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1. INTRODUCCIÓN 

En el presente trab•jo se realizó la f"ormulación de tabletas coa l O mg de rnalcato de 
cnalapril de reciente inclusión en el cu•dro básico de rncd.icamentos del sector sa.lu~ que se 
presenta como una ahCTT1ativa mis para el alivio de nualc•arcs arteriales ya que su principal 
actividad terapéutica es que actüa como antihipertcnsivo. 

Las etapas del dcsarroUo pan la f'ormubción co1u1bilieron in.iciabncmtc CD eilUdios de 
pref'onnulacióa... para 1o cua~ se: requirió de una revisión bibliográfica. pollerionnentc &e 

realizaron experimentalmente hidrólisis icida y báliica pan obecrvar poa-i,Jc. p~ de 
degradación. además,, .., llevaron a cabo cliitUd..ios reológicoa para determinar el tipo da 
cotnpactación para la fabricación de las tablet.a.L 

Se hicieron enuyo• ele compatibilidad del principio ac:ávo con varioa CKClplelltea. 
90Dld:Wndo1oa a clif'ercntea ccmdicioncs de t~tura y evaluándolos llll:lltiantc CCF. 
po91Criormeatc .e claboruon varias fonnulacioocs tentativas comprimiendo por VÍll hútncda. 
evaluando lu variablea crilicas iavolucndaa dircctameatc en la CabricaciáD como aon; 
<1...-a. ftialrilidad. -.egrmción y variación de pellO. 

Pan la detcnniución del .,__o de prillcipio 8Cllivo • imp- - -...SO 
analitico confiable para esta eva!uació~ por lo cual. se procedió a validar dicho método 
analítico. 

De los readladoa anteriorea se encontró la f"onnulacióD óptiala para la fabricación 
por vía búmoda cuyos paránxtroa evalu8doa cumplieron utis&c:lo~c con las 
e.pecificacioncs establecidas en la USP XXIII. por lo que se considen la obtención. de la 
fonnulacióa adec:uada pan la fabricación de tabletaa de maleato de onalapriL 



2. FUNDAI\mNTACIÓN DEL TEMA 

2.1. Aalecedenles Generales 

El maleato de en•lapril. es un dcriv•do de dos aminoácidos: L-alanina y L-prolina. 
Tre• 2ill aclminUlración por vía oral,. es absorbido rápidamente y tnmsfonnado por hidrólisis 
cm. enalaprilato. que es un inhibidor de acción prolongada y no suUhidrmco sumamente 
eaipccífico de la enzima convertidora de la aapotenmina. E•á indicado en el trata.miento de 
la b.ipencnllióa e9Cllcial de cualquier grado. de la hipertensión renovascular e insuficiencia 
cardiaca coaaeml.iva. 

1..8 dollificacióa u...,aJ de e.le medicamento varia entre 1 O y 40 mg al dia en todas las 
illdicacionea. PUede ...- a~do en una o dos dolia al día. Ha-. ahora. i. mayor 
dollific8cióa e91Udiada ea el hombre ha sido de 40 mg diarios. Se hall aaociado con el U$O de 
C9CC fannaco los ~te• efectos colaterales: IDArco y cefialea. de 2 a 3 % de lo• padentea 
experilneataroa ratiaa y a•c:nia. Otros ef"cctos colaterales fueron hipotenllión,, bipol..,.¡ón 
01105lática. IÍDcope. náuseas... calallllwes DMUCUlarcs... cnapción cutánea y to•.(I) 

2.2. Mon ..... •R• 

M9Jeato ele Eaalapril 

Nombre Qulmico: ( s)-1-[N-( 1-( ctoldcubonil)-3-f"cnilpropil)-L-alanil)-L-prolina. (2}-2-
butendio•to ( 1: 1) sal. 
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Fórmula Desarrollada: 

~~ "HCOOH 

COOH CHCOOH 

Peso Molecular: 

492 glmoL (2.3) 

2.2.l. Propicdadc5 

El Maleato de Enalapril es un polvo blanco o blanco opaco. crii.1alino e inodoro con 
pwno de fusión de J 43-144ºC.(3) 

En la Tabla 1 se índica la solubilidad de Malcato de Enalapril.(J) 

SOLUUILIDAD mJ?/m.1 
A=a 25 
Mctanol 200 
Etanol 80 
lsoorooanol 1.4 

Acetona 9.1 
Acctonitrilo 3.3 
Dintetilfonnamida mas de 400 
Clorofonno 0.6 
Dictil Cter menos de 0.1 
llexano ntenos de O. 1 
Polictilen2licot menos de 0.1 

TADLA J. Solub1hdad de Jl...falcato de Enalapnl 



ConSlantc de disoci•ción: 

En titulación potcnciométrica acuosa ácido/básica prc:scma dos puntos que son: 
pK. 1 - 2.97 y pKa2 • S.3S. • 2S"C.(2.3) 

2 .. 2 .. 2. De,:radación y t:.tahilidad 

Existen dos rutas de degradación del malcalo de cnalapril.(3) 

• J lidrólisis del ctil éster. 

hidrólisis ----· 

Figura J. llidrólisis de Malcato de EnalapriJ 

• Cicli.7..ación a derivado de dicetopiperazina 

Figura 2. Cicli7Ación de l\faleato de Enalapril. 
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El inaleato de cnalapril cristalino es muy estable en estado liÓlido. el compuesto 
alma.cenado a tetnperatura ambiente (en envase de vidrio ámbar) durante 4 aflos no muestra 
~-idcncia de degradación. Menos de 2 o/a de degradación puede inducirse a 80 °C durante 3 
semanas y incnos de 1 ~ó de descomposición a 40 ne y 7S ~ét HR (en viales abiertos) durante 
16 scmanas.(3) 

Las tabletas de c11alapril son estables cuando se protegen de tctnpcraturas y 
humedades altas. La degradación puede inducirse si las tabletas se ahnaccnan a 40°C y 7S 0/o 
1-IR en contenedores abiertos.., resultando una pérdida de m.aleato de cnalapril de cerca del 1 O 
"ó o tw1yor en tres meses. El principal producto de·dcgradación es el cnalaprilato.(3) 

E.l pH de n1áxinl8 estabilidad en solución es alrededor de 3. (2.3) 

2.3. Forma Farmacéutica: Tabletas 

2.3.1 .. Dermición 

Las tabletas o compriin.idoa &0n sólidos obtenidos por compresión directa,. vía 
húmeda o via seca que incluye a los principios activos o nditivos..( 4) 

2.3..2 .. Componentea de Tabletaa 

Las tab&et.aa contienen los Uguieotea componentes: 

Ingrediente Activo; es el componente principal de la tableo, .. ya que 9U función ca 
llevar a cabo el ef"ccto terapéutico. En base a las propiedades de este componente. se 
diseña la f"onnula y se determinan las condiciones de Cabricación. 



Las pl'"opiedades Jel princ1p10 activo que se: Jebcn consideul'" pau propone,. una 
fonnulación aon: Dosis. Estabilidad. Solubilidad. Polimorfismo. Compatibilidad., Sistema 
Cristalino,. Tamai\o de Partícula. 

Excipientes: Son materiales inertes. los cuales ayudan a obtener la liberación 
satisf"actoria del finnaco. las caracteristicas fisicas y mecánicas aceptables en la tableta y 
&cilitan 5l1 manuf"actura. (S) 

Loli excipientes que comúnmente se utiliz..an en la f"'onnuJación de tabletas para que cJ 
producto cUIDpb con la& nornlas establecidas de calidad se consideran cinco categorías 
priacipalcs: 

J_ D¡/uenles 
2. Aglutinantes 0Adlws1\.'ClS' 
3. I:Jiies1n1egranres 
4. Lubricantes. desli:anles y A nliadherentes 
5. E:cc1p1entes que meJoran las propiedades organol;prica.s 

(Colorantes, Saborr::an/e.J y Edtl/coran/es). (5) 

Dtltlentes 

Se considera, al excipiente que da el volUJDCD y el cuerpo a la tableta. Es conveniente 
que posca buenas propiedades de aglutinamicoto y de Oujo. (6. 7). 

Entre loa diluentes más conumcs se pueden citar los siguientes: 

A.. Diluentes insolubles en agua: 

-Sul&to de Calcio NF 
-Fos&to dibásico de Calcio NF 
-Foúato Tn"básico de Calcio NF 
-Almidón 
-Cubooato de Calcio 
-Celulosa IDicrocrist.alin• 
-Almidoaea modific•dos 
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B. Diluente• Solubles en Agua: 

-Lactosa 
-S•carosa 
-Manito] 
-Sorbito1-(S.6) 

2. AglutinantqoA~ 

Son excipientes que Ínlp•rtcn cobesividad • los polvos, aglutinándolos para la 
Connación de gr4nulos. 

Loa criterios básicos para la selección de aglutinantes llOD: Compat.ibilidad con la 
Connulación. que impartan •dhcsión &11ficicntc • los polvo• y proporcionen la 
biodispom"bilidad adecuada para llevar a cabo la ab.,rcióo del f&nnaco. 

Una cantidad muy aha de aglutinante generahneate aumenta el tiempo de 
dcsinlegracióa de laa tabletas.. Los aglutinantes se pueden adicionar en solución 
(aafutinantc•). o en aeco (adhesivos) dependiendo de los ingredientes y del método de 
momu&c:tura.(5.6) 

Algunos ejemplos de aglutinantes Mm: 

-Acacia 
-Derivados de Cclulou 
-Gelatina 
-Gtuco .. 
-Polivinilpirrotidona 
-Almidón (puaa) 
-Sacarosa 
-Sottrilol 
-Almidón prcgclatiaizado 
-Gotna de tnpcanto 
-Alginato de sodio.(5,6) 
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La única ronna de a&Cgurar que una tableta se disgrcge en partículas pcqucflas que 
faciliten i. liberación (disolución) y la absorción del fi.nnaco en el tracto gastrointestinal. es 
incorporar en la ronnulación a~cntcs dcsintegrantes. Estos agentes nonnalmcnte actúan al 
abSK>rber agua. entonces &e hinchan por ef"ecto de Ja hidratación y aumentan la porosidad de 
la tableta produciendo aa desintegración. Algunos actúan por capilaridad; o son solamente la 
tnccha que enciende el rnecanisrno de incorporación de agua en el sustrato de la tableta. Los 
mejores dcsintcgrantcs son aquétlos que tienen la propiedad de hidratarse. no solamente en 
agua &in.o en el medio acido (pH=I) del estómago. 

Algunos ejemplos de desintcgrantcs son: 

-Avicd 
-Dcntonit.a 
-Vecgum 
-Ácido Alginico (Kelacid) 
-Go11111 Ouar (Supcrcol) 
-PVP de enlace cru.zado 
-Ac-Di-Sol 
-Almidón 
-Primojcl (8,9) 

Exi.aco tres método& de incorporación: 

• lntragranular. El dcsintcgrantc ac mezcla oon el resto del polvo antes de la 
hUIDDCtacióa.. quod.ando así incorporado en el granulo 
• Extragranular: El desintegran te se agrega al granulado. justo antes de la 
compresión 
• Combinación de ambas: Adicionar parte del desintcgnmte internamente y parte 

cxternamcntc.(8.9) 

4. Dq/í:qntq Lubricqntes y An!iqdh<rentp 

Los de.lizantcs tienen como fimción reducir la fricción interpartic:ular y promover el 
flujo. alguno• desliz.antes son: 



00Almidón 
00Talco 
00 Estcarato de magnesio 
-Est.canto de calcio 
-Estcarato de zinc 
-Oxido de magnesio 
-Silicato de Calcio 
-Silica Coloidal.(S,8.9) 

Los antiadhcrcntes tienen como f"unción evitar la adhesión cnuc la tableta fornuda y 
el equipo (caras de Jos punzones y pared intCTna de la matriz), antiadhcrcntcs 
comunes: 

-Talco 
-Almidón de maíz 
-Silicas microfinas (coloidal) 
-Lauril sul&to de sodio 
-Estcaratos metálic:os.(8,9) 

Los lubricantes reducen la fricción producida por la fuerza de eyccción al expulsar la 
tableta de la matriz. 

Lubricante& comunes: 

-Esacarato de m.agnesio 
-Esa.canto de calcio 
-Esa.canto de zinc 
-Monoestearato de polio~ctilcoo 
-Talco 
-Aceite mineral ligcro.(8,9) 

Colorantes 

Los colorantes se adicionan comiuunc:ote a las fonnulacioncs de tabletas por cuatro 
raz..ones principalmente: 

1. Estética y elegancia del producto 
2. l>iCerenciación con otros productos 
3. Mezclado un.üornie de los dif"crentcs componentes 
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4. Cubrir colores dcsagr•dablcs n•turales de algunos f&nnacos.(8.9) 

Los colorantes pueden adicion•rsc en el liquido granulante. o me7.clados con los 
polvos en seco. Los colorantes deben ser certificados por la FDC y aprobados por la FDA. 

Los colorantes pueden ocasionar principalmente tres problCTIU1s: ta decoloración del 
producto con el tiC1Dpo. disminución de la disolución de la tableta a detcnni:nadas 
conccntnciooes de colorante y migrución del color en el secado del granulado hecho por 
vía húmcda.(8,9) 

2.3.3. Método• de Fabricación de Tablrt.a 

2.3.3.1. Vúi Húmeda 

El nlétodo más usado y gcncr•I para preparar tabletas es por vía húmeda. 5U 

popularidad ec debe a que es más probable que la granW.ción sati.s&ga todos los requisitos 
ftsico• para la compresión de buenas tabletas. Sus desventajas principales son la cantidad de 
operaciones unitariaa. asi como el tiempo y trabajo necesarios para realizar el proccdúnicnto 
en particular en gran eacala. Las etapas del método por vía húincda son: pesar. mezclar. 
granular. tamiz.ar la masa húmeda. secar. tamiz.ar el gránulo seco. lubricar y comprimir. ( 10) 

2.3.3.2. Compresión Directa 

Con..si5le en comprinúr directamente el material en polvo sin modificar la índole fisica 
de éste. La compresión directa para elaborar tabletas se reserva para un pequeño grupo de 
productos quíoúcos crislalinos que posean todas las características físicas necesarias para la 
Connación de una buen. tableta. COIDO propiecbdcs de cohesividad y Ouidcz que posibilitan 
la compresión directa. ( 1 O) 
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2.3.3.2. Doble Compresión 

Este método se utiliza cuando los componentes de las tabletas son sensiñlcs a la 
hUJncdad o no soportan temperaturas altas durante el secado y cuando los constituyentes de 
las tabletas poseen suficientes propiedades cohesivas intrinsccas. Este método se conoce 
como granulación seca. precontpresión o doble compresión. 

Las etapas de la doble compresión son: pesar. tne7.c1ar. cornprinür. tami.7~r en seco. 
lubricar y comprimir. Uno de los constituyentes, que puede ser el componente activo o el 
diluc:ntc. debe tener propiedades cohesivas. El material en polvo contiene una cantidad 
considerable de aire y al comprimirlo. este aire se expulsa y se fonna una nu.sa bastante 
densa. Cuanto más tiempo se deja que este aire escape durante un tietnpo de compresión. 
mayor scni. la tableta. 

Cuando se hace la prccompresió~ son formadas tabletas grandes como "'tabiques•• 
porque los polvos f'mos escu.ncn mejor dentro de las cavidades grandes. Además la 
producción de estos "'tabiques'• acorta el ticntpo de producción; los tatnanos ni.as prácticos 
para estos .. 'tabiques" son 2. 2 a 2.5 CnL A veces f>ara obtener la presión que se des.ea. el 
tatnafto del •'tabique'' se reduce a 1.9 cin. y los puo.7.ones deben SCT de cara plana. Los 
"'tabiques• .. comprimidos se pasan a través de un molino y después a través de u.na malla. El 
lubricante remanente se adiciona a la granulación se mezcla y el material se cotnprirnc en 
tabletas. ( 1 O) 
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2.4. Etapas del DC!larrollo de Medicamcnto!'i 

2.4.t. Prerormul•ción 

Son los estudios cncamin•dos a caractcri.T.ar física y químicamente al rannaco en 
cuestión. sin desei:har la caractcri7..aci0n biológica. en base a ello se infiere sobre la forma de 
dosificación requerida. 

Uno de lo& objetivos del conocimiento fannacCutico m&s importante para conseguir 
calidad durante el desarrollo de un medicamento es el entendimiento de las propiedadc5 
fiaico-quimicaa, fannacocinéticas y Carmacodimin1icas del ingrediente activo. Los e&tudios de 
pref"onnulacióa MJD eliiCllcialcs para este cntcndirnicnto ya que. cuando se realiz.an en forma 
adecuada. colaboran para dctcrnúnar el derivado o fom111 del fi.nnaco y/o la forma 
&nn.céutica que debe ser seleccionada y que permite anticipar problent.as de ta fonnulación 
e identificar caminos lógicos para el desarrollo de la tecnología del medicamento. 

Los datos de solubilidad del fi.nnaco. por ejemplo. pcnnitc:n la selección de: la sal 
tnás adecuada a ser utili7.ada; estudios de estabilidad en solución indicarán la factibilidad de 
Coroaalar un producto inyectable u otra forma liquida y pueden permitir identificar métodos 
de estabilización; propiedades organolépticas serio la guia en la selección de l• forma 
&nnacéutica y en su formulación; el fannacéutico a cargo de ta prefornw.J.acióo puede 
aaoci.ar las propiedades fisico-quúnicas de cada canclidato anilogo dentro de ua grupo 
tcnpéutico y. cuando sea el caso. puede asist.ir en la sintesi.s de moléculas óptimas o en los 
preparados a utiliz.arsc en las pn.iebas de exploración farmacológicas. De esta inanera. la 
in.formación generada en esta etapa es invaluable para la torna de dcci..llic:Jees que hagan 
eficientes a todas las áreas de investigación y desarrollo del medicamento. 

La adecuada búsqueda bibliográfica. la teoría y la predicción puedea y deben ser 
aplicados con el fin de disminuir la experimentación necesaria o para incrementar en las 
áreas de cuidado potencial con referencia a la sustancia candidata a _. f"onnulada, antes de 
confinnar ta idea en el labontorio.(11,12) 
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2.4.2 .. Formul•ciÓu 

Son Jos estudios que involucran el disc:ilo de una Conna .fiinnacéutica definida. basada 
esta etapa en Jas pn..1ehas de compatibilJdad tannaco-cxcipicnre. y la adaptación de un 
proceso de producción. adenl.ás de pruebas con el envase primario. 

En lo que se refiere C'-'JlCCÍficamente a la selección de la fbnna Cannacéutica y 
presentación definitiva del producto que se quiere conseguir. se basa en Jos resuhados de 
prcf"ormulación preliminares. el análisis de Ja capacidad tecnológica de la empres.a y en la 
Función terapéutica y mercadotecnia del medicamento. La infortnación consegu.ida pemútirá 
elegir. con conocimiento de causa. entre un gel o \UHI crem.a para administración tópica .. 
entre una tableta recubierta o no, o una cápsula. entre una solución y una suspensión pero 
también la posible conccotración del tamaco, c~-peciaJmentc en el caso de productos de 
dosificación unitaria; adcmJis, cutre una presentación farmacCutica y otra puede haber 
especificaciones que requieran de una tecnología analitica posiblemente no dLOi:J>onible para la 
etnprcsa o de dificil acceso. La selección de la tecnología a empicar t.-n la fabricación futura 
del producto cs:tá íntirn..amente relacionada con la Conn..a fannacéutica y por lo tanto no debe 
basarse sólo en las necesidades de mercadeo. sino además en la identificación de los recursos 
operativos disponibles. 

AJ seleccionar los distintos excipientes. sus concenlracioncs y las etapas en el 
proceso de manera racional. se obtiene un sistema satisfactorio desde el punto de vista 
cualitativo. el probletlUl es conocer que tan cerca de la formulación óptima se encuentra el 
estudio y con la utilización adecua.da de técnicas de diseño eq>c:rimcntaJ y optimización se 
permitirá conocer con mayor detalle eJ sistema en dcsanoDo y obtener, en algunos casos. 
medicamentos que tendrán características tantbién satisfactorias.. desde el punto de vista 
cuantitativo. 

Durante clil• etapa, generalmente se fabrican Jotes de regular tatnailo. en Jos que 
va.rían las concentraciones de los excipientes dentro de intervalos estrechos.. con el fin de 
inejorar especificaciones cuantificables del producto y obtener un tnayor conocimiento del 
valor de Jos factores que aFectan su calidad. El discilo y análisis de Jos cxperitnc:ntos por 
tncdio de téaücas CSla.disti~s o nuitemáticas facilita en gran medida la obtención de dicho 
objetivo. Si bien t. experimentación inicial sirve, además de otras muchas cosas. para 
selccQoau d menor nú.Jncro posible de excipientes., la optimización se puede empicar para 
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conseguir su concentración minirna efectiva; de esta ntancl"a se puede no sólo optimizar 
algunas caracterist.icas de calidad. sino también el costo del producto.( 11.12.13) 

2.4.3. Esc•lamiento y Caractcra.ci6n del Proct!lo 

Es el dcsarTollo de una metodología para la producción de un medicamento a su 
C9C81a industria~ basado en la producción a nivel piloto. 

Una vez opti.mi7.J1das las concentraciones de los excipientes esenciales de la fónnula. 
se procede a elaborar lotes piloto. Los objetivos básicos de los !!:studios piloto son: 

1. Comprobar que el método desarrollado en el laboratorio puede reproducirse a una escala 
de mayor tarnaflo. 

2. Sitnular, evidenciar y neutralizar posibles fallas y dificultades del proceso o de la fórmula 

3. Adaptar la f"onnulación para su producción futura a gran escala. 

4. Caracterizar y .. retar" al proceso para dctenninar los lfrnites de tolerancia. dentro de los 
que se conserva t. calidad del producto y dentro de los que se opthniza a fin de establecer 
los linútcs.. 

Por cuestiones de costos. disponibilidad o facilidad,. casi en todos los casos el 
laboratorio de dcsarrotto debe realizar experimentos con t.:antidadcs muy pcquc:iias.. en 
relación con el nivel de producción. Si bien un buen fonnulador ha tenido en cuenta el 
C.ctor industrial co. todo DK>mento. es necesario comps-obar l.Jl rcali7..ada por medio de la 
adecuada cscalación que represente pos- lo menos el 1 O o/o del volumen que se fabricará en el 
lote tipico de la planta. 

E.taos objetivos se complican cuando deben desarrollarse procesos pas-a compaflías 
intem.•cionales con múJtiples subsidiarias y equipo de fabricación distinto a cada ama. Aquí 
se vuelve m.is evidente la necesidad de reproducir y extrCDl.Br los efectos de cada variable 
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critica del pToccs.o incluyendo la-. Tclativas al medio ambiente que pueda ahCTaT las 
características de calidad del pToducto 

Son diversas las condiciones de operación de equipos y las caractc:rt5t1cas del 
producto en rroceso que pueden modificar las propiedades del mcdicamenlo; por ejemplo 
un determinado rango de pi 1 en una solución aglutinante puede desencadenar mecanismos 
que descomponft•n al ingrediente activo. ciertas presiones de compactación pueden 
modificar las características de disolucion de un fannaco en tabletas: dctenninados niveles de 
agitación y tcmper-atura pueden deCmi.r la sensibilidad o la ruptura de una enu.al...ión o la 
,..¡s.cosidad de un producto liquiüo. 

El hecho de no cvalu.ar cada una de las et•pas. del mCtodo de rnanufiactur. con 
sentido critico acarreará al formulador serias dificultades para establecer Las condiciones 
óptinlas de operación y las cspeáficaciones en proceso niás adecuadas para controlar y 
asegurar la calidad del producto, durante su tnanulact"ura a gran esca.la 

Al concluir los estudios piloto, se debe ser capaz de elaborar cartas de límites de 
tolerancia para cada una de las etapas cSCSlciales del proceso. Dichas canas contienen 
•linrltcs de alen.a"". fuera de los cuaJes la calidad del producto puede afectarse., as.:i corno 
rccomcodacioncs sobre limites ntás estrechos que permitan Dl.antener bajo control las 
conWciones de opeución en la fabricación a escala indu.striaL y debe incorporarse dentro del 
procedllnicnto oficial de manufactura. 

Es necesario considerar en esta etapa que los costos de desarrollo del producto 
aunientan en Conna C'-""J>Onc:ncial tan pronto corno se enzpicz..an a efectuar lotes de 
escalamiento. por lo que deben dctenninarsc con prudencia y exactitud.. y aceptarse por la 
gerencia antes de incurrir en ella.( 10. 11.14) 

2.4.4. Ref"ormulación 

Esta etapa involucra retornar los esnJdios anteriores de prcf"onnu.lación para mejorar 
las f"onnas Canna.céuticas ya exislcutcs y que sean producidas a nivel i:Ddusrrial. esto puede 
ser originado por un cambio de proveedor de alguna n:uneria prima. a la innovación del 
labonitorio. disminución de costos.,. o bien para mejorar la calidad y estabilidad del 
producto.( lS, 16) 
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2.S .. Validación de ~létodo!ll Analíticos 

:? .. S.t .. Gcntralidades 

La validación de métodos. anahtícos es panc fundamenta] del desarrollo analitico de 
una f"onnulación y la tCcn.ica de análisi~ en control de calidad de una forna farmacéutica. ya 
que es durante c.sla secuencia de pruebas de an&lisis. en donde c1 analista confirma si el 
estudio. el cual esta siendo evaluado si.stenuiticamente. cunJPle coo los propósitos para los 
cuaJcs fue diseñado ca el &islCTTlA y método. 

La validación de un IDCtodo analitico se define e-0010 el proceso por el cuaJ queda 
establecido por estudios de laboratorio, que la capacidad del mc:todo satisface Jos requisitos 
para las aplicaciones analíticas deseadas.( 16) 

La validación de un nlét.odo analitico utilinldo en control de calidad generalmente 
incluye una evaluación de la precisión. linealidad. exactitud y especificidad. proporcionando 
una medida del cornponarn.iento dd método. ( 16) 

2..!§..2. Definiciones 

2.S.2.1. Linealidad del Si....i:cma 

Es la variación de la respuesta del sislctna de medición con respecto a la 
concentración del analito; ésta se realiza para asegurar la proporcionalidad directa sobre el 
intervalo de tnbajo preestablecido.( 16.17) 

2.S.2.2. Precisión del SistC'llla 

Está definida como el grado de concordancia entre los resultados de las pruebas 
individuales. Este parátnct:ro considerr sólo ta contn"bución at error atnDwDle al sistema de 
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operación o medición. Generalmente se expresa como la desviación Ch1ñndar relativa. DER.. 
o coeficiente de variación. CV. ( 16.17) 

2.S.2.3. Linealidad del Método 

Es la variación de la cantidad de Jitnnacn recuperada en c1 análisis como una función 
de la cantidad de finnaco adicionado a la n1uc~1ra. El objetivo es conocer el intervalo de 
concentraciones en el cual la respuesta es lineal. Esto se: dctcnnina para asegurar la 
proporcionalidad dircc111 sobre el intcn;alo de trabajo p .. ccstablccido Se caractcriLa por Rl 

css:udio de recobros de rlacchos cargados a diferentes niveles de concentración por arriba y 
por abajo del l 00 º·ó incluyendo éste. 

La linealidad usualmente se expresa en tCnninos de la varianza en tomo a una recta 
de regresión lineal calculada de acuerdo a una relación rnatcm.ática establecida.( 16.17) 

2.S.2.4. Exactitud del Método 

Es la medidJI de cómo un método analítico se acerca al valor real para una muestra. 
Este parámetro se examina por comparación de la cantidad recuperada con respecto a la 
adicionada al placebo. Esto demuestra que el método analítico es confiable cuando se 
ef"cctúan varias determinaciones por un mismo analista en las mismas condiciones de 
operación. Se dctcnnina empleando los resultados del nivel al 100 ~-ó de la linealidad del 
método.( 16, 17) 

2.S.2.S. Precisión del Método 

Es el grado de concordancia entre medidas individuales en un proceso. Se mide de la 
siguiente Conna: 

1. Rcpct.ibilidad: 

Precisión dc1 método analítico expresado como concordancia obtenida entre 
determinaciones independientes realizadas por un analista. usando los misnios aparatos. Con 

17 



fines prácticos., el estudio ésta evaluado por el CV de la pn1cba de exactitud al J 00 "'Ó así 
como por la linealidad del método. 

2. Reproducibilidad 

Precisión de un n1Ctodo analítico expresado con10 la concordancia entre 
determinaciones independientes realizadas por diferentes anuli~"1.as en diferentes dias.( 16. 17) 

2.S.2.6. Especificidad 

Es la habilidad de un método analítico para obtener una respuesta debida Unicamentc 
a la su&tancia de interés y no a otros componentes de la n1ucstra.( 1 b.17) 

2.S.2. 7. Esaabilidad de la Muestra 

Es la propiedad de una muestra preparada para su cuantificación,, de conservar su 
integridad fisico química y la concentración de la sustancia de interés después de 
atm..ccnarse durante un tionpo determinado bajo conWciones especificas.( 16. 17) 

2.6. Est•bilidad de 1'1edicamento,. 

La estabilidad de un DlCdicamento se puede definir como la capacidad de una 
fünnula en panicular en un ástemA especifico de envase y cierre. para mantenerse dentro de 
sus especificaciones fisicas. químicas. nücrobiológicas. terapéuticas y toxicológicas. La 
seguridad de que el producto envasado conservará su eaabilidad f.."n el lapso de 
almacenamiento que se le anticipa, debe provenir de una acumulación de datos verdaderos 
sobre el medicamento en su envase comercial. Estos datos de estabilidad entrañan 
determinados parámetros que. tomados en conjunto. constituyen et perfil de eSlabilidad. 

A la esubilid•d de un finnaco también se le puede definir como el tiempo 
transcurrido desde la fabricación y envasado de la fom1ulación hasta que su actividad 
química o biológica no desciende por debajo de un nivel de potencia determinado de 
m1ten1a110 y sus caractcristíc•s fisicas no se han modific.do de manera apreciable ni 
nociv•.( 10) 
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El ahuacenar los productos a teniperaturas altas y exponerlos a la luz puede gcnCTar 
reacciones de deliC0111posición.. Los cambios que ocuncn durante el alHU1ccnaje en c5tas 
condiciones pueden dividirse en tres grupos: a) cambios fifiicos. b) cambios químicos y e) 
cambios microbiológicos.. de ahí la importancia de realir.ar estudios de estabilidad acelerada. 
ya que utilizando diferentes condiciones de temperaturas.. humedad y luz se puede predecir 
el tien1pO que un producto conserva sus especificaciones fisicas. químicas y microbiol6gicas 
para asegurar la calidad del mismo. ( 10) 

Las tabletas estables deben conscn1ar su tarnafto. Conna. peso y color originales 
durante los estUdios de estabilidad. además se deben dctcnninar los siguientes controles a lo 
largo de todo el estudio: fiiabilidad. dure7A. tiempo de deGntcgración .. Wlif'orutidad de peso. 
desintegración y valoración del principio activo.( 10) 
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3. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA 

En la actualidad la industria fannacéutica modeTT1a se ha dado a la urca de: 
dcsanollar nuevos productos poniendo Cnfasis en la irnponancia de dcsanollar 
incdicarbCOtos con las características requeridas para su uso ya que se debe tener 
retiponUbilidad de que el consumidor cuente con las dosis ade4...-uadas para su tratamiento. 
adeouís de garantiz.ar la calidad en el producto. Los nuevos productos deben también 
cuniplir con los requisitos cst•blccidos por la Secretaria de Salud en sus caractcristicas 
físicas y quúnicaa,. de donde 5Urgc la ur-gcntc necesidad de forn1ular los productos mejorando 
la calidad y aacgurando la estabilidad del n1ismo. cumpliendo con nomias establecidas por la 
Fannacopea Nacional de 101> Estados Unidos Mc"Cicanos; y en caso de quC1'erlos exportar a 
E• .. do• Unidoa cwnplir con los requisitos establecidos por la FDA. 

Para cUo. se requiere trabajar exhaustivamente en el conoam1cnto del íarnuco 
einpleando inctodologias establecidas. el método analítico es una parte importante en la 
f"onnulaci~ ya que depende de éste el asegurar que el medicamento contenga la cantidad 
apropiada de principio activo que es requerido para dar el efecto deseado al paciente. 

Es por ello que la itnportancia de este trabajo radica en que el medicamento., el cual 
contiene como principio activo Malcato de Enalapril., es de reciente inclusión en el cuadro 
básico de rocdicanxntos,, de ahi la necesidad de ampliar los estudios rcaliz.ados en cuanto a 
nuevas formulaciones. En este caso se formularon tabletas,. e irnplcmcntó y validó un 
método analítico de cuantificación para el principio activo por espectrofotometria de 
ultravioleta. 
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4. OBJETIVOS 

4.1. Objetivo General: 

Desarrollar una f'onnulación Cannacéutica de calidad y que ~la con laa ct1pcci.ficacionca 
oficiales de la USP X:Xlll para tabletas de Malcato de Enalapril 

4.2. Objetiv- Especifico•: 

4.2 .. l. lleatizar estudioai de pref...--.... ci6n p•r• maleato de eaalapril y 
escipie•tell propunto• 

.... 2..2. Obk•er uaa for•ulación de alta calidad en base a lo• resultado• 
obteaidoa ea I• etapa anterior. 

4.2.3. lmplemeabr un método ••aHtico por npectrofotometría de ultravioleu 
para cuantificar maleato de enaa.pril. 

4.2 .. 4. Validar el método anaUtico i.mplemen ... do en la ea..pa anterior. 
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5. OIPÓTESIS 

Ef'cctuando las pruebas de compatibilidad para mezclas de rnalca10 de cnalapril
cxcipicntcs; diseñando nuttriccs experimentales para calcular las concentraciones óptimas de 
excipientes en Ja fonnulación y controlando las variables de operación. se obtendrá un 
producto que cumpla especificaciones oficiales establecidas en la USP XXIII. 
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6. MATERIAL Y MÉTODOS 

6.1. M•teri•I 

6 .. 1.1. Material de Laboratorio 

-Mat.raz vohunétrico de 2 hs. Pyrc:11c: 
-Matraz volumétrico de !'500 ml Pyrcx 
-Matraz vohunétrico de 100 mi. Pyrcx 
-Matraz vohunétrico de !'50 mi. Pyrex 
-Pipela VO~ de 1 mL l'yrex 
-Pipela vo-.;ca de 2 mL Pyrex 
-Pipela vo....-nca de 3 mL i')-n:J< 
-ll'ipcla volumécrica de 4 mi. Pyrex 
-Pipeta vo~ de 5 mi. Pyrex 
-Vamo de precipih:do• de 2!'50 rnl Pyrcx 
-Vuo de pn:cipilados de 100 mL PyweJ< 
-Vuo de pn:cipilados de 50 mL P)Tcx ----Eopinala --a de 25 mi. Pyrex 
-Mallas de acero inoxidable de números: 20.40.,60.80.100.200 
-Sopone Uaivenal 
-Anillo -ático 
-Embudo para pruebas de rcologúi 
-Papel filtro Whaibnaa No.4 
-Fn.coa de vidrio ámbar de 20ml VJtromcx 
-Pipeta graduada de 10 ml Pyrex 
-Pipeta graduada de 5 mi. Pyre>< 
-Pipeta snduada de 2 mi. Pyre>< 
-Cúnara para CCF 

6. J .2. &eactivoa y Solucioan --o de Enalapril. GF Química Faui 
-Avi<>el PH 101. FMC 
-<:en.ceo-. Mexicaaa de Alcaloides 
-1.aclom Co-nsióe directa l'luumatollCO DCLI J. ffelm México 

23 



Malla 200. llclm de México 
-ES1.can10 de M•gncsio. 1-fclm México 
-Prejel Hebn México 
-Fe<>... Cokncoa 
-Butanol GR J.T. D•lu:-r 
-Apu1 dcaninenlizadai 
-Ácido Acético. GR J.T. B•ker 
-Primojel. Helm México 
-Ac--di-llOL Helm Méúco 
-Mctanol Gil J.T. Baker 
-HCLJMeOH O. IN 
-HCL GA J.T. O.a.-
-Etmlol Ga.J.T. Bakci-
-NaHCO. . Gil J.T.Baker 

6..1.3.. l:q•ipo 

-E.wa de Eolabilicbd a 4!1 "C. Tbelco Mod MOll-194 
-E.wa de Eolabilidad • 6!1 "C. Tbelco Mod MOll-193 
-E.wa de Eolabilidad a 30 "C. Dlue M 
-E.wa de Eolabilidad • 40 "C 7!1 % HR. Hot Pack 
-~ecuof"ot.omeuo de uv. Eapearonic 2000 de B•wich &t. Lomb 
-Tableteadora Rotativa. Marquet E- l O 
-llahp 
-Balmaza Analítica. Sutorius Mod. 246441''1132862 
-Mezclador. Ewweka 



6.2. Métodos 

6.2.1. Eatudio• de Prd'ormulaci6n 

6.2.1. l. Estudio Rcológico para el polvo de Malcato de Enalapril 

J V~lqcidpddt tluio· 
Colocar 10 a de muctara de Mate.to de Enalapril en un embudo para pruebas rcológicas., 
retirar el tapón de hule y permitir ftu.ir hMementc la natestra; determinar el tiempo que tardó -- .. -
Ev"1uación: 

2 Ánplo @ &ppsp fDinámicoJ · 

Ángulo de reposo: utilmr tm embudo de cri5lal. CCTTar su orificio de salid. con un 
tapón de hule. colocar a JO cm de distancia de la superficie horizontal. 

Llenar el embudo. retirar el tapón para dejar que t. IDUCSU"a de malcato de cnalapril 
fluya bbremcntc. 

Evaluación: 

Donde: 

tan 9 -hlr 

b - Ahuni del cono formado 
r - Radio de la ba11e del cono 
e - Ángulo de reposo 



Colocar en la probeta 1 O g de la mue51.ra de maleato de c:nalapril y obRl'Var el 
volum. que ocupa. 

o.-m1v 

Daade: 
O. - o-*lad ..,_.e 
m - ...._de la muetb'8 
v -~ .... ocupa la mu.cera en la probeta 

Emplear una probeta de 2!1 ml. Colocar 1 O g de la DJUelll.ra de malcato de enalapril en 
Ja pl'Obel.8 y tapar. compactar los polvos hasta que no experimenten cambios.. 
Po•~e medir el volu..rnma final que ocup• el polvo. 

Donde: 

Dc-mlVc 

De - lkalli.i.d relativa 
m-Maudelamu~ 

Ve - Volumen compactado 

S DISfribHCián d< Tamaflo 4r PqrticHla: 

Colocar 10 •de polvo en el tamiz superior aju9lalldo el aparato de Rotap durante 30 
mm. problll" la• malla• 20.40,60,80 y 100. 



Evaluación: 

Se presentan a continuación Jas tabla& 11 y JJI como criterios de evaluación para 
determinar tamailo de particub y clasificación de polvo. 

No.dcMalla Abcnuna ea tnm 

2 9 .. 5520 
4 4.7600 
8 2.3800 

10 2.0000 
20 0.8400 
30 0.5900 
40 0.4200 
50 0.2970 
60 0.2500 
70 0.2100 
80 0.1490 

100 0.1770 
120 0.1250 
200 0.0740 

TABLA D. Rdaaon Entre Numero de J\fa.IJa y Ja 
Med.ufa de Abertuno .( 4 J 

Clallificacióa del No. de Malla 
Polvo 

Grueso 20a40 
,.._,;..,,._., 'ºª 70 
Fmo 80. 100 
MuvF'mo 120. 200 

TABLA W. Relaacm Entre npo de Polvo y 
N...._., do Malla.(4) 
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Se detcnnina mediante la siguiente Connula: 

c.?-óC-~ X 100 
De 

Donde: 
"-<: - Porcicato de compresibilid•d 
D• - Drcnsidad aparente 
De - DensidJllld aparente compactada 

En la tabla IV e mue.u. t. relación que ex:Prc cnue el pon::icrno de compresi"bilidad 
y el q,o de flujo. 

% de ComDresa-i,ilict.d Fluio de Ex....W..icntea 
5-15 Excelcute 
12-16 Bueno 
111-21 Ju•o - Ar.-..table 
23-25 Pobre 
33-38 MuvPobrc 
<40 Muv Muv Pobre 

TABLA IV. Comprm;1bihdad y AuJo de Exap1cntcs 
F annaoeuticos. ( 4) 

6.2.1.2. Degradación de Principio Activo 

Colocar en un frasco vial SOO mg de ma.leato de cnalapriJ adicionar J mJ de HCJ 
con.eentndo. Ea otto .&a9CO vial colocar 500 mg de malcato de enabpril y 1 ml de NaOH 
O. IN iauoducir. ~• .lllUcstn en una estufa de estabilidad a 65°C. Analizar las mue5tras a 
b 8ICllllllla de introducir. 

Para objOCJ"Var J. degradación qun:mca de bs muestras utilizar la téc:nica de 
.:romatosrafia en capa fina. emplear crouwtoplacas de liiilk.a gel 60 F2S4 de 0.2 mm de 
e•emor como &ae e.tacionaria y el sislema de n-butanol-Acido acético-Agua (3:1:1) como 
&ac móvil Utilizar MJlucioncs de rerercacia de malcato de enala.priJ y cnalaprilato. 
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Preparar las soluciones de referencia: pesar 1 O ma del estándar y disolver en 5 mi 
demct.anol. 

Aplicar la misma cantidad de muestras de degradación y de .otucionea de ref"Cl'cncia 
en la crornatoplaca y colocar dentro de la cánuua crornatográfica para eluir y 
poacrionnc:nte observar con luz U. V. a 254 nm para la detección de posibles productos de 
degradación. 

6.2.1.3. Compatibilidad de Principio Activo - Excipientes 

a) De acuerdo a la tabla V pesar inalcato de cnalapnl y los excipientes. rcaliz.ar las 
~entes conibinaciones: 

1 Muestra Proporción 
tnuoducir las Sillllicntcs Muesuas en una Estuf"a a Utla Tetnncratura de 65ª C 
1. En••-ril - Avicel Pll 1O1 ( 1 :7) 
2. Enalapril - Cellactooe CI :7 \ 
3. Enalaonl - i...aoaa c......-.nsac.i, Dtrecta DCLl 1 < 1 :7) 

5. Enalapril '1 \ 
6. En••--ril- Aviccl Pll 101 - E1&abilizantc l 1:7:0.1 l 
7. Enalaoril - CellactoK - Estabili.7.ante C 1:7:0.1) 
8.Ea.~1-i...cto- c-Mma Ov-=t.ll DCLI l-E4-blluante ( 1:7:0.1) 
9. En•••-ril - Prcicl - Estabilizantc 11 :2:0.Sl 
JO. Enalaonl - Lactosa malla 200 l 1:7) 
11. Eaaianril Eacarato de M~ (6: 1) 

12. Enabinril - Prmel 11:2\ 
13. Eaabinril - Fe<>, 12:0. I \ 
1-4 E~l-fl're:Jel-P.,0, ..Estearalo de M&·Lataaa malla 200-

Eslabi.ltzanle í2:0. 1 :O. l :O. 1:7:0.1 l 
1 S. Eaalaaril - E•abilizantc (6:1) 

Introducir las Uauicntcs nrueliitraa en una cau& a t~eratura de 37º e 
16. E-•1-"1-1..Actc.a.Comnreuón Dtrecta DCL11 (1:7\ 

17 .... •••anril- E&1.abilizantc - aJnla (6:1: 0.2\ 
18. F~alanril (1) 

19 ............. ril - lactosa Malla 200 - Estabilizante l1:7:0. I\ 
(6:1\ 

21. Enalaoril - -..ócl (1:2) 

22.E--.'-l-Pwe.;.1-e..1..-o .S. Me-r....ao.. Malla 2~i:..a.blla 7amto ( 1 :0.7:0.S:S:0.8) 
23. Enalanril - ___.el - Eatabiliz.antc '1:2:0.S\ 

T ABlA V. Compatibilidad Princ1p10 Activo Exc:aptcnte 
'Nota: Se utilizó tnalcato de malapril como muestra de referencia para ob~ cambios 

CID 1-a daná• muC9lraa. 
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b) Después de una scinana com.ar muestras de cada uno de los frascos viales. 
e) Utiliz.llr i. técnica de cromatogra6a en c•P• f"ma p•r• cvalu•r i. dcgr.daición químic• de 
bis inucstras. Utilizar pi.cas de salica gel 60 Fu. de 20 X 20 cm y 0.2 cm de c91>eM>r como 
Case eaacionarU. y como faae móvil al &isterna n-butanol-Ac. Acético-Agua (3: 1: 1 ); y 
ob.ervar po•eriorn1C11te con luz. UV a 2!54 nm; la preparación del cAándar se describió 
antcrionnente. 

Adcrníis de a. degradación química también evaluar los cambios fisicos. 

6.2.2. DeearroUo de a. For91ul•ción 

De •cuerdo • loa resultado• de la etapa anterior seleccionar los excipientes mjs 
adecuado& par• .. Cormulacióa de tablec•s.. 

De loa e.oidioa de pref'ormu1-cióa. proponer algunaa f"onnuJ.cionea tentativa• 
evaluando loa controles criticoa.. ver tab .. XII. 

De la ..,.,;-... -_.- oe -tró que en M>lucióa de ..--ol IHCI O. IN el 
eamp~o mo..-ó un miximo de abMH'cióa a 207 nm. cm e.pectrof"otometria de 
IJltraviolela. •-' que - evalúo -e 111161odo. para utilizarlo como Jnél:odo ele coa.trol de 
celided.(3) 

6.2.4.1 • .....---.....,_ -p-de ·-• la ro._iec:ióa -- .,.. lodo• loa cxcipica•e• 
cxcep10 el prillcipio ~. por el -odo de &bricecióoo que -.ba-ido. 
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6.2.4.2. Método Validado 

Preparación de la Solución de Referencia 

Pesar exactamente de 17 mg de Maleato de Enalapril Sustancia de referencia USP y 
transferir a un matraz volumCtrico de 100 mi. adicionar SO ml de solución de HCl 0.1 N en 
rnctanol y sotnCter a ultrasonido durante 2 ntinutos para disolver. Aforar con el tnisnio 
disolvente. Tomar una alícuota de 4 m1 y transferir a un matraz volumét.rico de SO mi. 
Aforar con solución de HCl O. 1 N en mctanol. 

La lectura de la muestra a 207 nrn. rcali.7.arla utili7...ando como blanco McOl 1 /l ICl 
O.lN. 

Preparación de la Muestra 

Pesar y moler 20 tablct.as hasta polvo tino y mezclar. Pesar una cantidad de polvo 
equivalente a 17 mg de Malcato de Enalapril y transferir a un matraz volumétrico de 100 
mL adicionar 50 mJ de solución de HCl O. IN en metano! y aomet.cr a uhrasonido durante 5 
minutos. Dejar en.Criar. aforar con el miszno disolvente y mezclar. Fihrar la solución por 
papel Whatinan No. l. descebar los primeros ml Tomar una alícuota de 4 tnl y transf"crirla a 
un matraz volumétrico de 50 mL Af"orar con solución de HCl O. lN ea rnctanol 

Realizar la lectura de la muestra en un empcctrof'otómctro de Uhraviolcta a 207 nm. 
utiliz.u como blanco una 110lucióa. de MeOH /HCI O. lN. 

6.2.4.3. LineaJidad del SiJllema 

Realizar la c:muuucción de una auva de cabbración de la re- del equipo 
contn la cantidad adicionada de principio activo. a los niveles de 25. 50. 75. 100. 12S. 150 
%. Partir de ..a oolución patrón. de la ...,_,e Conna: 

.._... 17 mg de Maleato de Enalapril -a. de llef".,._cia y trmlderir a un 
matraz volumétrico de 100 mL l>Uolver y af"orar con MJlución de Hct O.IN - mccaa.ot 
(Ktlucióe. pauóa con 170 µ g /mi). Tomar el volwnal de alicuota de acuerdo con ta 
llipieate tabla y Llevar a 50 mi con HCI O. IN - -.nol como oe mu..-a en la Tabla VL 
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Nivel VolUDlcn. de Concentración No. de 
% Alicuousml u a/mi R"""licas 
2S 1 3.4 3 
so 2 6.8 3 
7S 3 10.2 3 

100 4 13.t> 6 

12S s 17.0 3 
ISO 6 20.4 3 

TABLA VI. Nivcjea de Conc:a11tacaón Para la Lmeahadad del S1stem.a 

Realizar la lcctur• de todas las mucstus en lUJ. cspcct.rof'otómetro de Uhraviolet• a 
207 nDL Registrar todos los resultados de absorbancia obtenidos y evaluar los valores de 
pandicnte (m). ordenada al origen (b). y coeficiente de correlación (r). 

6.2.4.4. Precisión del SUlcnu1 

Tornar loa rcsuh•dos obtenidos del nivel al 100 "'º y evaluar los valorea de los 
aisuientcs parámetros: tnedi• ariunCtica (x). desviación est&ndar (a). y coeficiente de 
variación (C. V.). 

6.2.4.S. Linealidad del Método 

Con-=ru.ir una curva de calibración de cantid.d recuperada contra cantidad 
adicionada de principio activo. a los niveles: o. 60. 80. 90. 100 y 120 o/o. tnediantc el tnétodo 
de adición de su5t.ancia de referencia a placebo. de la siguiente manera: 

Pesar 323 mg de placebo y tranñerir • un matraz volumétrico de 100 ml. para cada 
vez.. •dicionar la cantidad especificada de Male•to de Enalapril de acuerdo con la tabla No. 
~ adicioaar SO mi de una aolución de HCJ O. 1 N en llllClanol y agitar durante 1 min .• 
aCorar al vohuncn con el tniamo disolvente. Fihr•r la solución por papel WhaUnan No. t. 
tomar una alicuota de 4 mi y tranS.-crir a un matraz vohunétrico de !50 ml Af'orar con la 
llOlucióa de H Cl O. 1 Nen metaooL 

Leer todas las muestras en cspcctrof'otómetro de uhraviolcta a 207 run.. 
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Nivel mg Con c. mg Adicionado5 
o/a Adicionados u a./ml de Placebo 
o 323 

60 10.20 8.lt'> 323 
80 13.bO 10.88 323 
QO 15.30 12.24 323 

100 17.00 13.60 323 
120 20.40 16.32 323 

TABLA Vll. Niveles de Cooccntracion al la Lmeahdad del Mee.oda Anaht.Jco 

realizar el anAlL-.i.s por sextuplicado para cada muestra y al azar. C&Jcular los mg 
recuperados,. pendiente (rn). ordenada al origen (b). coeficiente de correlación (r). 

6.2.4.6. Exactitud y Repctibilida<l del Método 

Con los rcsuhados del nivel al l 00 ~ó que se obtienen en la linealidad del método 
determina el coeficiente de variaciOn (C.V.). 

Para todo el intervalo de concentraciones, excluyendo el O ~'Ó. calcular el ~/ó 

recuperado y determinar el coeficiente de variación (C.V.). 

6.2.4.7. Especificidad del Método 

Pulverizar 20 tabletas placebo y tomar de ese polvo 1 140 mg.. disolver en 20 mi de 
solución de McOH /HCI O. l N contenido5 en un m.atraz af"orado de 100 m.L agitar por cinco 
nlinutos y llevar al volumen con la mi.srn8 solución. fihrar a travCs de papel Wbatman No. 
42. tornar una alícuota de l nt1 del fih.ndo. y transf"crir a un m.atraz volumétrico de SO nU.. 
llevar al volumen con solución McOH /HCI o. 1 N. 

Realizar la lectura de las muctras en un espccuof'otómcuo de uhraviolcta a 207 nm 
y verificar que no haya interf"crcncia de excipientes con respecto al principio activo. 

6.2.4.8. Rcproducibilidad del Método 

Rcaliz.ar el análisis como se indica en la parte de tnétodo a validar. con 2 analisl:as., 
en 2 días dif'crcntcs.. por triplicado calcular los mg recuperados. 
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Evalu•r el coeficiente de ·vaariación (C. V.) y aplicar un anifü;;is de v•rian7.8. 

6.2.4.9. Estabilidad de I• MucSlr• 

Para evaluar l• cst•hilidad~ toniar las tres muestr•s de cualquiera de los analislas, 
y dividirlas en dos partes. para obtener seis soluciones. manteniendo tres de c11as en 
refrigeración y las otras tres a tcmpcratul"a y luz ordinaria. Rcafür.a.I" la lectul"a de las muestras 
en un cspcctrofotómctro de Ultravioleta a 207 nn1 a las 24 hrs comparar contra una 
sustancia de referencia recién prcpal"ada. 
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7. RESULTADOS 

7.1. Estudios de Prerormulación 

7.1.1. Eatudio Rrológico del principio activo 

Velocidad de Flujo: Nulo 
ÁnguJo de Reposo: Nulo 
Densidad Aparente: 0.236 g/rnl 
Densidad Compactada: 0.4638 glml 
"'ºde Compresibilidad: 47.9Q 

Distnl>ucióu del Tamailo de Panícula 

En la Tabla VIII se reponan los resultados de la prueba de d.istnbución de tamaño 
dcpanicuh. 

No. Peso retenida en t. o/o reten.ido en la malla 
de Malta malla en p; 

20 o o 
40 o o 
60 o o 
80 o o 
100 10 100 
200 o o 

TABLA VUJ. Distnbuaon de Ta.maño de Parucula a los 1 S mm 
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7.1-2 .. Drgrad•ción drl Prindpiu Activo 

En la tabla IX se rcpona la degradación básica 

Muestra No. de: Manchas Rr 
M.E. R..~ lJSP 0.722 

E.RS. USP 0.611 
NaOll O. 1 NI Malc:ato de Enalapril 2 0.611 

TADlA IX. °"-wad.:1c1on Bas1c.a de Malcaco de Enalapnl 

M.E.: Maleato de Enalapril 
E.: Enalaprilaco 
RS: Su!.1ancia de Referencia 
USP: Unitc:d Statcs Phannacopcia 

En la tabla X se: muc~"tra la degradación ácida 

Muestra No. de Manchas 
M.E .• RS USP 

E., Rs. usr 
HCI conc. / Malcato de Enalaoril 3 

TADL.J\ X. Dcgradac:10n Ac1da de Malcmo de Enalapnl 

M.E.: Maleato de Enalapril 
E.: Enalaprilato 
RS: Sustancia de Ref"crencia 
USP: United Statcs Phannacopcia 

0.720 

0.620 
0.280 
0.620 
0.170 
0.280 
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7 ... t..3. Comoacibilid•d de Principio Aclivo-E11.ci1,icnlcs 

Muestra 1 Cambio de Color 1 

Est&ndar de Ma1catn de Ena1apri1 No 
p.a. I Avice1 Pll 10 l Si 
o.a. I CcUactosc Si 
p.a I Lactosa comprcs1on directa DCLI 1 Si 

1 p.a. /Estabilizante Si 
o.a. No 
P.a. I Aviccl Pfl 10 l - Estabili7.antc Si 
p.a. / Ccl Lactosa - Estabili.7.antc Si 
p a ILacf:e&a Compt"cs1on Directa DCL l l -
~lu.an1e 

1 o.a. I Prll!icl - Estabili:r..antc 
o. a. I Lactosa malla 200 
P.a. I ESlcarato de Ma 
p.a. / Prcicl 
lo.a. I FeO, 
1 n.a. I Fe01 - Es&carato de M1z. - Lactosa 
malla 200 - Estabili7.ante 
o.a. I Estabili7.ante 
p.a. I Lactosa Compresión Dtrcct.a DCL 11 

p.a./ cSlabili:r..ante/a~a 
o.a. 
'o.a. / Lactosa malla 200fEstabill7.antc 
lo.a./ Estearato de Ma~csio 
p.<LIP'n!Jel/E.stearaio de Magncs1o1Lactcca 
malla. 200/ E5t.ablhz.ante 
1>.a. I Prciel I Estabiliz.antc 

Si 

Si 
Si 
Si 
Si 
Si 

Si 
Si 
Si 

No 
Si 
Si 
Si 
Si 

Si 
TABLA XL Compaub1hdad Pnncp10 Activo - Exop1ente 

p.a. """ Malcato de Enalapril 

0.600 

0.520 
0.600 
0.600 
0.600 
0.600 
0.520 
0.600 

0.600 

0.600 
0.600 
0.600 
0.600 
0.600 

0.600 
0.600 
0.600 
0.600 
0.600 
0.600 
0.600 
0.600 

0.600 

17 



El cambio de color observado en todos los c•sos fue de un color blanco • un color 
arnariUo tenue. 

7.2. De!larrollo de la f"'ormulación 

De acuerdo a los rc!>-ultados obtenidos en la etapa anterior 
siguientes excipientes: 

propusieron los 

Componentes de la 
fonnulación 

Malcato de Enalapril 
Diluente 
Lubricante 
A1dutinante 
Estabilizante 
Colorante 
Total 

Fonnulación 
nm 
IO 

7b. I 
0.8 
10.0 
3.0 
0.1 
100 

TAIJl.A XII. Fonnulaooncs Tentativas 

1 Fonnulación 11 Fommlación 111 

'"" ma 
10 10 

78.h 81.14 

º·" 0.8 
7.5 5.0 
3.0 3.0 
0.1 0.1 
100 100 

El proceso de fabricación para Ja cleboración de las formulaciones es el siguiente: 
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T;un11 ... r (malla ::!01 rnnc1p10 o1c11"'º· 
c.-s1ab1h.u.r11c. dilu.eute. aglu11nanlc 

Pc~tr 111a1en .. ,. pn1nai. 

l .11n1J"ar • m.i.JJa .:.Oo 1 pnn~1p10 ae11"'º· 
C',l.1h1hr~nlc. ll1luC'nlc 0 a)l1U11n.iultc.". 

.k~1nle~r401e 

Figura 3. Métodos de f'abricación de tabletas 
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En Ja tabla XIII se muestran algunos datos del segundo estudio reológico de polvos 
del granulado para las diferentes fonnulacioncs. 

FORMULACION PARAMETROS 

Densidad Densidad '%de Tamai\o de 
anarcnte con1pactada comnrcsión lote 

0.432 0.540 20.0 150 R. 

2 0.400 0.500 20.0 ISO a 
3 0.430 O.S40 20.4 150 il 
4 0.472 0.590 20.0 150 ll. 

s 0.432 0.540 20.0 ISO a 
6 0.405 0 . .510 20.S ISO a 
7 0.420 0.530 20.7 150 1Z 

TABl.A XIII. Datos sobre rcología de polvos del granulado. 

Para cada Connulación se evaluaron íriabilidad~ dure.za y desintegración como se 
Dlllcstra en la tabla. 

PORJ'l,.{ULACION ,. AGLUTINANTE FRIABILIDAD DURE.ZA TIEMPO DE DESIN 

10 0.16 6.0-7. 5 m.avor de 1 S rnin 
2 7.S 0.18 6.0-7.5 mavor de 15 rnin 
3 0.17 6.0-7.0 mavor de 1 S min 

TABLA XIV. Variac1on de AgJutmante 

En cuánto al tiempo de desintegración se describe en la USP XXIII que para este 
producto que debe ser menor de 1 S minutos. 

Debido a Jos resultados antcrionnentc expuestos se procedió a adicionar un 
desintegrantc a la formulación. 

En la tabla XV se descn"be el estudio de dc&mtcgrantes l y 2. 
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C>csinteRrante 1 
o •• 

Dcsintc1Uantc 2 Fonnulnción ~ 

2 ~ó f:ormulación 6 Fom1ulación 7 
TABLA XV. Variación de Dcsinrcgrante Ma1nz 1 

DcsintCllT&nlc J l>esintcRrantc 2 
lntra .... nular Ext.raltf"anular lntr•granula.I" ExtraJn"anular 

IFormu.laciód 4 
1 Fomaabición '5 
1 Fomaabición 6 
1 Formulación 7 

TABLA XVI. Fonna de Adición de Dcsintegrame Matriz 2 

Variable de re.puetila: tiempo de desintegración Jos resuhados se muestran en la Tabla 
XVII y son el pronx:d.io de al menos 3 dctcrniliucioncs. 

Fornru.Ución TienUJo de DesintcR:ración 
4 'min 
5 4min 
6 !!Smin 
7 4 mio 

TABI.A XVII. Tiempo de Dcsmtcgt"aoon para 
dif'errntes Fonnulacioncs Propuestas de J\.f.aleato 
de Ena.JapriJ. 

De acuerdo a los resuhados anterio.rn1CDte dados la f"orm.ulación adecuada o f"ónnula 
óptima que cumple con eapecificacione• de ddeüo es la siguiente: 
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• FormulaciéH1 Óptima 

Componentes mR nor unidad º/n en Fonnu1ación 
Maleato de Enalaori1 10.0 to.o 

Estabi1izante 3.0 3.0 
Diluente 79.l 79.l 

Aalutinante 5.0 5.0 
Colorante 0.1 0.1 

Dcsintcarante 1 2.0 2.0 
Lubricante 0.8 0.8 

Alinla desmineralizada C.b.D. 

Total 100.0 100.0 

TABLA XVUJ. Princq>io Activo - Ex:ctpu:ntes Optimos 

Controles de la Formulación Criticos Evaluados: 

Dctc:nninación Esoccificación Rcsuhados N". EvaL 
0/o de Friabilidad menor del 1 ~~ 0.6°/o 10 

(4.0 - 8.0 Ka\ (5.0 - 7.5 K"I 10 
Dcsintcaración menor de 15 minutos 7.0 minutos 6 
Disolución O> 80 °/n O-. 103.3 °/o 6 
Valoración (95 - 105 -,..á) 101.0 °/o 3 
Unif: de Contenido C.V.< 6°/o C.V.= 4.9 o/o 10 

TABLA XIX. Controles Evaluados a la Fonnulacaon Fmal 

Las tabletas fueron sometidas a un ciclaje de 24 X 24 brs a 65°C y temperatura 
ambiente durante 15 días. Se observó mediante cromatografia Cn. capa fina que no existe 

43 



degradación del principio activo. ni incompatibilidad con los excipientes. por Jo tanto. se 
puede decir que la f'onnulación es ctilablc. 

7.3. Implementación y Validación del Método Analítico 

7..3.t. Linealidad del Sdtcm•. 

La evaluación .e realizó considerando 6 niveles de concentración 3 niveles por 
debajo del 100 % y 2 am"b•. con 3 repeticiones• excepción de la del 100 o/o que se rcali7.ó 
con 6 repeticiones para evaluar precisión~ loa rcaihados se observan en la Tabla XX. 

Nñ<el Coacemlraci6• IUpllal 
% ... , ... No. 

1 
2S 3.4 2 

3 
1 

so 6.8 2 
3 
1 

7S 10.2 2 
3 
1 
2 

100 13.6 3 
4 
s 
6 
1 

12S 17.0 2 
3 
1 

ISO 20.4 2 
3 

TABLA XX. ~ad.ad del S1stana 

m-0.033 

-- 0.96S 

b-0.014 
b. - 0.0349 

Rnpuata 
Aba 
0.1., 
0.112 
0.102 
0.241 
0.249 
0.2S2 
0.366 
0.368 
0.364 
0.477 
0.478 
0.477 
0.483 
0.479 
0.480 
O.S71 
0.573 
O.S73 
0.670 
0.667 
0.666 

r-0.9979 
,.._ 0.9958 

X 

0.109 

0.247 

0.366 

0.479 

O.S72 

0.667 

a C.V 
% 

0.006 6.2 

o.oos 2.3 

0.002 0.6 

0.002 o.s 

0.001 0.2 

0.002 0.3 



~ 

· LINEARIDAD DEL SISTEMA 
MALEATO DE ENALAPRIL TABLETAS 

0.7 ..-------------,..----. 

o.e 

6 m ~ w ~ 
· OONOENTR,AOON (Mcn'Mll 

fig. 3.Linealidad del Sistema Para Tabletas de Maleato de 
Enalapril. 



7.3..% .... eciai6n del Siatcma. 

Se realizó con un nivel de concentración del l 00 o/a con 6 repeticiones. 

lle.uucst• 
No. AbsorbancU 

0.477 
2 0.478 
3 0.477 
4 0.483 

0.479 
6 0.480 

TADIA XXI. Precisión 
del smcow 

desvi.ción e•ándar (o)= 0.002 
coeficiente de variación (C. V.) - 0.476 'Ya 



7..3.3. Linealidad del l\létodo 

Nivel K-·ca Canudad Cantidad ~- X c.v. 

"'· No Ad1c mv~ Rec m" Rocun 
1 o o 

o o 
o o o o o o o .. o o 

5 o o 

1040 \01 90 
2 10 56 101.to 

60 10 2 10 ., 106 50 10 70 0217 2.02 .. to ao 105 ªº 
5 1090 10690 

1 140) 10) 16 

2 , .. 03 101 16 

ªº 13.6 13.96 10267 13 90 o 197 1.41 
4 13 95 JOl..5& 
5 13 56 ""74 

15 QA lo..& -12 
2 1604 ICM 85 

90 15) 15 71 102 70 \S 88 o 129 0.81 .. 1 s &1' 10) 78 

5 15 Bl 101.80 

17. 13 100 77 
2 16 b4 97 91 

100 17.0 17 35 102 06 17 27 o..iu 2.44 .. 17.06 100 41 
17 73 104.32 

6 17 73 10412 
20 10 Q8 54 

20.63 101 13 
1'.!0 2.0.4 21.12 103 SS 20 49 0.403 1.96 

2022 Q9 14 
2040 10000 

TABLA XXII. Linealidad del Método 
m -0.9626 b- 0.925) r- 0.9957 

~ - 0.9915 
t..SIC-1.0001 LSIC- L5160 
LllC- 0.9250 LUC-0.3346 
a,-2.3620 c. v. - 2.3030 
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Ll~ARIDAD DEL METODO 
MALEATO DE ENALAPRIL TAEl.ETAS 

2&.--~~~~~~~--~~~--.~ 

M 
G 20 
R 

5 1& 

~ 
E 10 
R 
A 
g 6 

6 10 1& 20 
MGADICION~ 

fig. 4. Linealidad del Método Para Tabletas de Maleato de 
Enalapril 
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7..3.4. l:••ctitud y Repetibilidad de-1 Método 

Exactitud: se realizó con nivel de concentración al 100 % con 6 repcticione& evaluados en 
t. linealidad del método. 

Coeficiente de variación (C.V.) - 2.44 
Desviación csaandar (o) ,_ 0.422 
Media aritrnCtic• (X) - 17.27 

Reprtibtlidod: 1e rcali%.ó con un todos los intervalos de ccmccatracióo..,. excluyendo el 
O % calculando el% recuperado y el coeficicatc de variación total (CV,). 

Coeficiente de variación total (Cv,) - 2.302 

7.3.S. Elopecificldad del Mélodo. 

Evaluar placebo& con 6 repeticiones y observar la rcspucsaa. 

.. .:-uca Rc&Ducsta 
No. Abs 

1 0.006 
2 0.007 
3 0.008 
4 0.001 
s 0.006 
6 0.003 

Media Aritmética (X) - O.OOS 
Dcsvüoción -dar (O) - 0.002 
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7.3 .. 6. ... ecúifón d~l 1'l~1odo. 

7.3.6. J. Rcproducibilidad dcJ MCtodo. evaluado con un nivel de concentración al 
100 % de concentración y lres repeticiones por dos analistas difer-cntcs en distintos días. 

ANALISTA 
1 1 2 

103.00 1 98.63 
D 98.79 1 97.95 

CJK.JQ 1 101.80 
-¡ 

J00.75 1 100.52 
,\ 2 102..10 1 98.67 

102.85 1 103.27 
TAULA XXllJ. Eft.x::to D1a- Analista 
RcproduCC1ón dd I\1Ctodo Para 
I\falcato de Enalapnl 

l\.1edia aritmCtica (X) ""° J 00.56~0 
Desviación estándar (o) ~., 2.053 
Coeficiente de variacii>n(C. V.)"·2.04 1 

FUENTE DE VARIACION GL ~ e XC 
ANALISTA 2.2031 2.2031 

DIA I ANALISTA 2 8.8125 4.4063 
ERROR 8 JS.3438 4.4180 

Fcal Frab 
0.4986 7.S7 
0.9973 6.06 

TABLA XXIV. Amilisis de Varianz.a Para la Rq>roduabilidad del MCC:odo AnaJiljco de 
Malcato de Erullapril 

Fcal < 1:1ab 
0.4986< 7.57 
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8. ANÁLISIS DE RESULTADOS 

8.J .. Caracterización del Poh-·o 

De los csnidjos reológicos., se observó que la veh>cidad de flujo y cJ Angulo de 
reposo dcscn'bcn un polvo muy cohesivo. en t. disuibución de tan:aado de partícula todo el 
poh·o se retuvo en la malla nutucro JOO. por Jo que cJ principio •ctivo presentó un tam.aito 
de partícula muy fino y u.nirorme. de esto se deduce que t.s c.r•ctc:ristic•s son inadecuadas y 
no C..vorccc la filbricación de tablcus de M&leato de En.Upril por compresión dircct• por Jo 
tanto y c:n base• caos criterios se decidió probar ou. via de obtención de las tabletas. 

Se rcalir.a.ron en.sayos para Ja contpreiiióu de t.abletas por vía h~ e-valuando los 
para.a.cu-os críticos en el proceso de C..bricación. Jos f"csu.fudos obtenidos registraron valores 
estipulados dentro de las normas de calid.-d esublecida.s poT Ja fannacopea. de Jo anterior se 
decidió que la mejor via de fabric.ción de tabletas de MaJcato de E.nabpril es la compresión 
por vía hWncda. obtc:niCndoiiC un producto de aha calidad que puede SCT utiJU .. do a nivcJ 
indu.strUL 

8.2. Degradución del Principio Activo 

La degradación deJ principio activo estuvo dada por condiciones especificas en 
tnedio acido • una tCDlpCnltur• de 65ºC. se observaron en b placa tres manchas que 
corresponden en ':alorcs de R.( una al csiándar de ma.Jcato de cnabpriL y Ja otra aJ cs:1andar 
de cnalaprilato. la tercera mancha se debe a Ja reacciOn de cicJiz..acióo que sufre el principio 
activo probablemente por la lemperatuni aha. 

8.3. Compatibilidad con Excipientes 

El principjo •ct.ivo es .incompatible fisica y qwnucamcntc con la c::cJuJosa 
Dli.crocrist.alina; con el reSl:o de los excipien1cs es incompatible sólo en rornia fis:ica .. ya que se 
obSCTVO un cambio de color del polvo (de blanco a ama.riJJo tenue). pero quitnicamcote no se 
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observó degradación d .. .-1 principio activo como los. resultados muestran de acuerdo a las 
placas de crornatografia en capa fina y "atores de R.f. 

8.4 .. Formulacione5 

De acuerdo a los resuhados obtenidos para la f"onnulación número uno las tabletas 
no cumplieron con la e51>ccificacion de la prueba de dcsintcgrac1ón .. as;i que en las siguientes 
dos f'ornwlacioncs se decidió disminuir et porcentaje de aglutmante. ya que este componente 
aJ"ecta dircct.atnente al ucmpo de desintegración. A pesar de este cambio las tabletas 
analiz.-das repon.aron tiempos de desintegración dctnasuido ahos,. así que se dCC'ldio 
adicionar un dcsi::ntegrante. 5e rcahzo una matriz para verificar el tipo de dcsintegra.ntc. la 
conccntració~ y i. tnanera de adición en t. f"ormulación de eSle cornponc:rue. Los resuhados 
reportado& indican que todas las pruebas disminuyeron los tiempos de desintegración así que 
se decidió adicionar a la f"onnulacion el desmtegrante número 1, ya que se adicionó muy 
poc. cantidad de este y disminuyó el tu:rnpo de desinteg:raeton de las tablct.as que C1'"a de 1t1as 
de l 5 mio basa. M>lunr:nte 5 a 7 mio. 

Debido a que el principio act.ivo (rnalcato de c:nalapril) es una sal que en solución 
saturada tiene tm pH alrededor de 3. puede provocar corro!iiión en la superficie de los 
punzones de la tablctcadora; por to que es necesario la adición de un e5labiliz.ante. con lo 
cu.al se mejora la formula y se hace m&s filcil el procodin:ticnto de tabl~eado. Las tabletas 
fueron sometidas a un ciclajc de 24 X 24 hrs para determinar si existía degradación en ta 
f"ormulación a ah.as temperaturas o degradación a corto plaz..o. se observó que b f'on:nulación 
de las tabletas pcnnanecia estable en es.as condiciones. 

8 .. 5. Validación del !\létodo ;'\.nalítico. 

En cuanto a los resuhados rcponados en la validación del método analítico se 
concluye que el siSlCTDB es lineal ya que en los valores obtenidos se observa que c"'Cistc una 
relación ahamcote significativa entre la conccntTación del analito (mg/ml) y la respuesta 
obtenida Cabsorbancia). por lo que se infiere que el sislema es lineal en el intervalo de 
concentraciones especificado. 



El liÜillCPla es pn::ciso y. que el valor de coc:ficicntc de variación (C. V.) es menor al 
2~ó esublecido. por Jo tanto. se dice que el SÍ.SlenM es precü;;o en Jos niveles de 
concentración U.bajad• ( JOOo/ID). 

~ De acuerdo a los resultados obtenidos se infiere que cxi.dc 
uoa rct.ción altamente sign.ific.tiva entre Jos d'A adicionados y los mg rccupcr•doi¡_ 
derh. .. dos de los niveles de conccnt.nlcióo cvalu.-doa pani los paráinetros caablccidos 
condicionados par• pendiente (m) "" 1. ordenada al origen (b) = O y coeficiente de 
correlación (r) < J. por lo que se conclU)'1: que el método es lincaL 

R.c¡>et:ibiljdad del mé(odQ... EJ cocficicatc de variación del nivel al 1 OO'"ó es menor del 
3 %. •iiÍ que a;c concluye que el nXtodo es repett"ble. 

Pan todo el intctValo de conccntraciooes: 

Media_........,. (x) -101.6 
Desviación Clbndar (a) - 0.422 
Codiciente de variación (C.V.) -2.44 

Como se puede observar el coe:6cicnte de variación tou.l (C. V .• ) es 2.302. mcmor a 
3% lltlÍ que el !lllllfllodo -= con.sidcn ex:aao. 

Rqzroducihjlidad del método. Como se observa de acuerdo a los c.i.lcu.los Fea! < 
Ftab para la fila.te de variación sna.li.sta. evaluado al 100 % y tres: repeticiones con dos 
~ y do& dif"en:mtes días: pan obtierVar tli exUae di:f'crencU llObrc la valoración.. 

Fcal < Ftab p&r8 la fuente de variación Día/Analista. no exiae ef'ccto 50brc Jos días 
para un anal:isl:a en t. valoraclóa- Alii que se COll.Jlideni que el método es rcp,.odualJJe p.,~ 
los fincs que liC requieren. 

Emecificidad del IJ1étgdq Como se observa ca Jos resuhados al nivel de cero pan 
la linealidad del método, lo• valores de •bsorbancia p .... esze nivel dan alrededor de O.OOS., 
aliiÍ que 9C deduce que cJ método es apccifico CD cuanto a los excipientes de t. l"onnuJacióo. 
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E•ebilid1d de la 1111.1cii1ra. De •cuerdo 1 Jos rcrnh•dos prcscnt•dos w: obscn:a que a 
leaiperature de refiisencióa le DJUClilrll ca estable. 

Todo fiaé evaluado con el programa Valida Ver. J .O. 



9. CONCLUSIONES 

l. Se rcali.7.aron los estudios de prcJ"onnulación dctcnninando t. mejor vía de fabricación 
para las tabletas por medio de b caracteriz.ación del polvo. &icndo ésta por via húmeda. 
además se dctcnninó la compatibilidad de malcato de cnalapril y los posaülcs excipientes 
dando como resultado que es necesaria la adición de un cstabilizantc. para controlar la 
acción corrosiva del principio activo. adem.ás. se observó que es incompatible fisicanlCOtc 0 

pero DD.JY estable quúnicamcntc con casi todos loa excipientes. 

2. Se obtuvo una f"orn:mlación en tabletas de rnaleato de cnalapril de calidad en base a los 
rcsulladoa de la etapa anterior que ctUDplen con t.s cspecificacionca oficiatca csu.blccidas en 
la USP XXllL adicionando una base pani cl&abiliz.arlo. 

3. Se implctnelltÓ un método analítico por cspcctrofotomctria de uhraviolcta para la 
cuantificación de malcato de cnalap~ en solución de McOH/HCI O. 1 N a 207 nm. 

E.te mécodo fue validado dando como resultado que ca lineal. prccUo. exacto. 
especifico y reproducible en el intervalo de conccntracionca de 6.8 a 10 µg/ml..con una 
c=0.033 en McOHIHCI O. IN. destinado al análisis del granel y producto terminado en 
control de calidad. 

4. La nwcst.ra es analíticamente estable en temperatura de refiigeración por- 24 hrs. 

S. La f"ormub:ción final fue sometida a un ciclaje 24 X 24 a 65°C por 1 S dí.as.. no mostró 
degradación del principio activo y mantiene sus propiedades fisicaa y químicas en el periodo 
de prueba. 

6. La ilnportancia de desarrollar una tnetodologia. es que permite desarrollar una nueva 
fonnulación donde se evalúa cada uno de Jos par8.rnct.ros establecidos para el control de 
calidad y estabilida~ delimitando las variables que intervienen y optimiz.ando el pr-occso 
haSU! obteaer un producto que cu.DJple satisf"actoriamcnte con las nonnas de calidad 
e .. blccidas para tabletas. 
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11. ANEXO 

CALClJLOS EST ADiSTJCOS 

Li11earü/11tl tlel _.,.;_,·1e11111 

La rclnciún entre cantidadc ... adiciun;id,,, '-''--" p111u.:ipu1 ;i..:11"0 y 1.t 1c~puc'.'.t•1 obtenida por el 
sistc-tna c101n•1tu~1;1ticu (Cl .. AR. CCi) 1i.11lunu:t11l:ll. ~1.1 .. 1111c11it:n. ,,h..,,,uc11nctru.:n_ C'IC. debe 
ser una li.1nc1l1n lineal del 1tpn 

donde 

y= respuesta uhtcnid.1 
b = ordenada al or1~cn 

y"""" h .. lllX -• L. 

111 = pendiente (Cl.'ICticicntc di:: c'ti111..:iun. 111uh1. t.•h: ) 

x = cantid;1dc' óHlic1un;1d.1'.'. de p111H.:ip1•1 ;1l·11-.•• (pc ... 1da' i11dc...·pt.·1ulu.·111c ... dih1ciunes) 
t: = crn.1r del '.'.1 .. 1c111a (C'f/"i.) 

F1lr1n11la" c111plc;1,t;1.., 

' = h4 ,,,,-

donde 

111- esli1nad11 de la pcm.ticntc 
h= estinmdt1 de la 1·udcn;.1d•1 •1l t.111~cn 
Sy/x""" cs1i1na1hl dC" CTy/x(dC'sviaciún c~l<1nd.11 de l;1 1cg1c~u111) 

y =estinuu.lo de la n:spucs1a ó\ p;11ti1· del 1111.ulc!.1ch.·1cg1c~i\ln cl;Hll'I ~ 



DEFINICIÓN DE m 

Es \n relación de cambio de ln respuesta dada con respecto al cambio de la cantidad de 
principio activo. 

lnfc:t"cncia 

• Limites de\ intervalo de confian;r..a: 

Donde: 

~ 2 ~2_( ~_) __ 

t 6_97s n-
2 

= valor de t de Studcnt con área hajo ta curva de 0.975 y n-'2 grados de libertad 

• Prueba de Hipótesis: 

H,J:m=171,, 
H,:m':Jf:.niv 

Realizamos la prueba para tno $. O ya que en un sistema de medición adecuado, al variar la 

cantidad adicionnt.la debe variar la respuesta obtenida. 

•Distribución muestreal: distribución t de Studcnt con n-:2 grn.dos de libertad. 

•Estadigrafo de contraste: 
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DEFINICIÓN DE b 

lntcñercncia; 

•Limites del intervalo de confianza 

h±/,...,7'.'ó s-X 

donde 

t ffll)7~ ,,_
2 

= valor de t de Studt."nt ~1..10 a.-ca haj,1 la curva de O <>7~ y n-2 grados de libcnad 

• Prueba de hipótesis 

Realiz•unns la prueba para ht1 =O Y•' que en tcona n1uchos sistemas dan respuesta cero 
a concentración cero En esta pntcl"ta se bu!>ca que /-/ H se cumpla. por lo que si el sistema de 
interés nn cumple con la suposicinn anterior. esta prucha no dehc de interpretarse 

•oistl'"ihución ntuestrcal distl'"Íhuc1on t ~te Suadcnt con n-2 g.radc..1..;. dc libertad 

r.:o 



•F..stndigrali..'l de contras.le 

f, ·.11 

BASE OE LA \NTF~RPH.ETACl<>S 

Si \fe.AL 2:) fo.,~~ 
origen. 

.la intcrp1ct•1..:u111 de ll'"• tl."'ult.ldl1' c .. qut.· la 111dcnitda pasa p0r el origen 

l;\ 1ntc1p1ct,1..:.,.1n l\t: ¡,,, 1c,l1ltalh" 1..·, que'" nrdcni.tda nn pasa por el 

A.sociacinn entre c~1ntidad ad1cil11l<\dn ~ 1..·;11n1d.td 1ncd1tla 

H,, ,,, = 111~ 
H1m"""1n,, 

Re.al17;unt1..,. l.1 pnu:ba ta111h1c11 p;u-•1 111,, '$- u y;i que en tcllrl<t uu sistc1na de n1cdición es 

adct:uado cuanch-.. al v;ni.u ht cantidad .\lhcillnada tamhien v;1ria l.1 (cspucsta ohtcnida. Se 
busca cfcclll alta1ncntc ~ii;nific;.1t1"n. e-;, d .. ·i.:11. l\UC 111 ~e cu11tpl.;1 

•[)istrihucinn 1nuc-;.1rc<tl l~i~trihui .. ·1on F ...-un un ~r¡tdn de lahc11.td en d nun1..:1·ador y n-:? grados 
de libcrt:.1d en el dc1w1111inadl1r 

/· = ~ª!!__. 

*Estadigrafi.1 de contra~tc 
CTl·u 

¡.· = __,_\ !C~,!_ 
k/C' ,.,, 



donde 

R""" n:i.:,rc:-.h 1 n 
ER - .,.;rnr de reg.rcsinn 
l\1C- 1n-..dia de cuouJrouh1s 

Octc11nin.u.:u•11 de la l11w.1hdad c1111c 1.·.1tu1d.ul v p1.1pi1..•dad 11u:did.a 

/-/11 _l·= h+Jll\" 

/~/, _,. ~ ¡, + 111\" 

!\1ediantc este pl.111tcan11c111.1 dL0 IL"1111111.11n••' '' l.1 ª'•'L·1;11.:u.1n c1111c canlidad )'propiedad 
1neodida se describe 11tc.•d1;1n1t.• 1111 11it•dt.•lt• f111cotl 

•Distribucinn 11111c~crcal di ... 1r1l1t1t..:1nn F L·1111 111-~>-!:<r-1-I Jg.r;Hto~ d~ lihcnout en el numerador y 

~ (r-1 -1) grados de lihcrtad 1!'11 el dcnom111ad••r 

,_- =Q~~ 
a'¡,. 

•Esladigf"afo de c•1ntrm.1c 

/· = _,\/(~ 
.'1.IC,,. 

donde 

FA= Falta de ajuslc 
EP= error pun.., 

TABLA DE ANALISIS DE VARl.·\NZ·\ 

FUENTE DE 
VARJAC'IOS 
REGRESIO~ 

c,RADOSDE 
LIBEHTAD 

ERHOU. n-:? 
REGRESION 
FALTADE (n 2J Lfr

1 
1) 

AJUSTE 
ERROR 
PURO 

~cr 1 -1) 

"lJ!'l.tA Of:. e l~A.DHAlJCJ"° :"\fEUIA DE 
l.'UADKA 

F 
CAL 

,, .. ,,, ... 



dconde 

se- surn•• de cuadrados 
GL= µrados de libt.·nud 
n1= pendiente de l;a rec1.1 
b= nrdt.•n;1<.t.1 al nn!-!cn 
n= númc1tl lt•lal de pares efe caririd.nl .ul11.:11•11ada-1cspue~ra 

ri = nutncrn de 1t.·ph .. :.1cit,ne:-. di.· u.:-.1n1t• 111\d de i.:;1111id.1dcs .ad1cinn•1d<1s 
S'"""" cantu..l..id adu.:1 .. ,11.td.1 

y= propiedad medida 
)'1 = lot;1J de l;.1 propiedad rned1d.1 dd 1c:-.1111u nn. el de cantiJ;,dcs 01dii:1nnadas 

BASE DE LA li'-:TEB.PRET.-\Cl<>S 

Si Ft \I der •• fuente de \ar1.tCHlll. lt:'!,!lt."•lllll t.• .. 111.1\tlf .1 () º"'· I•• 1nlc1prct.tl:1011 de fl)S resultados 
es que nu c.,1:-.lt.• rcla¡;n1n cnt1c l<t t.:ant1d.1d .1du .. ·n111.1d.1-.. l,1 rcsp1u:~ta t.1hte111d.1 
Si FcAI. de la Cucntt.• de var 1a1.:iu11 - rc~r c-.1011 e-. rnc11t11 .t O()<;. y niayor •t O O 1. l.t interprctacion 
de Jos resultadt1~ es que c,.-.tt.· un.1 1t."l.1..:1 .. 11 :-.1g111ti .. ·;:1t"a t.•ntrc la c.1ntid..sd ad1cinnad<1 y la 
respuesta obtenida 

Si Fe AJ. de la fuente de variacinn - n·g1 c~1on es menor a O O 1. la interprc1<1citln de los 
resultados e.,. que cxi..,te una 1dac1on :dtanwntc.._· .,,¡_l.!niticativa entre lit cantidad adicionada y la 
respuesta obtenid;i 

Si Ft.:.u. de la tl.1cnte de van::u:ion - t:t11.1 de .IJll"-h.." e" 1n•1;.T'lr a oº"· la 1ntcrpre1acion de Jos 
rcsult<1dns e:-. que el n1odch1 lrne;:1I '":prt. .. .,1..·111.1 de n1ancr;:1 1.:oncct;t la relacron entre la c;,1nt1dad 
adicionad<t y 1~1 re:-.puc:-.la nlnc111d;:1 

Si FcAJ_ de la fUcntc de varia..:iun - ti.lita de aju.!>tC es rnenor a O 05. la rntcrpn:tación de k,s 
resultados es que el rnudclt.l lineal llll representa de 1nanc1a t:t1rrc-cto1 cantid;;1d adicionada y 
respuesta obtenida 

•correlación 

Se evalúa calculand,, l:t rmz cuadrada del cnctic1e111e de de1cr1n1nac1on <r~) 

(11<~ '"Y)-(~,. )(~y} f 
r 



E.xactit111/ 

Es la concl ... rdancia c'istcntt!' c111rc un ... 1ln1 dct1.•nnin.ntu v ~u ,,,Jur n.:al 

DEFINICIUN DE p: 

Interferencia 

H .. 1•=µ. 
H,.µ,.µH 

Realizan1os la pn1cba pólraµH = 100. ya que en tCl•11a "''el metud.._1 Cóll'"CCC de error sistematico 

constante. el recohrn expcri1ncn1al c'P'C'illh• en plH\..."cntajc dchc .. cr IOO 

Distribucinn 1nueo;.1n:¡1l d1st1 ihul.·lllll t Stu(h .. nt 1.:llll n-1 gradl1-. de l1hcrtad 

donde 

.V= valor pro1ned10 de loo;. datlls (c~ti1n.td••" dé' ~1 

µ .. """ valor real de parárne·t ro 

si~ = err ... -,r cstand¡ir 

donde 

s= desviación csti1nd;ir 
n= nú1nern de rccr•ht u.,. 

(}:.1 V - y)'-

'=\~-·-,,'_' 

1·= ~_1: 
. " 



• Estadign\fi.l de cuntn1s1c 

·-µ 
/, .. ,=~ 

.¡;; 
•Limites del 1n1cntHlo de c1.111fianza 

•Repetibilidad 

Es Ja concordancia entre los rccobn..,,. 111depend1cntes generados hajn las mismas condiciones 
de anB.lisis (mismo día. rnisn1u analrsla. misma cnrndn. mismu"' reactivos. 1nismo equipo. etc) 

Fórmula 

( l.9b)S 

BASE DE LA INTERPRETACION 

Si te.u.< t -097" ... ,.la intcrprclaciun de rcsulr¡u.Jos es que el rnclodo carece de error sistcm.ttico 

consistente. por h• 1ant11. el 111e1odl1 es c"1ctl1 al JIJI)º,. 

Si t,·u ·t ,,.,.,, .... l,;1 111rer¡nc1.acion dt..- lt" 1e ... ult."ldt1, es que d 111eh1dn prcscrua error sistemático 
constante. por lo tanto. el rnetodn no es c'<:tl:lu ;.ti 1 oou O 

Li11eL1ritl<1tl del 111é101/11 

La relación entre las counidadas adicinn,;1das y cantidades recuperadas de principio activo 
empleando el 1nC-todn analiticn dchc .. cr una funcinn lineal del tipo 

donde: 

y= c:intidad rt:"cuperada de principio aclht1 
b """ ordenada al origen 
m - pendiente 
x = can1idadcs adil;innadas al prin1.·ipio ;icti,.,·n 



Para In c~ü1n .. u:iu11 de 1n } h por el 11u:h11Ju de: 11uninu. 1:-. l..'.U;u.lnu.tn~ '-C c111plcan las 1n1~11la'.!> 

fórmulas que en la lineuridad del sistt!'1na Enh11h.:C:~ 

donde 
m - csti111adn de la pcndicnll" 
b - estimado de: la n1 dcn<.tda ni "'ngc:n 
y - y c:sti1nadc.1 de la cantidad 1cc\1pcratt,1 del p1incipiu ¡u;t1vtl a pnrtir del 1nodclo de regn:sion 

dad<''' 

DEFINIC"ION DE m 

Es la rclac1on de ca1nbiu de: la cantidad 1 ccupcnHli\ con rc~pecto al can1biu de la cantidad 
adicionada del principio nctiv"' 

lmerfcrcncii\ 

•Lünites del intcrvodo de contianza 

Donde 

( tf''7 " ,,_~ = ,-aten de t de Student cc•n arc.t h~1Jl' la curva de O '175 y n-2 g.rados de libertad 

• Pn1eba de l--lipiltesi"' 

H,, 111 = 111n 

H1:m~ 111,.. 

Reali7.nmns. la pnu:ha para n~ = 1 yo.t que si el mc1odu cai·ccc de error siste1nitico 

proporcional cnn,i:-tcntc. la pendicnte e:-. lllU• 



• E!'.tadiA:,;rafi."'J de conrras.te 

(, 

DEFINICIÓN DE b 

111 -111 .. 

,,,_ 1 

sJ X / 

v~x~-
(~Y)~ 

Es la respuesta del n1etodo a J,a cant1d;:1cf ,-,diLh111.1d;:i de cero 

Interferencia 

•Limites del inten:aln de confianza 

h±/H.,-, 

donde 

1 
+-

/ ,, .17 .c¡ = valor de t de Student cnn arca hnJn la curva de O 97~ y n-2 grados de libenad. 
- n-2 

• Prueba de hipntt!'sis 

HH·h=bH 
H,h•bH 

Realizamos la pn1eb<1 pétra b,, = o ya que en 1cnna d rnetodo a canridad adicionada de cero 
debe de recuperar cero. e~ decir d 1nehldt"l i..:an:cc de crn1r sis1en1útico proporcional constante. 



Lin 1né1nd11 -.e Lt'n'ulc..-.t que 1,;.u ........ .._. de .... ,,,or -..1 ... 11..·111.11u:u pr•lP'"'-'••11.d, u.•ndu nP p1....--.....-01a nt 
error ,.1slc11i.111cn t.:t111 ... 1-..1cntc ni cn·.11· ~1-.11..·111.11•~,' JJI ''1'• •i ... "'"·" .... , ,n,t .u1tc 

¡, 
,, 11 

BASE DE LA JNTERPRET.\CI<>"'-! 

iJ Error sistemñtiCtl proporciun.tl Ctllhi-.t~ntc 

Siitr·.iLls (,..,-.,, .. -:: .la 1ntcrpret~u.:1un d..- lo:.. h:::..ult.1d .. •~ e~ que el rnelndo carece de error 

sistemiltico proporcional consistente 

Si j, 11 la 1ntc1 prcta1..·11111 de In-. 1 c ... ull~1dn-. es que el tnctodo presenta enor 

s•~tcmatico propnrt:llllhll Clu1-.1:.tc=-ntc 

Si l1·.111st, ....... ~ ... :: 
la 1nterpretat:Ílll1 de:: lu~ rcsultadu-. e-. qui: el n1ctodo carece de crrol" 

Si !t, 11 
1 ::- (,, ., .. <,,....:: 1<1 1ntcrpl"ctac1n11 ch: In..;. ..-c-..ult;ut ... .,~ e~ que el 1nctndn pn:scnta error 

sis1e1nát1cn pruptnc-inndl L:t1n-.t;in1c 

Asociación t:nt..-c cantidad adit..:inm1da} ...:aotid.sd 111cd1da 

FB 



H,.nr=nz,. 
H,:,,1 •n·1H 

hipntes1s 
lESiS 

U\ ESl" 
SAUR OE 

Realizamos la pnaeb.a tambic.~n paia ni,., ~ O yn que en teoda un mClodo de medición 
ndecuadn. al variar la cnntidad adii;i,,n.-1da dche v01iar la cantidad recuperada 

•Distribucion muestrcal Oistribucion F con un grado de IJhenad en el numerador y n-2 grados 
de libcnad en el deno1ninadtlr 

F = a;, 
cri:u 

*Estadig:rafO de contraste 

donde 

R- regresic.>n 

F= ,\-/CH 
1\-fCru 

ER .,. error de regresiun 
MC- media de cuadr<tdo:. 

Determinación de la linealidad e111re cantidad adicionada y cantidad recuperada. 

• Prueba de hipófesis 

/-/, •. l' = h+ 111\º 

H1.'·~1i+111,-

J\1edianre este plantean1ientn detcrmina111os ~¡ lcl a~nciación entre cmuid<1d y propiedad medida 
se describe medi¡tnre un 111oddn lineal 

•Distribución muestreal distribuciún F cc.111 (n-:?)-:!:(ri-1 )gro1dus de Jibir:nad en el numerador y 

l:: (r1 -1) grados de liben ad en el dcntlJninadl,,. 
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donde 

FA- Falta de ajuste 
EP- cttor pun"'I 

F= 1\4C",., 
¡\//(',.,. 

TABLA DE ANAL1S1S DE VAH.tAr-..:ZA 

FUENTE DE 
VA.RIACION 

GR.A.DOS DE 
LIBERTAD 

-.;,uMAi. l>E CUADRAOU!-o MEDIA. DE F 
CUADRA CAL 

REGRESION m~ ~:y+hLy-f(l:,y):!t"] SCu/GLR '"·· \/t"•• 

ERROR 
k.EGRESION 

n-2 

FALTA.DE (n-2>-l:<r1-I) 
AJUSTE 
ERl-'.OR 
PURO 

donde: 

¿<r,-•l 

se- suma de cuadradns 
GL= grados de libertad 
m- pendiente de la recti\ 
b- o.-denada al origen 

~_V:- - ,,,L , .. ,. - h !:) 
.';e·,,,- se:,.,. 

n= númeru lntal de p•ues de can1id.ad adu.:innada-1cspu'esta 

S<. ,,./< iJ.,,, 

S<. ,,./( ;¡_, 

r1 = númel'"o de replic::u.:ic•ne ... de iés11lll."I 1\Í'-cl de i;;;i\ntidddc-. .,d11,.::ion.1da~ 
x- cantidad ad1donóida 
y·= propieadad nit .. ·dida 

y1 =total de la propiedad 111cdida del ics11nt.1 ni'" el de c¡11111dade~ adicionadas 

BASE DE LA INTERl'RETACION 

Si Fe.AL de la fuente de variación - rcgrc:sion c.., nu'Y'-''. " O u<i. la interpretación de los 
resultados es que nn cxi~1c rc1ncinn cn11c 101 i.:•tn1idad adicinnad.\ y can1i~lad n:cupcrnda 

Si F1..·.,1 de la fucn1c de v;.\fiacion - rcg.1c..,¡,,n e-.. 1nc1hn a O O~ y "'·'Y'"r a O 01. la interpretación 
de lo~ 1c~uh¡tdu~ e~ que c'i~tc una 1clac1u11 -.i~mticativ;:1 c=n1rc la cantidad adicionada y la 
cantidad rcc\1pcrnd.t 
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Si Fa:." de la fuente de "·.ui.;u .. ·i1u1 - 1c~1...-.. i1u1 e.., menor <t O 01 .. la interpret<1ción de lus 
resultados cs. que e,i:-.tc un.;1 rel•1ci1111 al1un1c1Hc .. iµnitic.;tti"·• entre: la cantidad adicionada y la 
cantidad recl1pcrud;¡ 

Si Fa:AJ_ de la fuente de variaó1.1n - t:.tlt<i de ·•Jll:o.te e~ 1nayor a O O~ .. 1,, interp,etación de los 
resultudns cs. que el 11111dclo lineal 1eprc..,r..•nt~• dr..• 1nou1crot correcta'" relac1nn entre lit cantidad 
adicionada y la cantidad rccupc1;.1da 

Si Fc.:AI. de la li1ente de \.adacion - fah.1 de ;ijuste es menor a O O:CO. la interpretación de los 
resultndos es que el modelo lineal no rcprcscn1<1 de 1n¡1ncn1 conecta c.antidad adicionada y 
cantidad recuperada 

•correlación 

Es el grado de asnciación entre 2 variahlcs d<tdn el 1nodeln de rcgrcs"ln 

Se cvalUa calculando la n•iz cuad1 uda del c11cticicntc de dctcrn11nacinn <r:?) 

, [n<:!:xy>-C:~: <)(Lyl]° 

r = [11(~x::?)-(~X).!][11(~J'::?)-(l:_y):?] 

E.xactit11'/ al /OO'!ó 

Es la concordanci;.t existente enlre un V<tlor dc1e1111ino:ldn y su valor real expresada en~-;, 

DEFINICIÓN DEµ: 

Es la medida poblacional de los rcct-,bros cspcrimcnlales expresada en porcentaje 

lntcñercocia 

•Limites del intervo:1lo de cnntianz•t 

•Prueba de hipótesis 

ff.,:µ=µ. 

H,-µ ""µ" 

Realizamos la pn•cba paraµ
11 

= 100. ya que en teoria si el mt:toda carece de error sistemático 

constante:. el recobro experilnental cxpre~~1du en por·ccntajc: debe ser 100 
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Distribuciun nlucstrcal disrribucit.•n 1 Srudc..·111 con n-1 g:r¡id,1.,, de lihert;:uJ 

donde 

F- valor pron1edi<.1 de lo!i dalos (c-.tirm1dt.1s de p ) 1· = ~.!.:. 
µ .. - valor real de parU:merru 

Yrn- error estándar 

donde· 

s- desviación csrandar 
n- nümcro de recobros 

•Estadigraro de conrrasrc 

r,·.11. = y- 110 

"..¡;; 

BASE DE LA INTERl'RETAC-10:"1 

Si t.·AJ. < r ••74 n-i· la inte1-prctaci,1n de rc!>lllrildO~ es que el rnelndu carece de error sistemático 

proporcional cosistente. por lo tarlf,,, el 111ch1do es c"<aclo al 1 OOo/o 

Si t,·.u. _:...r u q7' ,.. 1 Ja interprelacinn de lu.,. rc-.ulro1dt.1!> -.:!'"que el 1nérndu preserua error 5istc:ma1ico 
constanlei por Jo tanto. el método 11t1 es cx;;1c10 o:tl 1 U(J'l,..ú 

PreciJ;ió11 (Repro<111cihilitl"<I) 

Es la concord¡mcia de LHl conjunlo de v;ifurcs e."pc1-i111cn1alcs rcspec1u ¡tJ valor central Se 
clasifiC41 en rcproducihilidad y repctibilid;uf 



Evalunciún lntt:rcncia esuu.tíslica snhrc J;1 vari.1hil1dad de los rc~ult:uln?. obtenidos al ulilizar el 
método en estudio 

La inferencia estadistica que mi\nej¡ucmns se b<1sa en un estudio de reproducibilidad 
interanalista e intcntía - analista. pnr In que 1.•I 1nndcln hipo1C1icu que reprcscnla este caso es 

_v11,._.=- i\t-+- .r11+ D1111 

donde 

y u1i:"'"'" El ensayo del principio acttvn de la L-esuna muestra analizada por el 1- ésimo analista 

en el j- ésimo día 
M- Media poblacinnal del cn~nyo del princ1p10 activo en la mucslnt 
Ai = Ef'ccto del analista en el ensayo. (dllOde I= 1 a) 

D./f.I) = Efecto del dm anidado en el an.1hs1a. (donde J"" 1 d) 

E1i:a.TJ = Error del metodo anahticn (repctih1lidi1d. donde K= 1 r) 

a - número de nnalis1ns 
b= número de días 
r- numero de ensayos 

•Prueba de hipótesis 

Hu:A= Ao 
H1A"' A,, 

Realizamos la prueba para A" = O. ya que si un método es reproducible por los analistas. no 
debe haber efecto por k1s analistas 

•Distribución muestre-al di~lribución F con a~I grados de libenad en el numerado.- y a(d·I) 
g.-ado5 de libertad en el denuminadl°'r 

•estadigraf"o de contr.aslc 

/··= "2 + ralr + Jra.4
2 

<1/·." 2 + ra/i! 

F,·.11. 
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•Prueba de hipótesis 

H.,-1>= D,, 
H,:r,,,. D,, 

Rcaliz.an11..1s ta prueba parn Do= o. Y•' que ~¡ un mchu1'-, es reproducible en distintos dias para 

un mismo analista. no dehc habe1· cl'Cctn del •11i.tli"''" 

•Distribución rnuestrcal disrribucion de F Ct"ll\ u(d-1) grados de hbenad en el numerador y 
ad(r-l) grados de libertad en el denominad1.."r 

F= nE2 
+ rolil 
aF:~ 

Estadígraío de contraste 

J\,fC,. 
,\4C ,-

TABLA DE ANÁLISIS DE VARIANZA 

FUENTE DE GRADOS Sll~1A DE CUADRADOS 
VARIAC'ION DE 

LIBERT,'\D 

A, a-1 

D_," a(d-1) 

D .• " n(d-1) 

EJ..111} ad(r-1) 

donde: 
SC= Suma de cuadrados 
GL- Grados de libertad 
MC- Media de cuadradns 

1:y~ /Jr- y- !ailr 

~ L_v~/dr- _v~ /oJr 

~~y~,y~ IJr 

~~~-v~,, ... - ~~-V~/r 

y 
1 
= Total de ensayo del i- ésimo analista 

MEDIA DE 
CUADRADO 

s 
se ,/GL, 
.";C,./GL,, 

SC,JGL,. 

.<;C,-/GL,. 

_V 11 =Total de ensayo de la cornbinaciún del i·csimn anali:oo.ta. j-csimo día 

y=Gran lntal de ensavn 

F 
CAL 

M<·, Jt,fc·,, 

M<" .!M<",, 

MC,. Jvf(", 
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Si Fe.u.= de la tilentc de variación - ,f 1 e" nmyor de O O!'t. la interpretación de resultados es 

que el analista no pre!l.enta cfCcto sohrc lit valo1.u.:11ul 

Si F, ".-ti.= de la fuenre de vnrincion - /1 1 c .. menor de O oc,. la interpr-etacmn de los resultados 

es que el mmlista prc'ienta cfec10 suhre lot ""loracuu1 

Si F,. u.== de la ti1entc de \.'a1 i<tcinn - o_. .1 es 1nayor de O O!'t. la mterpretac1on de los 

resultados es que el d1a anidado en el analis1;:1 flll ~ncsenta efech-. snbre l.1 valorac1on 

Si Fcu. == de la fuenlc de \.'ari.1c1011 - F.J .. ,1e!> rncnor de Oº"· la mlerprctación de Jos 

rcsuhadt.'15 e~ que el d1a anidado en el 4'nal1-.1a pre?>enta efecto subre la vall1racion 

Precisió11 

Se calcula la rcpctibilidad <.S .. ,...>. 101 reprudm:1hil1d.1d mlcrdia .1nidadu en el analista <S
1
J y la 

reproducibilidad internnal1sta < ... '">. 1) con la"' ~1g11icmes ti.l1 mulas 

SE= (1 Q6)(MC"Jº 

St>=Cl 96j<MC,.- A,/C,Yrj~ 
' 

S,.=<'-96~<MC,- A.fC,)""1-' 
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