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INTRODUCCiÓN 

Cuando se desarrollan nuevos métodos anauticos, es necesario realizar una evaluadón 

para c::omprobar que el método es adecuado para el fármaco en estudio, por k> cual es necesario 

llevar • cabo una vafidaci6l1. Asf mismo. se hace necesario contar con oiro método de anaUsis el 

cual nos permita tener otra alternativa para la cuantificación d~ Pindolo4, el cual es un beta -

bloqueador, que protege al corazón contra la estimulactón excesiva por las cateco/aminas durante 

el es1rés fisico Y pslquico .• sl como también en reposo. 

Con _ fin se compararon dos métodos analiticos. Espeetrofotornetrfa'al ultravioleta UV 

y crornatograffa de liquidas de alta resotuct6n C.L.A.R. , encontrándose que ambos métodos son 

precisos. exactos. lineales. reproducibles y especifico.; Además de ser equiparables en cuanto a 

precisión. exactitud y linealidad. por lo tanto estos métodos pueden ser utilizados indistintamente. 
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l. FUNDAMENTACION DEL TEMA 

A. VAlIDACION DE MI':TOD9S ANALlTlCOS 

Cuando se desarrollan nuevos métodos a"aIlUcos. es necesario realizar una evaluación 

para comprobar que el método es adecuado para el fármaco en estudto, para lo cual se requtere 

llevar a cabo una validación. 

La validación de métodos analllicos es una respuesta reciente a las necesid_s de la 

induslria farmacéutica considenIda de gran importancia, pues ayuda a completar los 

requerimientos de la 8I1'4>'8sa reforzandO las tareas de conlrol de calidad en sus aspectos nsicos, 

fisiooqulmicos y microbioIOgicos. AsI mismo, refuerza el apoyo brindado por·conlrol de calidad hacia 

los departamentos de producción y desarrollo. La validación de métodos analllicos involucra varios 

aspectos, estos son: 

1. Aseguramiento de la calidad. 

a. Con la vaIicIaciOn de métodos analllicos se obtendrá una mejor ~liciencia y 

seguridad. minimizando riesgos que puedan ocasionar resultados erróneos. 

b. Cumple los requerimientos establecidos. 

c. Asegura la uniformidad, reproducibilidad y calidad del producto 

d. Garantiza la integridad del producto. 

2. legales 

Las empresas farmacéuticas al contar con métodos analllicos .validados, aseguran 

la obtención de productos de buena calidad y sin variabilidad enlte lote y lote, 

evitando asl pérdidas de producto y problemas de repnoceso, los cuales implican 

grandes pérdidas económicas, de tiempo y de productividad: 

Existe un gran n(lmero de definiciones para el término valtda(4i6n . 

• La validación de un método analltico es un proceso por el cual queda establecido 

por estudio de laboratorio, que la capacidad del método satisface los requisitos 

para las aplicaciones anallticas deseadas ". ( 15 ) 

• Es el proceso para determinar Que tan adecuada ~s .. \I,na metodok>gia para 

proporcionar resultados analllicos dentro de un margen establecido (15) 
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.. Confianza que tiene una companla en sus trabajos de procesos que se 

están haciendo o que se harán en ésta·. ( 15 ) 

" La validación de un método analltico consiste en determinar la exactitud 

y establecer la variabi1idad". (15) 

B. OBJETIVOS DE LA VALlDACION 

1. Producir los resultados confiables anallticos posibles. 

2. Verificar que una metodologla particular esté basada en principios técnicos 

seguros y que han sido optimizados para propósitos prácticos de me9ición. 

3. Asegurar que el método, instrumentos, disolventes, reactivos, material utilizado 

para el compuesto a analizar y verificar si son adecuados. ( 15, 19) 

C. FACTORES A TOMAR EN CUENTA PARA EL DISEÑO DE LA VALlDACION 

1. TE;CNICOS 

a. Personal: Asegurarse de que se cuenta con el personal t;:apacitado, 

tanto para IaJealización de las técnicas, manejo del equipo, instruroontal, 

etc., como para el análisis estadlstico de los resuHados. ( 3 ) 

b.Equipo: Que se disponga del equipo necesario y Que éste se encuentre 

en óptimas condiciones de trabajo. 

c. Reactivos: El laboratorio debe de estar dotado de todos IOs'reactivos 

necesarios para el análisis que se vaya a realizar. Dichos reactivos deben 

contar con la calidad requerida asr como tenerse en la cantidad suficiente. 

2. ECONOMICO 

Va que con la validación se obtiene una disminución de costos en todos los 

aspectos es importante tomar en cuenta. 

a. tiempo de análisis: Es importante para la economla de la empr~sa al constderar 

el tiempo en que se realizara el proyecto. 

b. Costo total del producto: Observar el costo de las muestras del producto que se 

vayan a utilizar en relación con el costo total del producto. 

c.Costo total del proyecto: Tomar en cuenta todos los reactivos que se vayan a 

utilizar, el personal requerido, equipo e instrumentos. 
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De la misma manera es importante establecer prioridades de los métodos a 

validar, tomando en cuenta las necesidades de la empresa.( 3 ) 

D. TIPOS DE VALIDACIONES. 

El tipo de validación se elige en función de los objetivos que se pretenden 'alcanzar. de los 

recursos que se dispone y el tipo de problema que se qutera abordar. 

1. De acuerdo a kls métodos analfticos que se quieran validar. 

Categoria 1. Métodos anaUticos para cuantificar componentes principales de 

sustancias a granel o principios activos (incluyendo conservadores) en productos 

fannacéuticos terminados. 

Categoria 11. Métodos anallticos para determinar impurezas en sustancias.a granel o 

compuestos de degradación en productos farmacéuticos terminados. 

Categorfa 111. Métodos anallticos para determinar caracterlsticas flsicas (por ejemplo. 

disolucí6n,liberación de principio activo, etc.) (3) 

2. De acuerdo al periodo de captación de la información 

a.Retrospectivo 

1. retrospectivo normal: Estud¡o cuya información se obtuvo anteriormente 

a su ptaneación con fines ajenos a la validación Que se prétende realizar. 

2. Retrospectivo parcial: Estudio Que cuenta con una. parte ele información 

y el resto esta por obtenerse. ( 3 ) 

b. Prospectivo 

1. Prospectivo normal: Estudio en el que toda información' se recogerá de 

acuerdo a kls criterios del investigador y para los fines especlflCOs de la 

investigación después de la planeaci6n de éste. 

2. Concurrente: Es un tipo de validación prospectiva que se aplica 

exclusivamente en produdos 'f métodos que se realizan esporádicamente 

c.Revalidación: Es la repetición parcial o total de un programa de validación, cuyo 

arregJo corresponde al grado de las alteraciones introducidas en el procedimiento 
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ya validado. El procedimiento es el mismo que para una validación prospectiva, 

pero los controles se realizan en las áreas donde se hayan efectuado los cambios. 

E. FUENTES DE ERROR EN LA VALIDACiÓN 

Cualquier proceso de rnedjci{)n está sujeto a error. El error de un método analitico debe 

evaluarse y controlarse para determinar la exactitud y establecerse precisión. El error de un método 

está Ionnado por el error sislemático (delenninado) y el alealorio (indelenninado) 

1. Errores determinados 

Los errores de eSle pueden clasificarse como sigue: 

a. Errores instrumentales: Estos se presentan cuando se tiene lo siguiente: 

1. equipo defecluoso 

11. balanzas sin calibrar 

111. impurezas en los reactivos 

la cantidad de reactivo empleado y por lo tanto la cantidad de impurezas 

aftadidas pueden ser proporcional al tamaflo de la muestra que se toma 

para el análisis. 

b. Error del método: Estos son los errores más graves de un análisis. La mayoria 

de los errores anteriores pueden corregirse o reducirse al mlnimo, pero los errores 

inherentes al método no pueden cambiarse a menos que se modifiquen las 

condiciones de la determinación. 

Algunas fuentes de error metódicos son: la coprecipitación de impurezas, la ligera 

solubilidad del precipitado. las reacciones secundarias, las reacciones incompletas 

(3) 

c. Errores de operación: Estos incluyen los errores persoriales y pueden reducirse 

por la experiencia y cuidados del analista en las manipulaciones fisicas que 

efectúe. 

Las operaciones en las que se presentan dichos errores incluyen: la transferencia 

de soluciones. efervescencia y proyección durante la distribución, muestras que no 

estan bien secas ele. 

Existe otra forma de clasificar el error sistemático: 
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d. Error sistemático (constante): Se refiere al error sistemático independiente de la 

concentración real de la sustancia a ser detenninada y está expresada en untdades 

de concentracoo. 

las fuentes principaJes de errores constantes son: 

1. Interferencias: Esta fuente de enor es debida a la presencia de un 

componente, el cual, por 51 mismo no produce una lectura pero que inhibe ° realiza 

la medición (ésta interferencia también causa una insuficiente selectividad) 

11. Correcciones inadecuadas en el blanco. (3, 15) 

e. Enor propoIcional (relativo): Es un enor sistemaüco que depende de la 

concentración del anélisis y esla expresada en unidades relativas, lales como 

porcentaje. los errores proporcionaJes son causados por errores de la calibración '1 

mas particularmente por lo siguiente: 

1. La suposiciOn incorrecta de linealtdad por encima del rango de análisis. 

11. Diferentes pendientes en la linea de calibración para la muestra 

estándar. 

Los errores sisteméticos pueden ser estudiados por- una variedad de 

métodos, algunos de éstos (adición al eslandar, o recobro ei<pelimenlal, mediciOn 

de linealtdad) detectan sOO errores proporcionales, en tanto que otros métodos no 

pueden ser usados cuando un error prOporcional está presente. Otra fuente de error 

la cual no puede $er ctasificada fácilmente en alguna de éstas categorias es por 

ejemplo el análisis continuo automático, concerniente 2. la contaminación de la 

muestra se llama error de reserva, el cual ocurre cuando muestras sucesivas toman 

una ruta cormln en un sistema automatizado a causa de su deoendencia de los 

parámelros del método, puede ser considerado como un error sistematico. de otra 

manera ninguna constante no relativa depem..: también de "la concentración de la 

muestra previa. En el análisis de una serie larga en una "secuencia al azar, éste 

enor puede ser considerado parte del error al azar. (3, 15) 

2. Error indelenninado (al azar) da lugar a medidas imprecisas y es evaluado por ~ tanto 

por medio de la precisión (o imprecisión), en tanto los errores siste"maticos causan 

resultados inexactos (incorrectos) y están referidos en términos de exactitud. Usualmente 

la precisión se estudia primero, valores sistemaücos pueden determinarse solo cuando los 

errores al azar o indetenninados son suficientemente pequeftos" 
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Los errores que no son posibles de controlar, son evaluados mediante la validación y se 

mantienen constantes aquellos cuyo conlrol si se pueda manejar. pero q"!' inftuyen 

grandemente en la obIenci6n de resultados. ( 3 ) 

F. pARAMETROS DE LA VALlOACION 

Los m6todos de validación empiezan mas bien corno una necesidad; éSips métodos deben 

ser los mas convenientes y _ ser validados mediante los siguientes parámetros: (19.20.25) 

1. UNEALlDAD 

Indica el grado en que la repuesta del método se aproxima a una funci6n lineal del tipo 

Y = b X + a (donde b = 1 ya = O) Al trabajar a diferentes ooncentra<:ione"s. se manejan de tres a 

cinco niveles. de tres a cinco concentraciones diferentes; tres niveles de SO. 90. 100.110. Y 120 

porciento con respecto a la concentración central. Se hace uso del estadigrafo· de contraste t de 

studenl 

2. EXACTITUD 

Es la concordancia que existe entre un valor determinado experimentalmente y su valor 

real. se lJIijizan de seis a diez mueSlnls de una miSma concentración. o bien. de quince a veinte 

muestras de tres a cinco niveles. 

contraste de hipótesis: 

Ho =p = 100% 

H 1 = .... 'If. 100% 

Utiliza el estadigrafo de contraste! de sluden! con a = 0.05 

3. REPETIBIUDAD: 

Es la eoncordancia con respecto al valor central entre resultados sucesivos obtenidos en un 

método bajo condiciones iguales de trabajo. Se manejan de seis a diez muestras a la misma 

concen_n. Utiliza el estadigrafo de contraste xi llamada ji cuadrada. 

contraste de hipótesis: 
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contraste de hipótesis: 

Ho =a:::;; 2% 

H, ;L!;a>2% 

4. REPRODUCIBllIDAD 

Es la concordancia con respecto a un valor real de un método pero bajo diferentes 

condiciones (analista, tiempo, aparatos, laboratorio, dla). 

Para evaluar éste parámetro se aplica un estadfgrafo de prueba F con dos varianzas, 

donde su modelo estadlstico ~neal del diseno experimental es: 

Y.,. = O +Di+D¡ +0, + E.,. 

Se hace uso de la tabla de Anélisis de vañanza ( ANADEVA) 

5. ESPECIFICIDAD 

En éste tipo de prueba se asegura que la respuesta medible SOlo se (febe a la sustancia 

que se desea analizar y no a excipientes O productos de degradación las cuales se pueden formar 

durante el almacenamiento del material. 

Para demostrar éste punto se puede llevar a cabo las siguientes pruebas: 

a. Analizando el placebo de la formulación bajo las mismas condiciones que se 

trabaja en la formulación. 

b .. Se pueden adicionar los productos de degradación del principio activo al placebo 

de la formulación, cuando no se conocen tales productos, -entonces es necesario 

someter a! fánnaco y a la formulación bajo condiciones que aceleren el 
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proceso degradativo: se emplean para esto; temperatura, luz solar, luz 

uttravtoleta, medio oxidante, pH alcalino, pH ácido, etc. 119,20,25) 

6. SENSIBILIDAD 

Para evaluar tal parámetro se lleva a cabo el análisis de la muestra donde se vaya 

disminuyendo la concentración hasta un punto donde la respuesta deje de ser confiable. 

a. Limite de detección: Es la minima cantidad de muestra que puede ser detectada, 

pero no precisamente cuantificada. 

b. Limite de cuantilicaci6n: es la mlnima cantidad de muestra que puede ser 

cuantificada. ( 19. 20.25) 
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11. FUNDAMENTO DE LA ESPECTROFOTOMETRIA Al ULTRAVIOLETA (U.V.l 

La espectroscopia de absorción incluye la visible, uHraviolela, infrarroja, de microondas y de 

resonancia magnética nUClear. La elección del tipo de espectroscopia a emplear depende de la 

eslruclura y propiedades del espécimen. Las bandas de absorción en las regiones visibles y 

uHravlOle1a tienen coeficiente de extinciOn allos permitiendo la idenlificación con can_s Infimas 

de material, sino lambién una forma de especificar y controlar la pureza de la l'Uslancia. 

El intervalo cornpIeIo de radiaciones se denomina espectro electrpmagnétioo, que 

comprende las siguientes regiones. 

Los intervalos de longitud de onda para el uHraviole1a corresponden' de 200 a 400 nm. 

Cuando la molécula absorbe radiación, su energla aumenta en una cantidad igual a la 

cedida por el fotón que se expresa con la stguiente relación: 

E =hv = hcll. v = e/A 

En la cual h es la conslanle de Planek, v,e y 1. son respectivamenle la frecuencia Y la 

longitud de onda de la radiación. 
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La espectrolotometrla se basa en la ley de Lambert y de Beer que establece que cuando 

pasa luz rnonocrorMüca por un medio transparente. la disminución de la intensidad. con el espesor 

del medio, es propon:ionaI a la intenSidad de la luz, lo que equivale a decir que la intenSidad de la 

luz transmitida disminuye exponencialmente al aumentar el espesor del medio absorbente. 

Dicha ley se expresa como: 

de_: 

A=ECb 

A = AbsoIbancia Y está en función de la concentración en litros por moI-centlmetro. 

e = coeficiente de ex1ilciOn molar. 

a = eoncen_ en moles por litro. 

b = Longitud que atraviesa la radiación; en cm. 

En la especIrDIotomelrfa ultravioleta y visible la radiación proporciona energla capaz de 

exc:itar eIectJOnes de una molécula desde su estado fundamental hasta un.estado excitado. 

La concenlraciOn limite mas baja para el análisis espectrofolométrico es alrededor de 

1 X 10·M. 

A.INSTRUMENTACION DE ABSORCION ULTRAVIOLETA (U.V.) 

Fuente 

de ... 

luz 

selector control Porta Medidor 

de -o- de -o. Muestra -o- detes:;tor ooC> o 

intensidad registrador 
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111. FUNDAMENTO DE CROMATOGRAFIA DE LlQUIDOS DE ALTA RESOLUCiÓN 

(C.L.AR) 

la cromatografía de liquidas de alta resolución está basada en 'la distribución de una 

mezcla de sustancias entre dos fases. donde una de ellas es un Ilquido que pasa a través de una 

fase estacionaria que permite separar a los componentes dependiendo -de sus caracteristicas 

fis1coqulmicas al salir del sistema de separación son detectadas, registradas y cuantificadas. 

Es un método altamente selectivo en el cual se utilizan cantidades de muestra muy 

pequeftas. es répido y versatit La desventaja de éste método es que es muy 005toso'(7, 8) 

Ventajas y timitaciones de la cromalografia de IIquidos de alla resolución ( C.LAR.) 

VENTAJAS: 

• Velocidad de análisis 

• Alta resolución 

- Resultados cuantitativos 

- Buena sensibtlidad 

• Aulomatización 

• Amplio espectro de aplicaciones. 

DESVENTAJAS 

-Instrumentación costosa 

• Dificil análisis cualitativo 

- No existe detector universal sensible 

- Experiencia indispensable. 

Diagrama de un sistema cromatogréfico 

Oisolvenle ~ Bomba ~ Inyector ~ Columna -t> Detector -t> Registrador y 

proéesador de 

datos 

14 



Para selecciouar y ~ el méIDdo C.LAR. debemos tener en aJenIa los siguienIes 

pan!,,,,,lros. 

1. Peso molecular de la su_ que se desee separar 

2. Fase rnlIIIiI 

3. SoIo_BII de la muestra 

4. Columna cromaIDgrifica 

5. EllaIliIidBII de la columna. muestra y fase rnlIIIiI. 

6. 1 ..... """' .... por excipieooles o posibles prod",*", de degoadación. (21.26.27) 

A ctASIF/CAC1ON DE ACUERDO A LA FASE MóVil 

1. Crt>maIogndIa en tase normal: 

La tase ~ es 1uertemenle polar (siIica gel) Y la fase rnlIIIiI es no polar (n­
hexano) las rruestras polares son retenidas sobre la columna Y se _ menos 6 no los 

n_'aIas no polares. 

2. Cromalograll. en fase inversa 

La fase estacionaria es no polar tales como el agua 6 a1gun aIcohdI. en _ caso el 

material que tiene carac:Iet1sl1cas no polares es .- mayor tiempO. 
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IV. PROPIEDADES DEL PINDOLOL 

SINONIMOS: Prinodolol, 1 - (lhidroxi - indol- 4 - yloxy - 3 -) ( 1 - methylethyl) amino - 2-

propano/A - ( 2 - hidroxi - 3 - ( isopropilamino) propoxi ) indole. 

Calvisken, Decreten, Pynastin, Visken. ( 25 ) 

FORMULA DESARROLLADA: 

1-\ 

Q=") 
OCH,CHCH,NHCH( CH, h 

bH 

FORMULA CONDENSADA: C .. H" N,O, 

PESO MOLECULAR: 248.32 g I mol. 

PUNTO DE FUSION: 169 - 173 oC 

(25) 

(25 ) 

(25) 

DESCRIPCION: Polvo crisIaino blanco con ligero olor caracteristico. ( 25 ) 

EMPAQUE Y AlMACENAMIENTO: Conservar en contenedores bien cerrados, protegidos 

de la luz (25) 
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METODOS DE IDENTlF1CACION: Absorción inlrarrojo, absorci6n _, pureza 

cmmaIogréfica (25) 

PERDIDA AL SECADO: Secado a 105 "C por 4 horas: es no mayor de 0.5 % de su peso 

RESIDUO DE IGNIClON: No més de 0.1 % (25) 

METALES PESADOS: 0.002 %. (25 ) 

INDICACIONES TERAPEUTICAS: Hipertensión arterial, angina de pechó (prevenciOn de 

los alaques), Iaq_ sinusal Y auricular, laquicardia paroxinica, Iaquicardia en 

pacieO .... con _ o fiIIriIaciOn auriculares, eXlraslslllles supraventricuIa, slndrome de 

_ ...,."cill6lico (9) 

Es un potente 8111agoo_ de los receptores adIenéIgicos duranIe més de 24 horas 

d8spu6s de la adnWIisIrac:iOn oral. 

REACCIONES SECUNDARIAS Se suele _ bien. Los _ secundarios son la 

!aliga, vértigos, _ gasIrointesINles, ptincipaImente náuseas, cefaleas, lrasIomos 

deI_. En la mayorIa de los casos eslos erectos secundaIios son de na\uIaIeza benigna 

Y pasajefa. 

SOLUBlUDAD: PláC:IicameI .... insoluble en agua, lenlamente SOluble en lQeIanoI y muy 

lenIamente SOluble en cIoIOIormo. 

CONSTANTE DE DISOCIACIÓN pi< 9.7 (24' C) 

COEFICIENTE DE PARTICIÓN • 0.9 

CROMATOGRAFIA EN CAPA FINA RfO.49 

CROMATOGRAFIA DE GASES RI 2260 

USOS. El pindoIoI es .-ado para ellralamiento de hipertensión arterial esencial, angina 

de pecho Y arrilmias ~ al corazOn contra la esIIrruIaciOn excesiva por las 

caIeCOIaminas duranle el eslré. ftsico y pslquico asl como ~ en rWoso, 
siendo este un beta bloqueador. 

MONOGRAFIA DEL PlNDOLOL TABLETAS 

ASPECTO:Tablela circular, plana, bordes biselados, con una ranura en una cara y Sandoz 

en la otra cara, diarnelro 7 Rm .. 

COLOR: Blanquecino 

OLOR: Inodora o débil olor caraC\erlslico 
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COLOR: Blanquecino 

OLOR: Inodora o débil olor caraclertslico 

HUMEDAD: Máximo 5% 

DESINTEGRACION: Máximo 15 minutos 

RUPTURA: Máxima 4 tabletas 

DUREZA: Mlnimo 3.57 Kg 

pH: 8.8 a 9.8 

PESO: 108 A 116 mg I tableta 

FRIABILIDAD: Máximo 2.5 % 

IDENTIFICACION: La mancha de la muestra debe corresponder al Rf de la sustancia de 

referencia. 

CONTENIDO DE PINDOLOL: 95%-2- propanol 

PERDIDA AL SECADO: no mas que 5% 

PRODUCTOS DE DEGRADACION: 

. 1 - (7 - (2 - hidroxi - 3- isopropil omino propil indo! ~- yloxy)-3-isopropilamino-2-

propanoI . 

. 1 - ( 1-( 2 - hidroxi-3-isopropilaminopropil)indol-4- yloxü) -3_ isopropiI amino 

18 



V. PlANTEAMIENTO DEL PROBLEMA. 

El Pindok)l es un bloqueador con efecto broncodilatador e hipertensivo. para el cual se debe 

de contar con métodos anaIlticos confiables para su cuantificación como materia prima y en 

producto_o 

Se evaluaran dos métodos analllicos: Especlrofolómelrfa ullraviolela 

c:roma\ografia de liquidas de alta resolución ( C.LAR). 

(u. V.) Y 

Aaf miSmO para la confiabilidad del sistema es necesario llevar a cabo una validación con el 

fin de garantizar que el método, los insirumenlos, los disolvenles, los reactivos y lodo aquello 

ublizado durante el ensayo son adecuados para el compuesto que se esta analiZando. 

Eaio se lleva a cabo para evaluar la precisión, exaclilud, linealidad, sensibilidad y 

espec:Ificidad de los m6Iodos en estudio. 
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VI. OBJETIVOS. 

A. Objetivo general: 

1. Validar y comparar los métodos espectrofotométrico y cromatográfico para 

cuantificar el pindotol en tabletas. 

B. Objetivos especlficos. 

1. Determinar la linealidad espectrofotométrica y cromatográfica del sistema. 

2. Determinar la precisión espectrofotométrica y cromatográfica del sistema 

3. Determinar la linealidad de los métodos (U. V. y C.L.A.R.) 

4. Determinar la exactitud de los métodos (U. V. y C.L.A.R.t 

5. Determinar la repetibilidad de los métodos (U.V. y C.LAR.) 

6. Determinar la reproducibilidad de los métodos ( U. V. y C.LAR. ) 

7.Determinar la especificidad de los métodos ( U. V. y C.L.A.R. \ 

8.Determinar la sensibilidad de los métodos ( U.V. y C.LA.R.) 

9. Comparar los métodos espectrofotométrico y cromatográfico 
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VII. HIPÓTESIS. 

Tanto la espectofolometrfa ultravioleta como la cromatografía de liquidas de alta resolución 

resultan ser métodos equiparabJes para la cuantificaron de pindmol en tabtetas.Debido a que por 

medio de cualquiera de estos métodos se puede cuantifICar el Pindok>1 y resultar igualmente 

confiables. 
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VIII. MATERIAL. 

A. Equipo: 

1. Espectrofot6metrn Shlmadzu UV - visible, modelo 240 con graflCador Graphic 

Printer PR· Shimadzu. 

2. CromatOgrafo de IIquidos de alta resolución Perkin . Elmer serie 2 con bomba 

de onda variable y detector LC - 65 T Perkin - Elmer de longttud de onda variable 

3. Automuestreador LC 600 Perkin - Elmer 

4. Consola Perkin - Elmer sigma 10 Shcromatography data station 

5. Agttador magnético variomag electronicruhrer multipoint I'IP 

6. Balanza analltica Mettler AK - 160 

7. Bailo uHrasónico, marca theloo modelo 182 

8. Parrilla de calentamiento marca / Lindberg, modelo 53166 

9. Lámpara uttravioleta para revelar, marca Mineralight, mod~1o UVS - 11 

B. Material de vidrio: 

1. Matraz volumétrico 100 mi, pyrex 

2. Matraz volumétrico 50 mi, pyrex 

3. Matraz volumétrico 25 mi , Pyrex 

4. Pipetas volumétricas 15 mi, Pyrex 

5. Pipetas volumétricas 5 mi, Pyrex 

6. Pipetas volumétricas 4 mi, Pyrex 

7. Vasos de precipitados 1000 mi, Pyrex 

8. Vasos de precipitados 100 mi, Pyrex 

9. Condensadores 24/40 ,Corning 

10. Matraz balOn 250 mi, Coming 

11. Embudos de filtración, Pyrex 

12. Matraz Erlenmeyer 125 mi, Pyrex 
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C. Reactivos: 

1. Estándar secundario de Pindolollote 810305 

2. Metanot grado reactivo RA. marca JT Baker 

3. Metanol grado HPLC, man:a Cromasol 

4. Carbonato de Amonio RA, marca JT Baker 

5. Oiclorometano RA, marca Cromasol 

6. Yodo resublimado RA, man:a JT Baker 

7. Papel filtro WaUman No. 2 

8. Placas preparativas Kieselgel60 F, 20 x 20 cm; de 0.25 nvn de espesor. 

lote OC - 5554 

23 



IX. PROCEDIMIENTO 

A. ME:TODO ESPECTROFOTOMETRICO 

Para la concentración del 100 % (llegar a una concentración de 15 ~g I mi.) 

Pesar el equivalente a 15 mg. del principio activo. adicionar 30 mI. de metanol. agitar 30 

minutos y llevar a 100 mi con metanot, filtrar a través de papel filtro WsHman No. 2, desechar los 

primeros 10 mi, tomar una al/cuota de 5 mi Y llevar a 50 mi con metanol (15 ~g I mi). leer a 265 

nm utmzando como blanco metanot, 

ESTÁNDAR: Trabajar bajo las mismas condiciones que la mueslra hasta llegar a :15"9 I mI. 

B. ME:TODO CROMATOGRAFIA DE LlQUIDOS DE ALTA RESOLUCiÓN 

Para la concentración del 100% (llegar a una concentración de 15 ~g I mi.) 

Pesar el equivalente a 15 mg. de principio activo, adicionar 30 mi de metanal grado HPlC 

agitar 30 minutos y llevar a 100 mi con fase móvil (metanoll carbonato de sodio 9: 1 ), filtrar a 

través de papel filtro wattman No. 2, desechar los primeros 10 mio, tomar .una allcuota de 5 m!. y 

llevar a 50 mi. con metanot grado HPlC (15"g I mI.) leer en el cromat6grafo. 

Condiciones cromatogr.llicas: 

Flujo: 2 mi por minuto 

Temperatura: Temperatura ambiente 

Columna: 4.6 mm de diámetro y 25 cm de longitud (Steel) 

longitud de onda: 265 nm 

Fase móvil: DicIorometano: Metanol : ácido fórmico :( 75 : 23 : 1.5) 
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C. VALIDACION DEL SISTEMA. 

LINEALIDAD 

Se detenninó. construyendo una curva de calibración de una misma solución 

patrón, utilizando 5 diluciones y haciendo análisis por duplicado para cada dilución, 80. 

90, 100, 110 Y 120 % 

PRECISIÚN 

Se determinó por el análisis sextuplicado de una misma solución estándar correspondiente 

81100% establecido en la inealidad del sistema. 

D. VALIDACIÚN DEL METoco ANALITICO 

EXACTITUD 

Se analiz6 de 6 a 10 placebos cargados ( placebo IMS el principio activo) con el 100% de 

principio activo de manera independiente por el mismo analista. 

PRECISIÚN 

Se evaluó mediante la repe\ibilidad y la reproducibilidad del método, utilizando placebos 

cargados. 

REPETIBILlOAO 

Se analizó de 6 a 10 muestras con placebos cargados a una sola ccncentración ( 100 % ) 

REPRODUCIBILlDAD 

Se efectu6 con dos analistas en dos dias diJerente. por triplicado de. cada mueslra de 

ptacebo cargado con una concentraci6n del 100 %. 

LINEALIDAD 

Se analiz6 con un ptacebo cargados del principio activo, a cinco concentraciones, 50, 

90,100,110,120 % haciendo el anáfisis por triplicado. 
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SENSI~ILIDAD 

Se realizó desde una concentración de 5.0 J.l 9 I mi hasta una concentración de O.25).lglml. 

realizando el análisis por duplicado. 

ESPECIFICIDAD 

Se utilizaron los dos productos de degradación, excipientes, placebos y estándar realizando 

el análisis por triplicado, observando la respuesta que emiten. 
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X. RESULTA!)OS. 

PRECISIÓN DEL SISTEMA PARA U.V. 

- ,-
( • ,,.¡ ,'" .... ~ I 

5.00 

5.00 

5.00 

5.00 

5.00 

5.00 

. 
T 

-
\--;~ 

0.52 

0.54 

0.51 

0.52 

0.56 

0.54 

TABLA No. 1 

PARÁMETROS ESTADISTlCOS 

INTERVALO DE CONFIANZA 

0.011 < 0.016 < 0.044 

AREA DE ACEPTACIÓN 

~2~ < X,¡2(O_875) 

6.33 < 12.63 

6.33 > 0.83 

~~ 

- -
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" . .'. 
X 

4.00 

4.00 

4.50 

4.50 

5.00 

5.00 

5.50 

5.50 

6.00 

6.00 

LINEALIDAD DEL SISTEMA PARA U.V. 

1ft " ,,11 '1' "~;:~~I,,;!F- 'i--:'r. 

Y 

0.41 

0.40 

0.45 

0.47 

0.52 

0.53 

0.58 

0.57 

0.62 

0.61 

TABLA No. 2 

PARÁMETROS ESTADiSTlCOS 

. 
1 ri' -. 

. 

n= 10 

Ordenada al origen = -0.019 

Pendiente = 0.107 

Coeficiente de 

Correlación = 0.993 

Coeficiente de 

VariaciOn = 0.7 % 

" 

. ,'~ . 

. 

.. 

. . .. 

t ( ordenada al origen = 0.790 t ( 0.975 ) 8 = 2.306 

t ( pendiente) = 0.886 T (0.025),8 =" 2.306 
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INTERVALO DE CONFIANZA 

PARA LA ORDENADA AL ORIGEN 

- 2.306 < 1.790 < 2.306 

INTERVALO DE CONFIANZA 

PARA LA PENDIENTE 

-2.306 < 0.886 < 2.306 

AREA DE ACEPTACION 

t c"culo s t (0.975) 

0.790 <2.306 

1 cálculo ;,1 (0.025) 

0.886 > -2.306 
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PRECISiÓN DEL SISTEMA PARA C.L.A.R. 

¡: • ,',., ',\, • .s.""?f, ;~\'7' \~,1 ". ':\ J' I :'¡. )~ l;ni, \ -
- ~ ~~-- . -_. --- -~-- ~ 

5.00 7.21 

5.00 7.20 

5.00 7.21 

5.00 7.20 

5.00 7.19 

5.00 7.22 

TABLA No. 3 

PARÁMETROS ESTADíSTICOS 

0.0062< 0.009< 0.024 

AREA DE ACEPTACION 

X ,2< X. ,2 (0.975) 

1.81 < 12.83 

x l cálculo > "Xi (0.025) 

1.081 > 0.83 
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LINEALIDAD DEL SISTEMA PARA C.L.A.R. 

:'., .. 11i1~ .. ~~ .. , ". . :{vl. P 
" 

,i,,¡;--;---'"'7 
" ---

X Y 

4.00 5.79 

4.00 5.79 

4.50 6.47 

4.50 6.48 

5.00 7.20 

5.00 7.21 

5.50 7.93 

5.50 7.92 

6.00 8.65 

6.00 8.65 

TABLA No. 4 

PARÁMETROS ESTADíSTICOS 

- - ---.. ' .' ... , 
-- ---

n = 10 

Ordenada al origen = 0.039 

Pendiente = 1.434 

Coeficiente de corretaci6n = 0.999 

t ( ordenada al origen ) = 1.200 t ( 0.975 ) • 8 = 2,306 

t ( pendiente) = 0.020 t ( 0.025 ) 8 = -2.306 
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INTERVALO DE CONFIANZA 

PARA LA ORDENADA AL ORIGEN 

-19.750 < 0.39 < 19.828 

INTERVALO DE CONFIANZA 

PARA LA PENDIENTE 

- 0.930< 0.020 < 1.022 

AREA DE ACEPTACION 

t elleulo s 1(0.975) 

0.20 < 2.306 

t dleulo > 1(0.025) 

1.200 >-2.306 
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RESULTADOS DEL MÉTODO ESPECTROFOTOMETRlCO 

EXACTITUD DEL MÉTODO 

, , .", ,. . ~ ,', .' , ... ,., 

5.0 

5.0 

5.0 

5.0 

5.0 

5.0 

4.97 

5.06 

5.08 

5.09 

4.99 

5.00 

TABLA No. 5 

PARÁMETROS ESTADfsTICOS 

99.4 

101.2 

101.6 

101.8 

99~ 

100.0 
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PRECISiÓN DEL MÉTODO 

REPETlBILlDAD DEL MÉTODO 

" ... ,-,. • ~ + l' " , -.; '.} I ::;.r.;.'~. 
, 

5.0 4.95 99.00 

5.0 5.06 101.20 

5.0 5.09 101.80 

5.0 5.08 101.60 

5.0 5.00 100.00 

5.0 4.99 99.80 

TABLA No. 6 

PARÁMETROS ESTADISTlCOS 

. . - :)11"'0;; ,-. " 
. . ----- _ . . 

n=6 

¡o; = 100.56 

,,=1.02 

s = 1.12 

X', = 6.02 X',( 0.025).5 = 0.~3 

CV=1.11% X',(0.975.j. 5 = 12.83 
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REPRODUCIBILlDAD DEL METODO 

;:r~-~ 

di. 

AnaUsla-dl. 

error 

experimental 

TABLA No. 7 

TABLA DE ANALlSIS DE VARIANZA 

(ANADEVA I 

C1-;-' -á l(~ ~T:r - .. 
~-

, , LJ= 

.. ,-'- ¡¡-~. . " ", , .' 

1 7.52 7.52 

1 1.54 1.54 

8 16.36 2.04 

, , " , 

, 
" 01_ \>1 =', 1-~:, 

. . 

4.88 161.4 

0.75 5.32 

--
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LINEALIDAD DEL MÉTODO 

,.'" ··T"r.l,H.Y.. - -.- - líJ'l ¡~;llJ:; [fl'IT.) ~ -~ -~ 

- - ---.. ... .-.---------'" -- ---
X Y 

4.0 4.07 

4.0 4.06 

4.0 4.06 

4.5 4.50 

4.5 4.51 

4.5 4.52 

5.0 5.08 

5.0 5.07 

5.0 5.07 

5.5 5.54 

5.5 5.52 

5.5 5.52 

6.0 6.01 

6.0 6.03 

6.0 6.02 

TABLA No. 8 

PARÁMETROS ESTADisTICOS 

:: " j,,, ~ 1 • 
.. 

~ ," ;t~ • 
- -

n = 15 

Ordenada al origen = 0.1086 

Pendienle = 0.9860 

Coefteiente de correlación = 0.999 

I (ordenada al origen) = 1.682 t( 0.975 ) = 2.16 04 

t (pendiente) = -1.092 t ( 0.025 ) - -2.1604 

1 
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INTERVALO DE CONFIANZA 

PARA LA ORDENADA AL ORIGEN 

·0.0308 < 0.1086 < 0.2474 

INTERVALO DE CONFIANZA 

PARA LA PENDIENTE 

0.959 < 0.9860 < 1.013 

AREA DE ACEPTACION 

t cAlculo ~ t (0.975) 

·1.092 < 2.160 

t dlculo ~ t (0.025) 

1.682> ·2.160 
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SENSlalLIDAD DEL MÉTODO 

Concentración Absorbancia 

~gJmI 

5.0 0.528 

5.0 0.526 

4.5 0.474 

4.5 0.471 

4.0 0.423 

4.0 0.349 

3.5 0.369 

3.5 0.316 

3.0 0.316 

3.0 0.320 

2.5 0.305 

2.5 0.304 

2.0 0252 

2.0 0.251 

1.5 0.212 

1.5 0.210 

1.0 0.144 

1.0 0.141 

0.5 0.070 

0.5 0.067 

0.25 0.016 

0.25 0.019 
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ESPECIFICIDAD DEL MÉTODO 

PrOductos Absorbanci~ 

0.053 

Productos de degradación I 0.047 

0.041 

0.010 

Productos de degradación 11 0.011 

0.011 

0.028 

EXcipiente I 0.026 

0.028 

0.015 

Excipiente 11 0.015 

0.015 

0.017 

Excipienle 111 0.016 

0.012 

0.035 

Excipiente IV 0.034 

0.041 

0.076 

Placebo 0.077 

0.078 

0.510 

Estandar 0.509 

0.511 

0.007 

Blanco ( Melanol) O.OOS 

O.OOS 
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RESULTADOS PARA EL MÉTODO CROMATOGRAFICO 

EXACTITUD DEL MÉTODO 

.1 ,; .) 

.5.0 

5.0 

5.0 

5.0 

5.0 

5.0 

. '. 11' • -.ur, '. :t. 
-

5.01 

5.06 

5.16 

5.07 

5.10 

5.00 

TABLA No. 9 

PARÁMETROS ESTADíSTICOS 

;;: " tll"'l' r" -- ;l:r ... 
- - ~ - -

n=6 

X=101.13 

,,= 0.78 

S =0.96 

. .¡ . 0'-.,." 

100.20 

101.20 

102.00 

11)1.40 

102.00 

100.00 

--

1 = 0.53 1 ( 0.975 ). 5= 2.57 

e v = 1.0 1 ( 0.025 ). 5 - -2.57 
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PRECISION DI:L MÉTODO 

REPETISILIDAD DEL MÉTODO 

" ,r,..J." ., 

5,00 

5,00 

5,00 

5,00 

5,00 

5,00 

'" .. , l' 1. :ro 

5,01 

5.04 

5.07 

5,08 

5,00 

5.06 

TABLA No, 10 

PARÁMETROS ESTADIsncos 

~ ,) 0of;n lo: . 
-- - -

99,80 

99.20 

98,61 

98.42 

100,00 

98;81 
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~-:r--::: 

Analista 

DI. 

Analista-<ll. 

Error 

Experimental 

REPRODUCIBILlDAD DEL MÉTODO 

7.·=' 
, -
-

1 

1 

1 

8 

100.45 

101.62 

TABLA No. 11 

97.43 

98.66 

99.57 

99.69 

TABLA DE ANÁLISIS DE VARIANZA 

(ANADEVA) 

r ¡T/ .-
- , -

~ ;. ' I \-... '" 
e 

2.34 2.34 

-3.71 -3.71 

-2.39 -2.39 

14.39 1.79 

\ 

-0."98 161.4 

1.55 161.4 

-1.33 5.32 
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-- -

-

LINEALIDAD DEL MÉTODO 

. 

" :- ,F .. "". (f r:r. -
l' '1 ,v"o{l(.> ~ ,,1, 

- - - , - - -
X Y 

4_00 4.06 

4.00 4.05 

4.00 4.07 

4.50 4.51 

4.50 4.52 

4.50 4.51 

5.00 5.06 

5.00 5.07 

5.00 5.08 

5.50 5.54 

5.50 5.53 

5.50 5.53 

6.00 6.02 

6.00 6.01 

6.00 6,03 

TABLA NO. 12 

PARÁMETROS ESTADlsTICOS 

- ,. , " , " 1 -¡; ,:r.~' ... 
n = 15 

Ordenada al origen = 0.990 

Pendiente = 0.988 

Coeficiente de correlación = 0.999 

t ( ordenada al origen) = 0.86 t(0.975),13-2.1604 

t ( pendiente) = . 0.53 t (0.025),13 = .2.1604 

-
--

--
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INTERVALO DE CONFIANZA 

PARA LA ORDENADA AL ORIGEN 

- 0.1479 < 0.099 < 0.3459 

INTERVALO DE CONFIANZA 

PARA LA PENDIENTE 

0.939 < 0.988 < 1.037 

AREA DE ACEPTACION 

t cAlculo ~ t ( 0.975) 

-0.53 < 2.160 

t cálculo ~ t (0.025) 

0.86> -2.160 

48 



SENSIBILIDAD DEL MÉTODO 

Concentración Respuesta 

~gI mi. Area bajo la curva 

5.0 152.85 

5,0 151.29 

4.5 136.18 

4.5 133.29 

4.0 121.60 

4.0 123.45 

3.5 107.62 

3.5 104.37 

3.0 87.46 

3.0 89.28 

2.5 74.16 

2.5 77.74 

2.0 62.29 

2.0 59.40 

1.5 43.11 

1.5 40.33 

1.0 27.88 

1.0 25.51 

0.5 11.03 

0.5 9.57 

0.25 4.42 

0.25 3.14 

ESPECIFICIDAD DEL MÉTODO 

No se encontró respuesta ni en los productos de degradación ni en los excipientes asl 

como tampoco en los placebos. 
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COMPARACiÓN DE MÉTODOS 

PRECISiÓN 

REPETIBILIDAD 

, .T •• 

5.00 

5.00 

5.00 

5.00 

5.00 

5.00 

.. :" ..... 
, . 

99.00 

101.20 

101.80 

101.80 

100.00 

99.80 

TABLA No. 13 

PARÁMETROS ESTADisTICOS 

..". ~. '"=4 ·.r.I~, , -. 
, 
99.80 

99.20 

98.61 

98.42 

100.00 

·98.81 
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EXACTITUD ( PARA MÉTODOS EaUIPARABLES EN PRECISiÓN) 

r,'. 

- - -

1~.,it.'I¡, (':1. ......., :r ~ ~.;: " -~ 

--
5.00 

5.00 

5.00 

5.00 

5.00 

5.00 

1,,' 
- -- ---

99.40 

101.20 

101.60 

101.80 

99.80 

100.00 

TABLA No. 14 

PARÁMETROS ESTADlsTICOS 

--

?j' - :¡ .. :,~,";Fl' - -
"1' 

, , 
" • 

--
n=6 n=6 

X = 100,63 X= 101.13 

s = 1.02 S - 0,86 

S' = 1.04 s' = 0.73 

1=-0.92 t = - 0,92 

-:' ~;~",.,117." p~-

'.;w,," 
--~ ~ 

100.20 

l1J1.20 

102.00, 

101.40 

102.00 

100.00 

~. 7(;1.' .. · - '71 

Y 
, 

,L 

1(·0,975), 1 = 12.706 

t( 0.025):1 = - 12,706 
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LINEALIDAD 
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TABLA 15 

PARÁMETROS ESTADISTICOS 

'3 ~,' 1;''1 "" i' í' '"?4:y,.1t{;:y¡1'í- TF" 

1,' , , " . - - - , - -
n ~ 15 n ~ 15 

EX=75.00 E X = 75.00 

EX'= 382.50 EX' = 382.50 

X~5.OO Ji: = 5.00 

S ~ 0.73 S ~ 0.73 

a ~ 0.108 a= 0.099 

b= 0.986 b= 0.988 

S",=20.23 S", = 0.062 

Coeficiente de Coeficiente de 

Correlación = 0.999 correlación = 0.999 

t = ~.OOO19 t= - 0.00019 

INTERVALO DE CONFIANZA 

• 2.0555 <. 0.00019 < 2.0555 

---;P;j¡¡;r., , 

-, -~- -

t (0.0~5 ),26 = 

-2.0555 

t{ 0.975 ) , 26 = 

20555 
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y = 0.107 (X) -0.19 

b = 0.107 

a=-0.19 

GRAFICA 1 

LINEALIDAD DEL SISTEMA U. V. 

Coelieienle de correlación = 0.993 

respuesta 

(Abs) 0.65 

0.60 

0.55 

0.50 

0.45 

0.40 

4.0 4.5 5.0 5.5 6.0 

mg Iml 

concentración 
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GRAFICA No. 2 

LINEALIDAD DEL SISTEMA C.L.A.R. 

y =0.976 (X) + 0.122 

b= 0.976 

a = 0.122 

Coeficiente de correlación = 0.998 

8.0 

respuesta 

Area bajo 7.5 

la curva 

7.0 

6.5 

6.0 

5.5 

4.0 4.5 5.0 5.5 6.0 

m9./ mi 

concentración 
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y = 0.986 (x) + 0.108 

b = 0.986 

.=0.108 

GRÁFICA No. 3 

LINEALIDAD DEL MÉTODO U.V. 

Coeficiente de correlación == 0.999 

mg. 

recuperados 

6.5 

6.0 

5.5 

5.0 

4.5 

4.0 

4.0 4.5 5.0 5.5 6.0 

mg 

adicionados 
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GRÁFICA No. 4 

LINEALIDAD DEL METODO C.L.A.R. 

y = 0.996 (X) + 0.099 

b = 0.998 

a = 0.099 

CoefICiente de correlación = 0.999 

mg 

recuperados 

6.5 

6.0 

4.0 4.5 5.0 5.5 6.0 

mg 

adicionados 
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CROMATOGRAMAS DE ESPECIFICIDAD 

1. METANOL 

Columna: Acero, con un diámetro de 4.6 mm. 

Fase móvil: Melanoll carbonato de amonio 9 : 1 

Fase estacionaria: Silica gel octadecil sllanizada 

Sistema de inyección: 20 mI. 

Flujo: 2 mil mino 

Temperatura: Temperatura ambiente 

Detecci6n : 265 nm 

Inyecci6n de la muestra: 20 ~1. 

----...,.~ 
• 

METANOL 
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1. Metanol 

2. Pindolol 

Columna: Acero. con un diámetro de 4.6 mm. 

Fase móvil: Metanoll carbonato de amonio 9 : 

Fase estacionaria: Silica gel octadecil silanizada 

Sistema de inyección: 20 mI. 

Flujo: 2 mi. I mino 

Temperatura de la columna: temperatura ambiente 

Detecdón 265 nm 

Inyecci6n de la muestra: 20 ~I. 

METANOL PINDOLOL 
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1. Metanol 

2. Pindolol 

3. producto de degradación I 

Columna: Acero, con un diámetro de 4.6 mm. 

Fase móvil: Metano! I carbonato de amonio 9 : 

Fase estacionaria: Silica gel octadecil silanizada 

Sistema de inyección: 20 mI. 

Flujo: 2 mil mino 

Temperatura de la columna: temperatura ambiente 

Delección 265 nm. 

Inyección de la mueslra : 20 pI. 

-N '. 

METANOL 

PINDOLOL 

o 

----~ 

PROOUCTO OE OEGRAOACION 
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1. Metanol 

2. Pindolol 

3. productos de degradación 1 

4. produclo de degradación 2 

Columna: Acero, con un diámetro de 4.6 mm. 

Fase móvil: metanoll carbonato de amonio 9 : 

Fase eslacionana : Silica gel octadecil silanizada 

Sistema de inyección: 20 mi. 

Flujo: 2 mil mino 

Temperatura de la columna: Temperatura ambiente 

Detección: 265 nm. 

Inyecci6n de la muestra: 20 ~1. 

-~ . . 
METANOl 

;r 

'" roe. 
% 

---~~ I ,. 

PRODUCTO DE 

DEGRADACION 1 

PINDOlOl 

'" tr 

PRODUCTO DE 

DEGRADACION 2 
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XI. ANAuSIS DE RESULTADOS 

PRECISiÓN DEL SISTEMA ESPECTROFOTOMETRICO y CROMA TOGRAFICO 

Para evaluar la precisión de los sistemas espectrofotométrico y cromatográfico, se utilizaron 

los datos de porciento de recobro, utilizándose un estadlgra!o de contraste' y} • , tabla No. 1 y 

tabla No. 3, respectivamente. 

De acuerdo con los resultados obtenidos, se aprecia que se encuentran- dentro del criterio 

de aceptación, por lo cual se considera Que ambos sistemas son precisos. 

LINEALIDAD DEL StSTEMA ESPECTROFOTOMETRtCO y CROMATOGRAFICO. 

Los resultados obtenidos se presentan en las gráficas No. 1 y 2 Y en las tablas 2 y 4, 

respectivamente, observándose que la pendiente para el método espectro fotométrico es igual a 

0.107, la ordenada al origen de -0.019 y un coeficiente de correlación igual a 0.993 ; Y para el 

método cromalográfico se tiene una pendiente igual a 1.434, una ordenada al origen de 0.039 y un 

coeficiente de correlación igual a 0.999 . Al analizar estadlstica mente los Tesultados mediante un 

estadlgrafo de contraste de prueba • t • de Student . se observa quP' no eXiste significancia 

estadlstica en ambos sistemas, por lo que se demuestra que 108 dos sistemas son lineales. 

EXACTITUD DEL MÉTODO U.V. 

Para la evaluación estadlslica de la exactitud del método se utilizaron los datos de 

porciento de recobro y se analizó mediante el parámetro M t • de Student, tabla No. 5. De acuerdo a 

los resultados obtenidos. se observa que se encuentran dentro der criterio de aceptación. 

demostrándose asf que el método U.V. es exacto. 
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REPETIBILlDAD DEL MÉTODO U.V. 

Para evaluar la repetibilidad del método se utilizaron los resultados de la tabla No. 6 y se 

hizo una evaluación estadlstica mediante el estadigrafo de contraste M X,2 • , encontrándose que el 

método U.V. es repetible. 

REPRODUCIBILiDAD DEL MÉTODO U.V. 

Para conocer la variabilidad de los datos se hizo un análisis por triplicado de la muestra al 

100 % , por dos analistas diferentes en diferentes días y se llevó a cabo un análisis de varianza. 

los resultados obtenidos se presentan en la tabla No. 7, encontrando.se que el valor de M F • 

calculada para todos los parámetros ( analista, dla, analista - día) , fue menor que el valor de • F • 

teórica, por lo cual comprobamos que el método U v. es reproducible. 

LINEALIDAD DEL MÉTODO U.V. 

Los resultados se presentan en la tabla No. 8 y en la gráfica No. 3 observándose que la 

pendiente es igual a 0.9860. la ordenada al origen de 0.1086 y el coeficiente dé ,correlación igual a 

0.999 . utilizandose la prueba· t· de Student se observa que el método U.v. es lineal. 

SENSIBiliDAD DEL MÉTODO U.V .. 

Los resultados obtenidos muestran que el método es sensrbte ya que se obtiene 

respuesta hasta en una concentración de 0.25 J-lglml. 

ESPECIFICIDAD DEL MÉTODO U.V. 

Los resultados obtenidos en los productos de degradación, excipientes y placebos 

presentan una respuesta muy pequet\a comparado con el estandar por lo cual se considera al 

método especifico 
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EXACTITUD DEL MÉTODO C.L.A.R. 

Los resultados se presentan en la tabla No. 9 y se hace uso de un estadigrafo de contraste 

de prueba • t • de Student, observándose que los resultados obtenidos se encuentran dentro del 

criterio de aceptación, demostrándose que el método C.LAR es exacto. 

REPETlBILIDAD DEL MÉTODO C.L.A.R. 

Para evaluar la repetibilidad del método se utilizó el parámetro • xl • y los resultados 

obtenidos en la tabla No. 10 indican que el método C.L.AR. es repetible 

REPRODUCIBILlDAD DEL MÉTODO C.LA.R. 

Se realizó un análisis de varianza utilizándose dos analistas diferentes en diferentes dias, 

los resultados obtenidos se presentan en la tabla No. 11, encontrándose que el valor del parámetro 

• F • calculada para todos los parámetros ( analista. dla, analista - dla ) fueron menos que el valor 

de" F "le6rica. por lo cual se comprueba Que el mélodo C.LAR. es reproducible. 

LINEALIDAD DEL MÉTODO C.LA.R. 

Los resultados obtenidos en la gráfica No. 4 y el análisis de los datos en la tabla No. 12, 

observando que la pendiente es igual a 0.988, la ordenada al origen de 0.990 y ·el coeficiente de 

correlación igual a 0,999 , realizéndose un análisis a través de la prueba· t • de Student . se 

observa Que el mélodo C.L.A.R. •• Iineal. 

SENSIBILIDAD DEL MÉTODO C.LA.R. 

Los resultados obtenidos muestran que se tienen respuestas en concent~ciones pequenas 

en este caso se utilizó una concentración mlnima de 0.025 ¡.Jg/ml por lo cual el método se 

considera sensible. 
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ESPECIFICIDAD DEL MÉTODO C.l.A.R. 

Los resultados obtenidos muestran que únicamente se tiene respuesta en el estándar 

mientras que en los productos de degradación no hay ninguna respuesta al igual que en los 

excipientes y en placebos por lo cual se considera al método espécifico. 

COMPARACiÓN DE MÉTODOS ANAlÍTICOS. 

La comparación de métodos analfticos se realizó para precisión, exactitud y linealidad. 

COMPARACiÓN EN CUANTO A PRECISiÓN. 

Se realizó mediante la repetibilidad de los métodos. 

los resultados se observan en la tabla No. 13 y realizando el análisis mediante el 

estadfgrafo de contraste de prueba· F •. se encontró que no existen diferencias significativas en 

ambos métodos, por lo cual consideramos que los métodos son equiparable en cuanto a 

precisión. 

COMPARACiÓN EN CUANTO A EXACTITUD. 

Se realizó la comparación de exactitud de los métodos sabietndo que éstos fueron 

equiparables en cuanto a precisión. 

los resuHados se presentan en la tabla No. 14 y se hizo uso de un estadlgrafo de contraste 

de prueba· t • de Student, encontrándose que la • t • calculada para ambos I1)étodos fue menor que 

la • t • teórica, por lo cual consideramos que los métodos poseen exactitud equiparable. 

COMPARACiÓN EN CUANTO A LINEALIDAD. 

Los resultados se presentan en la tabla No. 15 y se realizó el análisis mediante el uso de un 

estadigrafo de contraste· t· de Student. encontrándose que no existen diferencias significativas en 

ambos métodos, por lo cual consideramos que los métodos poseen pendientes"equiparables 
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XII. CONCLUSIONES. 

De 105 resultados obtenidos se demuestra que tanto el método espectrofotométrico como el 

cromatográfico resultaron ser métodos exactos, precisos, reproducibles y lineales. 

Dadas éstas caracteristicas y al hacer la comparación analitica de ambos métodos, para 

precisión, exactitud y linealidad; se encontró que dichos métodos no .presentan diferencias 

significativas • por lo cual, se considera que ambos métodos son equiparables en cuanto a 

precisión, exactitud y linealidad. 
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