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OBJETIVO



OBJETIVO

La tecnica que se propone es o gque se emplea en 13 prueba de Uniformidad de

Contenido marcada en la FEUM G Edican (1) y USP 23 ( 2)

El presente trabajo tene 1a Hinalkdad de proponer una tecnica de andhsis de Control de
Cahdad para 1o Vatoracidn de Halopundol en tabletas

OBJETIVOS PARTICULARES

1 - Probar gue el Matodo de Unitormaad e Conten: o en g FEUM 6° Edicion (1 )y
USPE 23 { 2 ). puede ser ampleado carmo un metodo de rubnn indicador de Control de Cahdad

pora la Vatoracion de Halapendol en tatlets
2 - Probar que el Metodo cumple con 1os reguisitss de Vaidaoon oe Maetedos Analiticos que
establece la Secretana de Salud

3 - Asegurar Gue £l metodo INSrumentos. cqQuipos  isolventes, reactivos y matenales a uthzar,

son 1as adecudaos para reabizar ol analisis de Haiopsridol en tabletas
4. - Progucir 105 mejores Resultados Analibicos posibles)

5 - Dismmnuir tiempo y costo al utikzar el Metodo a Vahdar
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ihdacion del mismo, es decir, se

Una parte integral cel desarrollo de un Motodao Anabtco es o
debe probar la confabiidad del metodo que se emplea en el anahsis Je UNo © Varnos PHNCPIaS
rmaceutca (3.4 ) ademas de considerar ¢f manejo tradicional de las
cuada aphacoon de las diferentes metodologias, con la finahdag de
nalincos

activos en una forma &
tecricas de anatsis, ky
obtener 105 rejores resultados

se dafine enmo

La Vahdacion de Matodos Anatttic
a establecido, por estudios de laboratorio | que I
aphcaciones  anaicas

-E1 proceso por medio dol cual <

metodo  Bropuesto Ins requsitas para las

capacitad det
deseadas (1)

En la Vahdacion do BJelo 49 Analbzos se oevialuan parametios estadisticos por medios de los
Se¢ OBLeNe INAIMacicn Sekie 1 Contabilhida? 20 10s renultidos que se obtienen aphcindo

cuaie
el p1etoao Anahito
Las crtenos que deben curnphr
de cadn pais. por eempts. en Meoco b Se
etc . fas cunles dan una sere: de Normas O eag
respaldar ol Metoda Anahtico @ L.t )

SIOG PArIINCTOS SCn tablecidos por las autondades samtanas
rertand ae Salud, en Estagos Umides por la F DA
caciGnes egales que deben cumphrse para
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Factores que deben tomarse en cuenta para el disedfo de la Validacion de
un Método Analitico (5

TECNICO

a.-) Personal. Ascqurar que se cuenta con el personal capacitacio para la reahzacidn de ias
técnicas, manejo de equipos, de iNstrumental | e¢ic

Lot nstiumenton NECeRanos y que #stos se

b.-) Equipos e instrumentos. Disponer e 7as e
encuentre en condiciones GPUMIDLG de funconalidad ¢ catbracinsn

va D reactvo  anatitco.  gradgo

Deben contar cen sy cabdad

€ -) Reactivos.
GUN el el Cano

espectrofotometnco. etc | o

ECONOMICO
€ reahIa el proyecto de wvahdation,
hisis (e 19 forrma farmaceutica

el nempo en ol g

a-) Tiempo de analisis. Es
considerando tamebien, ! Lempo de realzacion del an
b -) Costo total del proyecto. Es on ¢l que s nctuyen. #f costa de 1as muestras del producto
que utihzan para efectuar ios andliss cdurante o pre SO el PersQnal Que INteerviene 10S equIpos,
INsSlrumentos, Maternales y redchivos que se ulibzan

TIPOS DE VALIDACION

De acuerdo al metodo f Categorial
analitco para el cud! se s Categoria it
destina 1 categoria m

Tipos de Validacion «z

De acuerdo al periodo ge Retrospectiva
captacion de 1a informacion Prospectiva
Concurrente

De acuerdo al método

1.a Categoria I, se refiere a los metodos analihcos para cuantiicar los companentes principales
de sustancias a granel © prnncipios activos en productos farmaceuticos

La Categoria I, se refiere a los métodos analibhcos para la deterrmmnacidn de impurezas en
sustancias a granel o compuestos de degradacion en productos farmaceuticos

L2 Categoria Il se reficre a los metodos analibcos para la deterrmnar caracleristicas
fisicoquimicas de los principlos activos, por ejemplo. disclucion, iberacion del prnincipto activo, etc
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De acuerdo al periodo

La Validacion Retrospectiva, se rehere o 1os casos en 1us qu
integrndad de datos antenores y menos a la +ahidacion ques: se pre

fav informacion es obternda en su
ende reahzar

La Vatidacion Prospectiva, se reficre o aquelios casos ¢n los que lininformacion e obtiene de
un estudio previamente planeado de acuerdo a 1os crntenos que ebinvestgador establecs

La validacion Concurrente, reherte 3 aguellos o

durante Ly aTiptermantacion imcial de un proc
1ote PUOTo A LN lote adar de produccian

PARAMETROS DE LA
VALIDACION

Cualquisr DIOCEeSO de Maedicion esta sujeto a un error Bl error d
evaluarse y conttolarse: 10s criares son de gos ipos ( 7 8§ )

o0 105 Que L3 INONMGCion oo gencrada
O, PO OeMpPto en el CAaNo el escalamento e un

un metodo analitco debe

Errores Sistematicos {Deterrminados) y Errores Alcatornios (Indeterminados)

1 - Los Errores Sistematicos (Determmado
ntluenca y se clasifican en

ble determmar su valor y regucit su

Errores instrumentales. ocasmiunados por cqunpa defectuoso. balinzas sin calibrar, ass comao el
equipo dc

Tedicion que se emphea Par 1A delermunacon del prncipio dchivo, segun sea el caso

Errores de operacion, att buibibe
proyecciones ofervescencid. errore

1 anaksta son 0cosiorados por transterencias de soluciones.
de pasatape. etc

2 - Los Ernrores Aleatonos {(Indetenminades), 10s cud
que se Nngen por leyes de estadisiica y probabiidad

esamposible predecirios y estimarios, ya

Errores Aleatorios ( indetorminados ), se llaman también incidentales. se mantfiestan por
pequenas diferencias en mediciones sucesivas efectuadas por el mMismo anahsla en condiciones
practicamente «denticas

Los errores gue no son posibles de contrelar son evaluados mediante 1o vahdacion y aquellos
cuyo control si se pueda manejar y gque influyan grandemente en i3 obtencion de resuilados
deben mantenerse constantes

Se conswderan dos Lpos de parametros (4, 5. 6y 9 )

Parametros a Evaluar
Parametros o Controlar

Paging 10



Parametros a Evaluar

Son:

Para ol sistermna :
Linearidad
Precision

Para of Método :

Lineandad
Especificidad

Repetbilidad
Reproducibiidad y Exactitud

Paramentros a Controlar

Son

1.- Instrumentos y equipos. los cuales son 105 que proveen mas faciments resultados eironeos
en cuanto a sy Mmanejo y funcionamiento. estos deben estar calibrados ( 10. 18 ) y en condiciones
opumas de funcionamento

las buenas

2.- Referentes ai analista De manera general. el analista debe cumphr con

practicas de iaboratono

Los defectos de manipulacidn no constituyen objeto de vahidacidon, sino que deben detectarse y
corregirse

3.- Materiales ' E) matenal debe estar calbrogo ( 11 ) y debe ser de calidad opuma. ipo A | para
evitar lecturas ncorrectas

4.- Reactivos : Estos deben ser de caohdad analitica. segun el hpo de analisis que va a reahzar y
de preferencia evitar el uso de reactivos que sean inestables
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MONOGRAFIA DEL
PRINCIPIO ACTIVO

Nombre Generico

Nombre Quimico ( 2)

Poso molecular (2 )

Formula condensada ( 2 )

Formula Desarrollada { 1)

Descripcion { 12)

Punto de Fusion { 12)

Solubilidad { 1)

Haloporidol

1-Butanona.4-[4-(4-clorofenil)-4-hidroxi-1-
piperidinil}-1-(a-fluorofenil)

375.87

Civ HH CIF N O,

o
"o [
(&} N-cu,cn,cn,c—@r
<O

Polvo cristalino o ligeramente amarillento, amorfo
© microcristalino inodoro

147" - 152 °C

Soluble en cloroformo; poco soluble en etanol;
ligeramente soluble en éter; casi insoluble en
agua
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ANALISIS DE LA MATERIA
PRIMA

TITULACION EN MEDIO NO ACUOSO (1.17)

de S e

Disolver 125 mg de la muestra en 25 mi de acido acetico glacial, agregar 3 gotas
p-naftol benceina y titular con solucion 0 05 N de acigo perclonco Hacer una deternunacién
en blanco y efectuar ias correcciones necesanas

CROMATOGRAFIA EN CAPA FINA (13,

Adsorbente Sistema de disolventes (24

Suca G F Acetato de Etlo Clorotarmas 064
Metanol Sofuycion
amortiguadora de Acetatos
(pHA 7))
(5423185)

Sica G F Cioroformo  MNetanol 040
{92 8)

Actividad Farmacoloégica ( 16) : Antipsicotico

En el ano de 1958 Janssen descubrid las propiedades anupsicotcas del Halopendol ( es una
Butirofenona)
Las drogas antipsicéticas o neurolépticas son las que se emplean en el tratamento de 1as

enfermedades psiquiatricas Mmas graves
La psicosis son tas enfermedades psiquiatnNcas mas severas, donde no solo existe un marcado

deteroro de 1a conducta, siIN0 también una sena mMcapacidad para pensar en forma coherente,
para apreciar la realidad y para tomar conciencia de la propria anormalhdad, estos estados

incluyen a menudo ilusiones y alucinaciones
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Estabitidad
Se han colochdo Mmuestras por penodos

El Halopendol es un compuesto relalivaments estable
de mas de cinco anas en contenaedoraes ampar y en condicionas controladas de temperatura, sin

detectar degradacion del Halopendgol

Se hian someudo muestras o 45 °C en contencdores ambar por mas de un ano y no se ha
opservado efecto de degradiacion sobre ol Maiopndol
Eil Halopendol se degr Cxpone o by I
embargo 1a degradacion No ¢S N Notofd cuandao se somelen muests;
Qual a 22152 Lumen 7 m° por dos mese

En tabletas se ha encontrado que ¢4 e

S Lol DOr penodos [rgos e bempo, sin
3 una intensidad de luz

tabter por penodos de mas de Gnco afos en candiciones
controladas de temperatura dos afos o 40 " Oy hasta Sos mese estabhidad
depende de la formulacion de cada tableta en particulias, por ejernplo. el inpendo!l s
ncompatble con el 5-( hudroametl ) - 2 turfuraidenido. que €5 uniy onNpureza de o {actosa

anhidra ( 14 )
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Métodos oficiales para la
Valoracion de Haloperidol en
tabletas

Valoracion en tabletas segun FEUM 62Edicion (1), y Norma
IMSS (15)

tandar

Preparacion de 13 salucron
Preparar una SRet de Halopendol en solucion (1 350 ) de aco sultunco saturado con
cloroformo para que comtenga 25 g/ ml de Halopenidol

Preparacion g la miuestra

Pasar no menos de J0 dletas, calcular su peso promedio, tnturar hasta polvo Hno, pesar una
canbidad de polvo equiviiente a 5 mg de Halopendal pasar @ un embudo de separacion de 105
ml que contenga 50 mi de LOIUCION dt U4 por Crento Mv de hidroxido de sodio, disolver y extrasr
mesclar Pasar la fase cloroformica a un
Pasar una abcuota de 25

con cyatro pOtciones de clorcformo de 20 il cada und
matraz volumetnco de 100 mit Hlevar ol afora con clorotormo y mezclar
mlde ¢sta soiucion O Giro embudo de separacion de 125 mi y extraer con dos porciones de 20 mi
cada una de solucion {( 1 350 ) de acido sulfurico saturado con cloroformo. aguar 10 min cada
vez, descartar la capa cloroformen. recibr i capa Jcuosa en un Matraz volumetnco de 50 mt,
tevar al aforo con solucon (1 350 ) de acdo sultunco saturado con clorotormo y mexclar

Determinacion del Haloperidol

Medr Ia absorbancia de {1 solucion de referencia y de o solucion de ia muestra. a la longitud de
onda de maxima absorbanctd de 245 nm aproximadamente. en celdas de 1 om y empleando
solucion (1 350 ) de acido sulfunco saturado con cloroforme como blanco de ajuste

Calcular 1a cantidad en muhgramos de C:oHa CLF N O: en la porcidn de muestra tomada, por la

sigwente formula
DC(AmM/Arel).

donde. C es la concentracion de Ja SRef ge Halopendol en la solucidon de referencia, D es el
factor de dilucion de la muestra; Am y Aref son I1as absorbancias obtenidas con 1a solucion de la

muestra y la solucion de referencia, respectivamente
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b.- Valoracion en tabietas segun USP 23 (2,

Fase mowvii
Preparar una mezcla de metanol - solucion amortiguadora 0 05 M de fosfato monobasico de
potasio o pH 4.0 ( 60 410 )} desgasihcada y hitrpda Ajustar et pH a2 4 0 s hecesano, con
solucion 1 N de tidroxido de sodio o acido fosforco

Preparacion del estangar
andar ISP de referencia de Halopendol en
Aproxmadamente 0 1 mg 7 mit

Disalver una cantidad exactamente pesadis de
fase Moyl para obtener una Salucion de concentricion conocKda

Preparacon de ta solucion probtema
Pesar y triturar hasta polvo fino no menos (e 20 1abletas Transfenr una cantdad exactamente
pesada  de polvo equivalente o 10 mqg dir Halopendol a un matraz volumetnco de 100 mi

san-car por 10 mun y agitar mecanicamentes por 1 hora Ditur con

adictonar 60 ml de tase mowil
fase mawvil al volumen, merciar y hitrar. descartando los prmeres 20 mi det titrado

Sristema Cromatografica
El sistema cromatograhco debe estif equpado con un detector 3 254 nm y una columna de 3 9 x
25 cmempacada con L1 Con un lujo aprosimadignente de 1 mi /7 min

Determinacion del Halopandol

Separadamente, inyectar volumenes iguales ¢ 15 111) de 1l solucion estandar y de la muestra al
sistema cromatografhco. correr los cromatogramas y delerminar 1 respuesta del mejor pico
Calcutar la cantidad, en g, de C.- M CIF N O: en ta porcion de tabletas tomada usando la

formuta
D C ( rviis)

donde D es el factor de ditucion, C es la concentracion, en mg / ml. de la preparacion de USP
estandar de referencia y rv y rs son las respuestas obtenidas de Jos picos de la muestra y de 13
r

preparacion .

nenta
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DEFINICIONES

LINEARIDAD DEL SISTEMA
Se determina construyendo una curva de cabbracion de una misma sotucion patron de
Halopendot, se establece mediante una recta de regresion entre la cantdag de tarmoaco
adicionado y 1a cantidad recuperada (4. 56y 9)

Se prueban concentraciones que corfespondan al 80, 90. 100, 110 y 120% respecto a |la
cantidad especificada en el marbete, realizando analisis por tnphcado para cada concentracon

Se gratica cantidad adicionada vs cantidad recuperada

Se efectuan los siguentes calculos

Coeficiente de Corretacion N
Coeficiente de Determinacion M
Pend:ente cm "
Intercepto a1 Ongen T b -
intervalo de Confianza sc
Coeficiente de Varnacion T Cwv. *

Criterio de evaluacion

r =z 09y

P = oo98

m = 1

b = o

1c Debe contener el 100 %

CV. 5 15%
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PRECISION DEL SISTEMA

Se refiere a L semeanza de una sene de resultados de analisis sobre la misma muestra, esta
dada en 1érminos de desviacidn o dispersién de los resultados con respecto al valor central
{4.56y9)

Se determund reatizando el anabsis por sertuphocado de una misma solucon  estandar que
cofresponaa ol 100 % de ta cantdad especiicada en el marbete

Se catcuwia el Cooficiente de Vanacon -~ C v ©

Cnteno de evaluacion

cv . 15 %

ESPECIFICIDAD DEL METODO

Es {a capacitad del metodo analiico de poder cuanthcar ol principio actvo solamente en
presencia gel resto de 105 componentes de ta fotmatacion (4. 9 )

Se analizan tres placebos win cargar tres plecebos cargados que cofrespondan a1 100 % de ja
cantidad espoecicada en el marbeny y res moestras del mismao iote de poncpio activo

Ctterno de evaluacion
Confirmar que el metodo PIopuesto es 8specHca y Loln 1S capar detectar 1a sustancia de interes

LINEARIDAD DEL METODO
Es una medida del grado al cual la curva de cahbracion analiica se a3proxima a una linea recta
Se determina con placebos cargados con Halopern:dal, cada uno de manera mdependiente,
empleando cinco concentraciones que correspondan al 80, 90. 100. 110 y 120 % de ta cantudad
especificada en el marbete. anahzondo por tnphcado cada concentracion (4. 5 6y §)
Se grahca cantidad adicronada vs cantgad recuperada

Se efectuan los siguientes calculos

Coefictente ge Correlacion

Coeficiente de Determinacion r
Pendiente Tm-
Intercepto al Ongen “b-
intervalo de Conhanza “ic -
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Criteno de Evaluacion

T 2 0.99

e x o 98

m - 1

b - o

1c. Debe contener el vaior de cero
Ccv z 3%

EXACTITUD AL 100 %

Se refiere a la diferencia entre la Media de una sene de resultados y el valarreal (4, 5. 6y 9 ).
Se analzan sers muestras con piacebos adicionados correspondientes al 100 % ae ta canhdad

especificoda en «f marbete

Se efectuan los siguientes calculos

tntervalo de Confianza TiC o
Coeficiente de Varnacion TCwv "
Criteno de evaluacion

Ei) C debe inclur €l 100 %

BlCV B 3%

PRECISION DEL. METODO

Es el grado de concordancia entre resuitados analiticos individuales cuando el procedimiento se
apiica repetdamente a diferentz. muestreaos de una muestra hormmogenea. se evalua por medio
dela R y la Repr: (4.5.6y9)
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REPETIBILIDAD

HLCO expresiada como 1a concordancia o conformidad obtenda

realiradas Por un sclo anahstd, usando 1as musmas

Es la precision de un meatodo o
entre determinaciene ny mdient
condiciones de tabao (8, Yy 2}

Se  anabkzon  Jdoe manera mndependient,

Cuanda  tmenos  sets  placebos  adicionadas

cortespondientes il 100 %, e 1a cantaad esp NU N narbete
Se efectuan tas siguientes calculon

Intervalo de Confianza e

Coefciante de Vanacion TCwv T

Criteno de evaluacion
Ell C para la media geboe inclur o1 160 %
EiCcv - 3,

REPRODUCIBILIDAD

Es 1a precision de un Mmetodo analtoo exprosads coma lo concordancia o ta conformidad entre
determinacions independientes realzados con ol mismo  meétodo  de  andhsis,  utiizando
diterentes anahkstas y 1ds (4 L 6y 5

Se lleva o cabo por dos analintas en dos dias diterentes trabajando por tnphcado una rmisma
muestra coda dia correspondenzes ol 100 77 de ta cantdad a la cantidad especificada en el
marbete

Construir una bl de Anadaeva { Analisis e Vananza)

Se electuan los siguientes Calculas

Coechciente gu Vanacion totat "CV Tolal
Cntera de evaluacon

CV Total - 3 %

Analzar que no exsta Interferencia por anahsta y por dia

Para que el metodo sea reproducible debe cumphr gue la distnbucion de
menor o 1gual 2 “F~ de tablas en los dOs casos

de calculo sea
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ESTABILIDAD DE LA MUESTRA EN SOLUCION

Es 1a propredod do unag mmuestray preparady pari su cudntficiacion de conservar su integndad
0 5ULIUNC ¢ Nerés después de almacenarse durante un

fisicoquianca y la concontracion de
hempo dotertrnacdto IO ConaIcions
Se wab.yan ouesttan por NnhCado y antes de

someten a
Obscundad, lus planca y (efngeramen por peoocdas o sempo qual a 6, 24 y 48 hrs, parp cada

CLPLCiInCas (4. G )

res

a geterminacion del Halopengol se

i

und de 1as condiciene s

Sé etectuan s siguientes calcwos
Porcentape de Recotro x
Coetciente ae Vanaoicn P
Intervato de Contanza “ic -

Estaplecer las cardcterishcas ge almacenamiento de la muestra

Criterto de evaluscion

cv . 3

Debe contener ¢l valor de cero

TOLERANCIA

metodo analitco propuesto sometiéndolo a
H

Permute conocer ol grado de confianza del
moaificaciones de las CoNcicionks NorMaies de operacion como son (4. 8 ) ¢

Diferentes lotes de reactivos
Diferentes longitudes de onda de lectura

Diferentes tpos de agitacion

Diferentes termnperaturas de disolvente de extraccion

Se prueban

a -~ Metoanol Marca J T Baker y Metanol Marca Merck

b.- Diferentes longritudes de onda dge lectura ( 245 nm = 10 nam )
€ - Agitacion mecanica y sonicacton de ki1 muestra

d.- Temperatura del disolvente de extraccidn { 20,3040y 50°C)
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PARTE EXPERIMENTAL
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HIPOTESIS DE TRABAJO

£l meélodo para 1a duetrmnacion de Halccendol de la prueba de Undformiriad de Contemdo
propuesto en la FEUM G * Edioon { 1 )y en la USP 23 ( 2 ) puede ser empleado para realzar ta
Valoracion de Halopaendol en tabletas

Forma farmacéutica a trabajar Tabletas
Cada tableta conticene 5 mg de Haloperidol
Excipientes cbp 100 mg
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DIAGRAMA DE FLUJO DEL
METODO A VALIDAR

Preparacion doe la solucion problema

CalTular 1 perso prormecio y nturar Basta potvo tno

1 - Pesar no menos de 20 tablelas

5 rng e o ndol

2 - Pesar con exactitud und coanticda 2 o podl enjureaiornte

DL g hGonar Qpiosagamente 20 il de metanol

3 - Colocarlas en ut Matras volumaiico der £
cahente y agitar mecanicarmente par 1 min

ar a voltmen con metanol

4 - Entnar y tle
5 - Mezxclar y filtrar O traves doe pape! Whatman A encartar 0% peoseros 3 O 4 mi del irado
5 - Trunsfenr una alicuota de 10 M der la SCluaon Bradi 3 un matriar volumétnco de 50 miy

llevar al atoro con metano!.
Concentracion tednca 20 jr g/ mt
Preparacion de la solucion estandar

a - Pesar con exactitud 20 myg de estandar e Halopeaendol
adicionar aproximadamente

b - Transferirio cuanttativamente o un mattar votumetnco de 100 il
30 ml de metanol cabente y agiar mecancamente hasta disGlucion total, entniar y Hlevar al oforo

con metanot
ahocuota de 5 rl de la solucion o un Matrae velumetnco de 50 mi y fevar al aforo

< - Transfenr umn
con metanot

Cancentracion 20 it g/ mt

Determinacion del Haloperidol

Deterrminar fa abscorbancia de las soluciones problema y estandar en celdas de cuarzo de 1 cm
de paso, a una longitud de onda de 245 nm aproximadamente, utiizando metanol como bianco

de ajusle
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RESULTADOS Y
CONCLUSIONES
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LINEARIDAD DEL SISTEMA

Concontracion 80 %

Cantidad Adiclonada(mg) Cantidad Recuperada(my) % Recuperado

40 40 1000
4.0 40 1000
100 0

40 40

Concentracion 90 %%
% Rocuperado

Cantidad Adicionada({mg) Cantidad Recuperada{mg)

N 45 a5 1000
: a5 45 1000
- 45 45 1000
Concentracion 100 %
C. Adici da{mg) Cantidad Recuperada{mg) *% Recuperado
S50 50 1000
50 55 1000
50 50 1000
Concentracion 110 %
: c { A (mg) Cantidad Recuperada(mg) % Recuperado
55 56 101.8
55 56 1018
55 56 101 8

Concentracién 120 %

Cantidad Adicionada(mg) Cantidad Recuperada(mg) % Recuperado

60 6.1 1017
6.0 6.1 101.7
6.0 61 101 7
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LINEARIDAD DEL SISTEMA (Grafica 1)

Cantidad Adicionada ( mg ) Cantidad Recuperada(mg)
x= 40 a0
x1= 45 a5
=50 50
xe= 5 5 56
x=6.0 61

n=3

T=6

Sx = 75

Sy=756

sx’ =382 5

r= 099
“ =099
Interferenciade b
Estadigrato de contraste “t° de Student
Ho b = b0
Hi b « b0
Criterio de aceptacion
"t calculo = ~"t-tablas

"ttt calculo = -1 78

-“t“tabtas = 3 18 Se acepta Ho

Por lo 1anto el método es kneal
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l;vxorforcncfa de m
Estaggrafo de contraste "t~ de Student
Ho m = mo
Hi m ~ mo

Criterio de aceptacion

~t” calcuto £ tablas
Tt calculo = 2 83
“t-tablas = 3 18 2. Se acepta Ho

Y Recupecrados

SR = 15105

SR? = 152118 39

R = 100 7 %

DE = O 88

1c = 1015 - 999 %

LINEARIDAD DEL SISTEMA
Critario de evaluacion R b per ]

r = 099 r = 099

7 : o098 7 = 099

m = 1 m = 106

b 2 0O b = -0 26

C V. Debde contener el 100 % 1c = 1015 - 999 %
CV - 15% cv = 088 %

CONCLUSIONES

Se cumplen con los criterios establecidos para Lineandad del Sistema, por lo tanto el sistema se
considera meal
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GRAFICA 1

Limearided wal Simome
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Precision del Sistema

Cantidad Adicionada{mg) Cantidad Recuperada{mg}) % Recuperado

50 50 100.0
50 50 1000
50 50 100.0
50 50 000
50 50 100.0
50 50 1000

Sy = 30
sy” = 150
vy = 5
DE = o
cv = o

PRECISION DEL SISTEMA

Cnterio de Evaluacion Resultado Expenmental

CV. < 15% Ccv = o
Conclusion
Se cumple con el crteno establecido para precision de Sistema, por lo tanto, el sistema se

considera preciso
Especificidad de] Método

Como se observa en la Grahca 2 no existe interferencia de aiguno de los componentes de la
formulacidn al ser sometido al metodo de anabhsis los placebos sin cargar. Por Jo que se concluye
que el método es especifico para ia determinacion de Halopendol, en ta formutacidn estudiada
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GRAFICA 2
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Linearidad del Método

Cantidad Adicionada{mg)
40

40
10

Cantidad Adicionada(mg)
a5

as
a5

Cantidad Adicionada({mg)
50

50
50

Cantidad Adicionada(mg)

wawr
(SRR

Cantidad Adicionada(mg)

60
60
60

Concentracién 80 Ye

Cantidad Recuperada{mg)

Concentracion 90 %

Cantidad Recuperada(mg)

EE Y'Y
Sne

Concentracion 100 %

Canudad Recuperada(mg)

Qe
QO

Concontracion 110 %
Cantidad Recuperada{mg)
56
55
56
Concentracion 120 %
Cantidad Recuperada{mg)

61
61
61
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102.5

1000
1025

*% Recuperado
1000

1000
1022

*% Rocuperado
1020

1000
1000

“ Recuperado
101.8

1000
101.8

% Recuperado



Linearidad del Método { Grafica 3)

Cantidad Adiclonada{mg) Cantidad Recuperada{mg)

40

= . a1
x>=45 ; as
x»=50 yir =81
55 ¥y =56
60 y. 1261
n=5
T=
S5x = 75
Sy = 786
sa? = 3825
Sy? = 393 12
Sxy = 387.75
b = -0 10
m = 103
4 = 099
s = 0 Q9

interferencia de “b™
Estadigrafo de contraste "t° de Student

Ho b = bo
H b - bo

Cnteno de aceptacson

“t” Catculo S “1” Tablas
"t" Caicuio = -0 02
"t" Tablas = 218 s

e Se acepta Ho
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Interforencia de m

Ho m = mo
Hy m I mo
Criterio de aceptacion
“t" Caleulo 5 “t” Tablas
"t* Calculo = 012
"t Tablas = 218 Se acepta Ho
% Recuperado

SR = 1519 &
sSrR* = 153944 49
R = 101.3 %
DE. = 116
cv = 115 %
ic = 102.15 - 1000 %

LINEARIDAD DEL METODO

Criterio de Evaluacion Resultado Experimantal

r x 099 14 = 099
[ = 098 s = 099
m ’ =~ 1 m = 103
b - [ b = -0 10
1.C. Debe contener el 100 % 1Lc = 10215 - 1000%
C.v. < 3% cv = 115 %

Conclusionaes

para dei metodo, por 1o tanto el metodo se

Se cumple con las cntenas
considera lineal
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GRAFICA 3
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PRECISION ( REPETIBILIDAD) Y EXACTITUD

AL 100 %
Cantidad Adicionada(mg) Cantidad Recuperada{mag) "% Recuperado

5o 51 1020
50 50 1000
50 50 1000
50 51 1020
50 51 1020
50 50 100 C

Sy = 303

sy? = 153

y = 5.05

DE. = 0.05%

cv = 1.08%

SR = 606

SR? = 61212

R = 1010

DE. = 109%

cv = 108%

1LC = 1021 - 999 %

Criterio de Evaluacion Resultado Experimental
1 C. Debe contener el 100 % tc = 1021 - 999 %
CcV. kA o cv = 1.08 %

Conclusiones

E| Metodo cumple con [os cnterios establecidos para Precisidn ( Repetibilidad) y Exactitud al
100 %, por lo tanto, el método se considera Preciso y Exacto para el 100 %
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Reproducibilidad

Analista 1 Analista 2
100 0%, 100 0%
1 100 0% 98 0%
98 1% 100 0%
Dia
101 9%, 100 0%
2 100 0% 100 0%
100 0% 102 0%

Sy = 1200
sy’ = 120025 22

y = 1000 %

DE. = 117

C.V Totat = 1IT%

Calculos de Repetbihdad, Reproducibilhdad Intercha 7 Analista y Reproducibilidad interanalista

2g8 1

3019

2830

3020

= 360015 22
Y. = 600
Y: = 600
sy = 72000
Vananza debida al método sM = 1.26
Varianza debida at dia / anahsta 5 D/A= 042
Vananza debida al anaiista s A = -0 42
Repetibiidad 3 2.20

* 124

Reproducibiidad mnterdia / analista

Reproducibiidad interanalista = 127
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Reproducitiiidad
Resultado Expenmental

Crteno de Evaluacion
CV Tot - 3% C V Totat = 1,17 %
ANALISIS DE VARIANZA

S8 A es - 0 siA -042

5 DrsAa es o S DA = -0.42
Se considera que
s'A = sS'D/A = s'Mm
S s'DsA - <] s'orsa = -0.42
Se considera que
s'D/A = s'M
S S'A - s'A = -0.42
Se considera que
s'A = s'D/A
Cnteno de evaluacion “F” Caiculo < “F* Tablas
Varnanza “F" Tablas “F" Caiculo
Anabhsta 98 5 -1
Dia a8 s -1

8 68 0.8s5

Interaccion DiasAnalista

Concluysiones

Se concluye que el metodo es reproducible ya que cumple con los critenos establecidos para
precision ( reproducishdad ), asl mismo se concluye en el anahsis de varianza que no existe

interferencia debida al dia y al anahsta
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ESTABILIDAD DE LA MUESTRA

Iniciat X =
x: =
x> =

x = 100 63 %

cv. = 109 %

Luxz blanca 6 hrs

102.1%
101 9%
100.0%
x = 10098%
cVv. = 107%

LC -163a233

Luz blanca 24 hrs

102.0%
102.0%
101.9%
X = 101.97%
CcV. = 005%

1C. --010a278

101 9%
100 0%

100 0 %

Condicion ¢ Tiempo

Obscuridad 6 hrs
100 0%
101 9%
100 0%

X = 10063%
cVv = 109%

1c -199 a199

Obscuridad 24 hrs

100.0%
102.0%
100 0%
X = 1006%
cv. = 1.15%

Ic ~-1.99 a 2.05
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SALR DE [A

Refrigeracion 6 hrs

101.9%

102.0%

100 0%

x = 1013%
cVv. = 112%

ic -134 a268

Refrigaeracion 24 hrs

100 0%
100.0%
101.9%
X = 10063%
cVv. = 109%

1c -1.99a 199

ESTA TESIS No

DEBE

BiBLIBTECA



Luz blanca 48 hrs

98 0%
98 2%
08 2%
x = 9813%
cV = 011%
IC .39Ba-101

Se concluye que de las tres CoONAICIoNEs y iempos probados
maxuno i tas 24 s en cuatquiera de ellas
estabiidad de 1a muestra y aunque a las 48 hrs, en los tre:
encuentra dentro de tas limites establecidos del 97 ol 103 %. ¢l mtervalo de conhanza no contiene

el vator de ceto

Obscuridad 48 hrs

98 0%

98 3%

98 0%

x = 981%
cv = 017%

(R -<404a-101

Conclusién

casos,

Rafrigeracion 48 hrs

100 0%
97 9%

98 0%

x = 9837%
cv = 0 81%

1C <412 5 -039

as muestras son estables como
. ya que cumple con los cntenos establecidos para
el potcentye de recobro se

TOLERANCIA POR CAMBIO DE DISOLVENTE

Cantidad Adicionada(mg)

a3
50
53
SR = 3018
SR = 30363 25
R = 100 6%
DE = 103%
cv = 103%

Metanol J.T7. Baker

Cantidad Recuperada(mg)

43
50
54
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100 0%
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Metanol Marca Merck

Cantidad Adicionada(mg) Cantidad Recuperada{mg)} “ Recuperacién

a5 45 100.0%
55 55 100 0%
60 60 100 0%

SR = 3000

SR? = 30000

R = 100 0%

DE = ]

cv = <]

Conclusién

Se concluye que de las dos marca de disolvente de extraccidn del pnncipia activo, la que
presenta menor coeficiente de vanacion es el de Merck Aungue el de J T Baker se encuentra

dentro de los limites establecidos

TOLERANCIA AL CAMBIO DE LA LONGITUD DE
ONDA DE LECTURA

Longitud de onda 245 nm
“% Recuperado

Cantidad Adiclon { ) C. d. Recuperada(mg)

52 52 100 0%
680 60 100 0%
52 51 98 1 %

SR = 3000

SR = 30000

R = 100.0%

D.E = o

Cc.v. = o
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Longitud de onda 235 nm

Cantidad Adicionada(mg) Cantidad Recuperada(mg} % Recuperado

52 52 100 0%
650 St 101 7%
52 51 98 1%

SR = 299 8

SR* = 20966 6

R = 99 9%

DE. = 1 80%

Ccv = 1 80%

Longitud de onda 255 nm

Cantidad Adicionada{img) Cantidad Recuperada{mg) “% Recuperado

52 52 100 0%
60 61 101 7%
52 51 98 1%

SR = 2998

SR = 29966 S5

R = 100 0%

DE. = 1.80%

Ccv = 1.80%

Conclusiones

Se observa que a la tongitud de onda de 245 nm el coeticiente de vanacion es cero, o que no
sucede cuando se vana ¢ 10 nm la longitud de onda de lectura. aunque se encuentra dentro de
los limites establecidos Esto nos permite determinar que si existiera alguna vanacion en la
longitud de onaa en la que se esta determmando el Halopendol, segun tas condiciones probadas,
estos resuitados seran confiables
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TOLERANCIA AL CAMBIO EN LA TEMPERATURA
DEL DISOLVENTE DE EXTRACCION

Metanot Marca J T Baker

*Se repaorte el promedio de tres deternmenaciones pars cada tlemperatura

Tomperatura Cantidad *Cantidad “% Recuperado
°C Adicionada({mg) Recuperada(mg)
20 53 51 95 2%
30 51 51 100 0%
40 $3 54 101 9%
50 50 560 100 0%

Conclusiones
Podemos concluir que por arnba de 30 “C de temperatura se logra extraer el mayot porcentaje de

principio activo, por lo que se establece Que se empleara ¢! metanol cahente pard 1a extracoon
del Halopendol

TOLERANCIA AL TIPO DE AGITACION
EMPLEADA

Agitaciéon do la muestra un sonicad marca Uni i

Tempo 10 min

Oisotvente utibzado, Metanol Masca J T Baker

Cantidad Adicionada(mg) Cantidad Recuperada(mg) % Recuperado
55 54 98 2%
51 52 102.0%
68 69 101.5%
% Recobro = 100.6%
[AYH = 2.05%
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AGITACION DE LA MUESTRA EMPLEANDO
AGITACION MECANICA
Tiempo 10 mun

Disolvente utilizado: Metanol Marca J.7. Baker

Cantidad Adicionada(mg) Cantidad Recuperadaimg) “% Recuperado
a5 45 100 0%
56 54 100 0%
60 60 100 0%
% Recobra = 100 0%
Ccwv. = o

Canclusioncs

Se concluye que al emplear una soMicacion de la muestra por el miIsmo hempo al que se somete
pOr una agracion mecamica, el porcentaje de recobro se encuentra dentro de los limites
establecwdos, aunque el coeficlente de vanacon es mayor cuando se ulhza el somcador, se
prefiere para este caso en particular, se emplee |3 agilacion mecamica

pagina 44



CONCLUSIONES GENERALES

MOoUo  propuesto para a
rutina pata la
ri tier Galug,

Con base con los resultados oblenidos se  demonstra que of
cuantticacinn de Halopendol en tabietas, puede ser empleado como moto:
formulacian estudinda. ya gue cumple con oS requisilos que astableacn fa G

que son

PARA EL SISTEMA

Ser Lineal

Ser Preciso

PARA EL METODO

Ser Lineai

Ser Repetible
Ser Reproducible
Ser Exacto

Ser Especifico
Adernas, se determnaron caracternstcas propras del metodo, Coma son

Estabihdad de Ia muestra

Toleranc:a del metodo
Por tal motivo, se concluye que el Método de Uniformidad de Contenido propuesto det FEUM 6°
Edicion y en la USP 23, cumplen con los crterios establecidos para ta Vahdacion de Metodos
Analitcos destinados para el control de calidad y por lo tanto puede ser empleado para 1a
cuantificacion de Halopendol tabietas en la formulacion estudiada

El método propuesto tiene ia ventaja de que el tempao de anahsis se reguce considerablemente y
el costo al comparario con fos Métodos de Valoracidon de ruhna son menores, Como podemos

ocbservar en la siguiente tabla comparativa




TABLA COMPARATIVA DE METODOS DE ANALISIS DE
HALOPERIDOL EN TABLETAS

FEUM y Norma IMSS

REACTIVOEG:
Solucion de acido sultunco
{1 350 ) saturado con
clorofarmo

Soiucion de hutroxdo de sodis
(04 % nmvv)

Cloroformo

EQUIPO DE MEDICION :

Espectrototomertro

TIEMPOS FIJOS DE
ANALISIS:

Seis extracciones
60 min
Agntacion manual

20 min

TOTAL : 80 min.

USP 23

REACTIVOS:
Mesclo (G0 40 ) de metanol y
“olucion amortiguadota 0 05K
e 1551at0 MoNGbASICo de
potasio
{ grado HPLC ;
Solucion TN de hdroxigo de
sodio o acido tosfonca

EQUIPO DE MEDICION :

Cromatografo de ligudos

TIEMPOS FIJOS DE
ANALISIS:

Soncacion
10 muin
Agtacion mecanica

60 min

TOTAL : 70 min.

Meétodo Validado

REACTIVOS:

Metanol

EQUIPO DE MEOICION :

Espectrofotometro

TIEMPOS FiJOS DE
ANALISIS:

Agitacidon mecamca

15 mun

TOTAL : 15 min.
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