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INTRODUCCION



INTRODUCCION

l.a validacidn del método puede definirse como el proceso por el cual queda
establecido, por estudios de iaboratorio, que la capacidad dei método satisface los
requisitos para las aplicaciones analiticas deseadas. La Capacidad se expresa, en
este caso, en términos de pardmetros analiticos. Ei proceso de validacion de un
método en particular esta basado en principios cientificos adecuados y ha sido
optimizado para prop6sitos practicos de medicion.

Los problemas que se presentan en el campo del analisis farmacéutico son cada dia
mayores debido al gran incremento de nuevos productos, con moléculas activas
nuevas y excipientes novedosos, que requieren de métodos de analisis apropiades
sin embargo, contamos ahora con instrumentacion analitica mas satisfactoria, de
gran precision y sensibilidad, que se nos pude ayudar a resolver los problemas

analiticos que se nos presenten, siempre y cuando se elija la técnica apropiada.

La complejidad de algunas formas farmacéuticas nos exigen, métodos analiticos
efectivos, rapidos, exactos, reproducibles y especificos que permita realizar una
validacién confiable de los principios activos en presencia de excipientes y productos

de degradacidn.



OBJETIVOS



OBJETIVO GENERAL

Demostrar que el método analitico para valorar Metronidazol vy
Diyodochidroxiquinoleina en “FLAGENASE 400", Capsulas se comporta de manera

lineal, reproducible, exacta, preciso y especifico.

OBJETIVOS PARTICULARES

1.- Se determinara [a linearidad construyendo una curva de calibracién, utilizando
cuande menos 5 diluciones preparadas a partir de una misma solucién de la
sustancia de referencia y debera estar incluida la concentracién seleccionada
como 100%.

2.- Se determinara la precision por medio de una solucion de la sustancia de
referencia con una concentracion al 100 %.

3.- Se determinara la linearidad del método a partir de placebos cargados de cuando

menos 3 diferentes cantidades de 1a sustancia de interés.




4. Se determinara la exactitud por medio de 6 placebos cargados de manera
independiente con una concentracidn al 100 %, utilizando ei método propuesto
haciendo el andlisis en las mismas condiciones de operacién y por e mismo

analista.

5.- Demostrar que la especificidad del método desarrollado es capaz de cuantificar

la sustancia da interés, sin que exista interferencia de sustancias presentes.

6-. La estabilidad se determinara mediante la comparacién de los resultados, de los
andlisis iniciales de 3 muestras y estas almacenarlas, analizarlas bajo dislintas
condiciones: ambiente, refrigeracion, protegidas de la luz. Utilizando una
solucion de la sustancia de referencia recientemente preparada, para cada
tiempo establecido: cero horas, 6 horas, 12 horas y 24 horas.

7-, Precision (Reproductibilidad). Se determinara de una muestra homogénea del
praducto cercano al 100% de la concentracion tedrica, analizada por dos dias y

dos quimicos diferentes.




GENERALIDADES



A) ESPECTROFOTOMETRIA ULTRAVIOLETA Y VISIBLE

La especirofotometria consiste en la medida de la absorbancia por las diferentes
sustancias, de una radiacién electromagnética de longitudes de ondas situadas en

una banda definida y estrecha, esencialmente monocromatica.

La banda espectral se extiende desde las cortas longitudes de onda de la zona
uitravioleta, hasta la zona visible del espectro y esta constituida por dos zonas [a
ultravioteta (190 nm - 380 nm}) y la visible (380nm-*780 nm). La espectrofotometria en
la zona visible (antes solia llamarse colarimétrica).

Fuemte¢ ————  Monocromador ——————+ Celdg ————» Detector —»

0 Muestra
Radiacién Prisma

Registrador

Ley de Beer-Lambert. En la derivacion de esta ley se supone que:

1) La radiacion incidente es monocromatica.

2) Las especies absorbentes actGan independientemente unas de las otras en el

proceso de absorcion.

3) La absorcién ocurre dentro de un volumen de seccion transversal uniforme.



A =Ebc

A = Absorbancia

E = Absortividad molar

b = Longitud de la celda

¢ = Concentracién de {a muestra

Espectro de absorcidn con relacién entre la absorbancia y la longitud de onda
cualesquiera de estas funciones representadas en forma grafica, todos los espectros
tienen una forma de deteccién de las diferentes frecuencias de radiacidn mediante
una dispersién del haz con un prisma o rejilla, que producen un espectro de longitud

de onda especifico para cada muestra.

Disolventes mas frecuentes para la regién ultravioleta y visible son: agua, alcoholes
metilico, etilico, isopropilico, cloroformo, dioxano, hexano, heptano, ciclohexano y
soluciones diluidas de hidroxido de amonio, hidroxido de sodio, acido sulfurico y

acido clorhidrico.



8 ) VALIDACION DEL METODO ANALITICO

Validacién, es la evidencia experimental documentada de que un procedimiento

cumgple con el propdsito para el que fue disefado.

B.-1 LINEARIDAD

La linearidad de un sistema o método analitico es su habilidad para asegurar que los
resultados analiticos, los cuales pueden ser obtenidos directamente o por medio de
una transformaciéon matematica bien definida, son proporcionales a la concentracion
de la sustancia dentro de un intervalo determinado.

Criterio

Coeficiente de Variacion

CV<1.5%

Coeficiente de Regresion Lineal (r)

Coeficiente de determinacién ()

r>099, @ <098



INTERVALO

El intervalo de un métocdo analitico estd definido por las concentraciones
comprendidas, entre jos niveles de concentracién superior e inferior de la sustancia
(incluyendo estos niveles), en el cual ha demostrado que el método es preciso,

exacto y lineal.

B.-2 EXACTITUD

La exactitud de un método analitico es la concordancia entre un valor cbtenido
experimentalmente y el valor de referencia. Se expresa como él por ciento de
recobro obtenido del andlisis de muestras, a las gue se les ha adicionado cantidades

conocidas de la sustancia.

Criterio

Coeficiente de Variacion

CV=3%



8.-3 PRECISION

La precisién de un método analitico es el grado de concordancia entre resultados
analiticos individuales, cuando el precedimiento se aplica repetidamente a diferentes
muestreos de una muestra homogénea del producto. Usualmenie se expresa en
términos de Desviacion Estandar o del Coeficiente de Variacién.

La precisibn es una medida del grado de reproducibilidad yfo repetibilidad del
métado analitico bajo las condiciones normales de operacidn.

Criterio

Coeficiente de Variacion

Cvgis%

a)REPETIBILIDAD

Es ia precisién de un metodo analitico expresada como la concordancia obtenida
entre determinaciones independientes realizadas bajo las mismas condiciones

(analista, tiempo, aparato y laboratorio).



b) REPRODUCIBILIDAD

Es la precision de un método analitico expresada como la concordancia entre
determinaciones independientes, realizadas bajo condiciones diferentes (diferentes
analistas, en diferentes dias en el mismo y/o en diferentes laboratorios, utilizando el
mismo y/o diferentes equipos).

Criterio

Coeficiente de Variacion

CVv<3%

B.4 ESPECIFICIDAD

Es la habilidad de un método analitico, para obtener una respuesta debida
unicamente a la sustancia de interés y no a otros componentes de la muestra,

Criterio

Verificar que 10s productos de degradacidn y sustancias relacionadas no interfieran
con la cuantificacién de la sustancia de interés utilizando el método desarrollado.



TOLERANCIA

La tolerancia de un método analitico es el grado de reproducibiiidad de los
resultados analiticos, obtenidos por el analisis de la misma muestra bajo
modificaciones de las condiciones normales de operacion, tales como diferentes

temperaturas, lotes de reactivos y condiciones ambientales.

B.-5 ESTABILIDAD DE LA MUESTRA

Es la propiedad, de una muestra preparada para su cuantificacién, de conservar su
integridad fisicoguimica y 1a concentracion de la sustancia de interés, después de
almacenarse durante un tiempo determinado bajo condiciones especificas.

Criterio

Intervalo de confianza

IC+3%
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C) METRONIDAZOL

Peso melecular 171.16
CsHsNaOg
1-(2-Hidroxietil)-2-metil-5-nitroimidazoal

Contiene no menos del 99.0 por ciento y no mas dej 101 por ciento, de Metronidazol
calculado con referencia a la sustancia seca.

Sustancia de Referencia. Metronidazol. Secar durante 2 horas, a 105°C.

Descripcidn. Polvo cristalino blanco o amarillo claro, estable al aire, se oscurece al

exponerio a la luz.

Solubilidad. Poco soluble en agua, etanol y cloroformo; ligeramente soluble en éter.

Ensayos de Identidad.

A. MGA 0351 (FEUM Sexta Edicidn). El espectro de absorcidn en la regién infrarroja
de 1a muestra en una dispersidn con bromuro de potasio, exhibe maximos a las
mismas longitudes de onda que los de una preparacién de la sustancia de
referencia de manera similar. Figura 1. Espectro en {a Region iInfrarroja de la

Sustancia de Referencia y Muestra de Metronidazol.




B. MGA 0381 (FEUM Sexta Edicion)El espectro de absorcion en la region al
ultravioleta de la muestra en una solucién (1:50000) preparada con una sclucién
de acido sulftirico en metanol (1:350), exhibe maximos y minimos, a las mismas
longitudes de onda que los de una solucidon de referencia preparada de manera
similar. Figura 2. Espectro en la Regién tltravicleta de la Sustancia de
Referencia y Muestra de Referencia y Muestra de Metronidazol.

C. A 10 mg de la muestra agregar 1.0 m! de agua, 0.25m] de acido clorhidrico y 10
mg de polvo de zinc y calentar en bafie maria durante 5 minutos. Enfriar la mezcla
en hielo. Agregar 0.5ml de solucidén de nitrito de sodio y eliminar e] excesc de
nitrito con 4cido sulfimico. Agregar 0.5 ml de este producto a una mezcla de
solucién de 2-naflol y solucidn 0.5 M de hidréxido de sodio (0:5:2). Se produce
una coloracion roja - naranja.

Temperatura de Fusion. MGA 047 1{FEUM Sexta Edicién). Entre a 159°C Y 163°C.

Pérdida por Secado, MGA (0671(FEUM Sexta Edicion). No mas de 0.5%. Secar

durante 2 horas a 105°C.

Residuo de la ignicidén. MGA 0751(FEUM Sexta Edicion). No mas de 0.1%.

Metales Pesados. MGA 0561(FEUM Sexta Edicién). Método Il No mas de 50 ppm.
Disolver el residuc obtenide de la prueba de residuos de la ignicion en 1.0 ml de
acido clorhidrico, evaporar a sequedad y disolver en 25 mi de agua.

12




Sustancias No Bésicas. Disolver 1.0 g de la muestra en 10 mi de la solucion de &cido
clorhidrico (1:2). La solucién debe ser clara,

Sustancias Relacionadas. MGA 0241 (FEUM Sexta Edicion). Capa delgada.

Soporte. Placa de vidrio cubierta con una capa de gel de silice Gyss de 0.25 mm de

aspesor.

Fase mdvil. Mezcla de cloroformo - dietilamina - etanol -agua (80:10:10:1).

Preparacion de la muestra. Preparar una solucidn de la muestra en acetona a
concentracion de 10 mg/ml (1} y otra con una concentracion de 0.03 mg/ml (2).

Procedimiento. Aplicar por separado, en la placa, 20 pl de las soluciones {1} y (2).
Introducir la placa en la cdmara cromatografica conteniendo la fase movil. Dejar
ascender el disolvente, sacar la cromatoplaca, dejar evaporar y observaria bajo
lampara de luz ultravioleta a 254 nm.

Valoracion. MGA 0981 (FEUM Sexta Edicidn). Disolver 100 mg de la muestra en 20
m! de anhidrido acético y calentar ligeramente hasta su disolucidn. Enfriar, agregar 1
gota de S! de verde de malaquita y titular con solucién 0.1N de dcido percidrico hasta
la aparicién de un color verde - amarillo. Realizar una prueba en blanco y hacer las
correcciones necesarias. Cada mililitro de la solucidn 0.1N de 4cido perclérico
equivale a 17.12 mg de Metronidazol.

Conservacién. En recipientes cerrados y protegidos de ia luz.
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Figura 1. Espectro en la Region Ultravioleta de ia Sustancia de Referencia y Muestra

de Metronidazol.

A = Metronidazol Estandar Primario. Lote: 18 B6

B = Metronidazol Muestra. Lote: 960470

ca Nethod
Scan directorys VIEMW Autoprint: [Ny ] Kethed name; A:\METROWID
Start wi: 238 nn Autosave: [Yes) Autosave name: [(B:\1RETRO
End wi:z 488 nm Scans per samples 1 Sakpling device: None

Overlay scans: (Yes) Interval: 35.680 [sec) Scanh speed: 2460 na/min
B:\METROB39 (2480) B:\METR0048 (2468)

Print 4 ¢+ + + Exit | Zoom ZoomOut Trace Function Aytoscale Annotate Print
B:\METROO39 Scan | Funclions: Scan
vl Abs Plct 1.8886 T T

249.6 9.3668 ¥
274.8 ?795 D
216.68 4.

Smgothing: Hane

S e N ESTARDAR KE TRONIDAZOL.-
[Abs] ; ! :
A18 rrrmn gl e “RUESTRA *ETRUNINIZE!L

8.68113

736.0 Vavelengtn (nn) 4060

14




Figura 2. Espectro en la Regién infrarroja de la Sustancia de Referencia y Muestra

de Metronidazol.

A = Metronidazol Estandar Primario. Lote: 18 B6

B = Metronidazol Muestra. Lote: 960470
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Dj DIYODOHIDROXIQUINOLEINA

0 H

Peso molecular 396.97

CsHsizNO
8-Hidroxi-5,7-diyodoquinoleina

Contiene no menos de 96 por ciento de Diyodohidroxiquinoleina, calculada sobre la
sustancia seca.

Sustancia de Referencia. Diyodo-8-hidroxiguinoleina.

Descripcion. Polvo microcristalino amarillo oscuro gue no se moja rapidamente par

agua. Inodoro o con olor débil, estable al aire.

Solubilidad. Poco soluble en alcohol y éter casi insoluble en agua.

16




Ensayos de identidad

A MGA 0351 (FEUM Sexta Edicion). Espectro de absorcion al infrarrojo de una
dispersién de la muestra en bromuro de potasio, exhibe maximos solamente a las
mismas longitudes de onda que una preparacién similar de la sustancia de
referencia. Figura 3. Espectro en fa Region Infrarroja de la Sustancia de
Referencia y Muestra de diyodohidroxiquinoleina

B. Calentar una pequefia cantidad de muestra con 1ml de d4cido sulfarico, se
desprenden vapores de yodo.

Pérdida por Secado. MGA 0B671(FEUM Sexta Edicién). No mas de 0.5%. Secar
durante 4 horas sobre gel de silice.

Reasiduo de la Ignicion. MGA 0751 {(FEUM Sexta Edicién). No mas de 0.5%

Yodo Libre. Agitar un gramo de la muestra con 20 m! de agua, durante 30 segundos,
dejar reposar 5 minutos, filtrar a 10ml de fiitrado agregar 1 ml de &cido sulfilrico
diluido, 2 ml de cloroformo, y agitar. E! cloroformo no adquiere coleracion violeta,
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Yoduros Libres. No mas de 500 ppm. Al resto del filirado del ensayo anterior agregar
5 ml de acido sulflrico diluido y 1 m! de solucion reactivo de dicromato de potasio,
agitar por 15 segundos. La capa cloroférmica adquiere coloracion que es cuando
mds, tan intensa como la producida en una prueba de control que se prepara de la
siguiente forma. Diluir 2 ml de solucitn de yoduro de potasio 1 en 6000 con agua
hasta 10 ml, agregar 6 m! de acido sulfurico diluido, 1 ml de solucién reactivo de
dicromato de potasio, 2 ml de cloroformo, agitar durante 15 segundos.

Valoracion. MGA 0991 (FEUM Sexta Edicidn). Pasar 200 mg de muestra secada
previamente sobre gel de silice por 4 horas, a un matraz Erlenmeyer de 500 mi,
humedscer con 1 ml alcohol, agregar 15 ml solucién reactivo de hidrdxido de sodio,
agregar algunas perlas de vidrio. Colocar un pequefic embudo de tallo corto en el
cuello del matraz y hervir lentamente para eliminar el alcohol. Agregar 25 ml de una
solucién 1 en 15, de permanganato de potasio y hervir lentamente por 10 minutos.
Enfriar a temperatura ambiente y lavar el embudo y las paredes de matraz con 75 ml
de agua, agregar 10 mt de solucion de &cido sulfdrico 1 en 2. Agregar una porcion de
15 ml de solucién de bisulfito de sodio 1 en 5, cuando la solucién sea incolora,
enfriar y agregar solucién de permanganato de potasio, gota a gota, hasta que la
solucion adquiera un color amarillo, ofra vez agregar solucién de bisulfito de sedio,
gota a gota, hasta que el color amarillo de la solucién desaparezca, Después
agregar, gota a gota, una solucién diluida de permanganato de potasio preparada
mezclado 1 mi de una solucion 1 en 15 con 49 mi de agua hasta que un tenue color
amarillo aparezca. Agregar 0.5 ml de solucidn indicadora de almidén y titular con
solucidn 0.05N de tiosulfato de sodio hasta gque el color azul desaparezca
produciendo un precipitado amarillo claro. Cada mililitro de solucién 0.05 N de
tiosulfato de sodio equivalente a 9.924 mg de CgHst,NO.

Conservacion. En recipientes bien cerrados.
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Figura 3. Espectro en la Region Infrarroja de la Sustancia de Referencia y Muestra
de Diyodohidroxiquinoleina.

A = Diyodohidroxiquinoleina Estandar Primario. Lote: 24 A8

B = Diyodohidroxiquinoleina Mustra. Lote: 960470
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E) METRONIDAZOL

Metronidazol es antibacteriano y antiprotozoario. Es active contra la mayorfa de
las bacterias anaerobios y protozoarios a través de provocar una reaccion
quimica reductora intraceiular, por mecanismo (inico del metabolismo anaerobio.
El Metronidazol reducido es citotdxico de vida corta. Interaccionando con el DNA

lo que causa una inhibicidn de la sintesis de 4cido nucleico y la muestra celular.

El Metronidazol se absorbe bien por via oral y su biodisponibilidad es hasta del
80 por ciento. Se distribuye ampliamente en todos los tejidos y liquidos
carporales. Cruza la barrera plancentaria y también la barrera hematoencefélica.
Después de su administracién oral en dosis de 250 mg, 500 mg, y 2 g su pico
méximo de concentracion es de 1 a 2 horas. Su unién a protelnas es baja < 20
por ciento biotransformacion es hepética y se metaboliza principalmente por

oxidacion. Sus metabolitos también son activos.

Excrecitn

El Metronidazol asi como sus metabolitos se excretan en la orina que puede tomar
un tinte rojizo y la cantidad excretada en 5 dias es alrededor del 90 por ciento de
Metronidazol. El Metronidazol también se efimina en la leche matema.
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Toxicidad

Las manifestaciones digestivas consisten en anorexia, sabor metalico desagradable
en ia boca, nduseas, vomitos y a veces colicos y diarrea. Trastomos nerviosos,
mareos, cefalea, somnolencia y manifestaciones cutdneas de origen alérgico
consisten en erupcion, urticaria y prurito. La reaccidn disulfirdmica que se observa en
pacientes que reciben Metronidazol e ingieren alcohol, consiste en enrojecimiento y
calor en la cara, cefalea, y a veces descenso de fa presion arterial, No son

reacciones adversas graves y ceden al disminuir la dosis ¢ interrumpir el tratamiento.

Conftraindicaciones

No debe administrase Metronidazol en mujeres embarazadas, sobre todo en el

primer trimestre y en las que lactan.
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F} DIYOHIDROXIQUINOLEINA

Se absorbe muy poco en el tracto gastrointestinal, consecuentemente el compuesto
as especialmente efectivo en el intestino por su presencia en la luz.

La Diyodohidroxiquinoleina es una hidrohidroxiguinoleina halogenada, 8-
hidroxiquinoleina activa sobre la forma movil y los quistes Entamoeba histolytica su
efectividad para eliminar los quistes se basa en su capacidad para destruir los
trofozoitos, con lo cual se evita la reinfeccidn: La diyodohidroxiguinoleina actia
solamente en la amebiasis intestinal ya sea en la luz como en ia superficie mucosa,

Excrecion

Las lodoquinoleinas liberan parcialmente al yodeo que es captado especialmente por
la gldndula tiroides. La biotransformacion consiste en la conjugacidn con acido
glucorénico y la mayor parte de la diyodohidroxiquinoleina absorbidas se excretan en

la orina como glucurdnido.
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Toxicidad

Las hidroxiquinoleinas halégenas son en general poco toxicas sin embargo son
capaces de provocar trastornos digestivos y neurolégicos. Manifestaciones
gastrointestinales son las mas comunes observadas y consisten en nauseas,
colicos, prurito anal y diarrea. El lodismo presenta trastornos leves y ceden

répidamente al suprimir el tratamiento y no requieren medidas especiales.

Contraindicaciones

No es recomendable cuando existen lesiones hepaticas salvo en el absceso
amebiano del higado, en que se utiliza junto con los farmacos antiamébianas

tisulares.
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G) METODOLOGIA

REACTIVOS

Metronidazol USP Sustancia de Referencia
diyodohidroxiquinoleina USP Sustancia de Referencia
Dimetilformamida

Etano! 6%

Cloruro férrico 9 %

MATERIAL

Matraces volumétricos de vidrio de borosilicato con capacidad 100 mi, 10 ml
Pipetas volumétricas de vidrio de borosilicato con capacidad para 1 ml, 3 ml
Embudos de filtracion rapida

Mortero con pistilo de porcelana

Papel Whatman 41

EQUIPOQ

Balanza analitica Sartorius Basic
Parrilia de agitacién de 6 piazas Lab-Line-Mutilmagnestir N. 1278
Espectrofotdmetro U.V. DUJ-68 Beckman

Método analitico

Preparacitn de la Sustancia de Referencia

Pesar alrededor de 80 mg de Metronidazol y 40 mg de Diyodohidroxiquinaleina,
colocarlos en un matraz volumstrico de 100 m!, adicionar 35 ml de dimetilformamida
agitar mecanicamente durante 20 minutos, completar el aforc con etancl 96% vy

homogenizar

2




Metronidazol

De la dilucién anterior, tomar una alicuota de 1 mi y depositarla en un matraz
volumétrico de 100 mi, llevar a volumen con etanol 96% y homogeneizar.

{Concentracion {edrica 8.0 meg/ml).

De la primera dilucién tomar una alicuota de 3 mil y depositaria en un matraz
volumeétrico de 10 ml, adicionar 0.5 ml de cloruro férrico 8 % completar el aforo con

etanol 96 % y homogeneizar. { concentracion tedrica 120.0 meg/ml).

Solucién Problema

Tomar no menos de 20 capsulas y determinar su peso promedio, con ayuda de un
mortero con pistito de porcelana, vaciar el contenido y homogeneizar. Pesar
exactamente 130 mg de la mezcla de polvo, colocarlos en un matraz volumétrico de
100 mi, adicionar 35 mi de dimetilfformamida, agitar mecanicamente durante 20
minutos, completar el aforo con etanol 96 %, hamogenizar y filtrar a travéz de papel
whatman del No.41 desechanda ios primeros mililitros.




Metronidazol

De la dilucién anterior tomar una alicuota de 1 ml y colocarlos en matraz
volumétrico de 100 ml, completar el aforocon etanol 96 % vy homogeneizar.

(concentracién tedrica 8.0 mog/ml ).

Determinar las absorbancias de 1a solucidn de referencia y de la solucion problema
a una longitud de onda de 310 nm, empleando etanol al 96 % como blanco de ajuste

en celdas de 1.0 cm.

Diyodohidroxiguinoleina

Del filtrado de la primera dilucién tomar una alicuota de 3 ml, colocarla en un matraz
volumétrico de 10 mi, adicionar 0.5 ml de cloruro férrico al 9 %, completar el aforo
con etanol 96 % y homogeneizar. ( concentracion tedrica 120.0 meg/mi).

Una longitud de onda de 638 nm, empleando etanol 86 % como blanco de ajuste en
Determinar la absorbancias de la solucién de referencia y de la solucion problema, a

celdade 1.0cm.
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Célculos para Metronidazol

% Metronidazol. ABS PB/ABS REF X [ST]/[PB] X Pureza

Dende:;

ABS PB = Absorbancia de la solucién problema

ABS REF= Absorbancia de la solucién de referencia

[PB] = Concentracion de la solucion problema

81 = Concentracién de ia solucior de referencia

Pureza = % de Pureza de la solucion de referencia




Célculos para Diyodohidroxiguinoleina

%Diyodohidroxiquinoleina: ABS PBIf AB REF X [ST}/{PB] X Pureza ST

Donde:

ABS PB = Absorbancia de la solucién problema

ABS REF = Absorbancia de 1a solucion de referencia

{PB] = Concentracién de la solucién problema
(8T] = Concentracién de la solucidn de referencia
Pureza = % de Pureza de la sustancia de referencia
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Especificidad Metronidazot

Desarrollo del método

Fase mbvil: praparar una mezcia de agua y metanol (80:20), hacer ajuste, si fuera
necesario,

Solucén de referencia. Disolver una cantidad exactamente pesada de Metronidazol
en fase mdvil, para obtener una solucién con una concentracion conocida de
aproximadamente 0.5 mg por mil.

Preparacién Musstra: Transferir 10 tabletas enteras o molidas, a un matraz
volumétrico de tamaiio apropiado con una concentracién de aproximadamente 10
mg por ml. Agregar metanol y agitar mecanicamente durante 30 minutos o hasta
que las tabletas se desintegren. Diluir a volumen con metanol y dejar reposar la
solucidn hasta que el material insoluble haya sedimentado. Pipetear 5.0 mi del
liquido sobrenadante transparente en un matraz volumétrico de 100 ml, diluir a
volumen con fase movil mezclar y filtrar ia solucién.

Sistema Cromatografico: Equipar el cromatégrafo de liquidos con un detector de
254nm y una columna de 6mmx15cm con fase estacionaria L7. L.a velocidad de fiujo
es de aproximadamente 1 ml por minuto. Cromatografiar {a solucion de referencia y
de ia muestra y registrar la respuesta de los picos, segin se indica en el
procedimiento: el factor de asimetria no es mayor de 2 y la desviacidn estandar
relativa para inyeccion repetidas no es mayor de 2 %. Procedimientc: Inyectar por
separado volimenes iguales (aproximadamente 10 microlitres) de 1a preparacion
estandar y la preparacion muestra en el cromatodgrafo, registrar los cromatogramas.
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Calculos

10 (UD)C(r[U]/e[S])

L = Esla cantidad declarada, en mg, de Metronidazol en cada Tableta.

D = Es la concentracién, en mg por ml, de Metronidazo! en la preparacion muestra
en bas;_tnT a la cantidad declarada por tableta y el grado de dilucion.

C = Es la concentracion, en mg por mi, de Metronidazol de la solucién de referencia.

r{U]yr[ S]= Son las respuestas de los picos de Metronidazol obtenidas a partir

de la preparacién de la muestra y ia solucion de referencia, respectivamente.
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Especificidad Diyodohidroxiquinoleina

Desarrolio del meétodo
Fase mdvil: Metanol: Acido ortofosforico 0.05M (75:25).

Solucién de referencia: pesar alrededor de 20mg de Diyodohidroxiquinoleina
transferirlos a un matraz volumétrico de 50 mi, adicionar metanc! someter a ia accion
del ultrasonido durante quince minutos y ajustar a 50 mi con metanol mezclar, y
tomar una alicuota de 5ml y transferirlos a un matraz volumétrico de 10 ml y aforar
con metanol.

Preparacion de la Muestra: Pesar no menos de 10 cépsulas calcular el contenido
neto promedio y mezclar los contenidos, pesar una cantidad equivalente a 20 mg de
DHQ, a un matraz volumetrico de 50 mi, agregar 15 ml de metanol someter a la
accion del ultrasonido durante 15 minutos y llevar al aforo con metanol mezclar y
fittrar, Tomar una alicuota de 5 ml transferir a un matraz volumetrico de 10 ml y

aforar con metanol.

Sistema Cromatografico. Equipar el cromatografo de liquidos con un detector de 254
nm y una columna Bondapak C 18. L a velocidad de flujo es de aproximadamente 3
| por minuto.

Procedimiento. Inyectar por separado volimenes iguales (aproximadamente 10
microlitros ) de fa solucién de referencia y la preparaciéon de la muestra en el
cromatografo y medir las réspuestas de los picos.
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Calculos

10(WD)C(r[U]/r|S])

L = Es !a cantidad declarada, en mg, de Diyodohidroxiquinoleina

D = Es la concentracion en mg por mi, de Diyodohidroxiquinoleina en la preparacion
muestra en base a la cantidad declararada por capsula y el grado de dilucion.

C = Es la concentracion , en mg por mi, de Ddiyodohidroxiquincieina de la solucidn

de referencia.

f[U]yr[$]=Son las respuestas de los picos de metronidazol obteinidas a partir

de la preparacion de la muestra y 1a solucion de referencia, respectivamente.
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RESULTADOS




ANALISIS ESTADISTICC DE RESULTADOS.
DEPARTAMENTOG

ASEGURAMENTO DE CALDAD

NOMBRE DEL  PRODUCTO “FLAGENASE 4007, CAPSULAS
FORMA FARMACEUTICA CAPSULAS
NOMBRE  DEL  ACTWO METRONDAZOL
WETODO  DE  ANAUSIS ESPECTOFOTOMETRIAU Y,
APUCACION  DEL  METODO PRODUCTO TERMINACO
Bf LINEARIDAD DEL SISTEMA DE MEDICION.
FACTOR DE COM. FAGTOR DE RES. TOTAL
o | wemonmazon | usTRosmazoL
B MET. ABC B. MET. {m x*2 o2 o
] ul
50f 40400 0.2655 ¥i TOTAL= 0.7740 163216 00710 10767
s0] 40400 azmas| |vearomaLe 0.599% 18,3215 00T 1.0847
il 40000 3% MEDIA= 0.2580 18.3210 0.05M11 Q.0856
75} 4080 asns] fvromas 11150 .78 1380 2251
751 eosc0 asms | |rezromae 12432 387230 o1ars 2.0452
75t 80800 o730 | mepus 03717 a4 0.1391 2204
100 2020 0.4905 Y TOTAL® 1.4835 85.2854 0.2405 3.5032
100 s0800 oees | fearoras 21418 05,2854 0.2387 35300
100 8050 0.4555 MEDIA® 0.4678 65, 2654 0.2387 3.9208
125 101000 oev1s| |vivoras 18050 1020100 0.3088 8.3782
128 101000 osteo [ [rrororase 22500 1020100 03285 51974
135 1010 . 5005 MEEDLA> oem7 102.0100 0.3564 8.0550
150 121200 ormo| fritoras 21208 145.8544 03027 .59
150 121200 ores | {verroTALs 44965 1456944 £.48% B5143
150} 121200 oswo | |meD= 0.7088 140,844 o2t 25925
A0S 15 SUMA OF X = M2 SYPZTOTAL= nrer e 20000
a2 148504400 SUMA DE ¥ = 1278 X 11017080 1 50000
= S0 SUMA DE XY= 050 sz s nm 15,0000
eI A4 MEDIA AL 15 %= €08 MEDIAAL 100 %o 80000 WEOIA AL 125 %5 10,1000
POMDIE SARIEC2 ORDENADA (o) sarsE &R = 3815 LA MEDIA DE X= £.0800
sce 2EQ  SER s 225508 scFA = Q0001 1 DETABLAS= 21804
2 oosas axXvs 135602 Ste Q000 MEDNA AL 150 %s 121260
LIMITE INF.DEL LC. PARA LA DRDEMADA AL ORIGEN= 1285602 L5.1.C. PARA LA ORDENADA AL ORIGEN= 00554
TABLA DEE ANALISIS DE LA VARIANZA
FUENTE DE GRADOS DE SUMA DE MEDIA DE F £
VARIACIOK LBERTAD CUADRADGS CUADRADOS ~ CALGULADA  TABLAS
REGRESION 1 LESH] 03615 98,5212 4800
ERROR DE REG. 13 23WEL3 0.0002
FALTA DE AMSTE k] 112504 Q0000 0.174% 3700
ERROR PURD 0 22 m 0002

CRITERICS DE ACERTACION PARA LA LINEARIDAD DEL SiSTEMA

1.UWWUWYUWAB€EEERMTWWTNA

Sl Freal Exivtn und reizoés sbiarmants signdficativa entre 1o cantidad adicionada y ka propiedad medids
SiFecal No wiste una rebatn afaments cignificgtivi attre [ cantickad ndiconada y i propeciad medsda,
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Si Fiaca Exicta falta de sjutie 3 12 relacign Sneal simple;cantidad sdicionada-propedad madida.
Si Fiaca No mdzte aita do siusts o L3 reiacidn Gneal tample, canded pdicionada propiedad madida.
POR LO EXISTE UNA RELACION ALTAMENTE SIGNIFICATIVA ENTRE LA CANTIDWD ALNCIONADA ¥ LA PROPIEDAD MEDDA,
HO EXISTE FALTA DE AJUSTE A LA RELACION LINEAL EIMPLE CANTIDAD ADICIONADA - PROPIECAD MEDIDA.
2 CRITERI PARA LA ORDENADA.
Ho: Ly ordenada &l ongen o3 igual & cam
H¥. La ordenada sl orygen o3 diferente de cara.

Pi-Med 40,8040 X T= 135602 T CALCULADAx 28120
Regitndo mceptocign; Si WabunZ0028) <taake  tabna-20075)
2308 < 281E+00 = 23060
POR LO TANTO : LA ORDENADA AL ORIGEN ES IGUAL A CERD,

3 CRITERIO PARA LA CORRELA F
Cosficients de detenminacign (f ) mayor g igual a 9 P8
PORLOTANTD  EXSTE CORRELACION
HOJA DE GRAFICA

LINEARIDAD DEL SISTEMA FLAGENASE CAP. 400
N S A R

AREA BAJO LA CURVA METRONIDAZOL
-]
3

0.30
0.20
0.10
0.00 &
404 .06 808 1010 1242
MCG/ML DE METRONIDAZOL
CONCLUSIONES EL SISTEMA DE MEDXCION £5 LINEAL
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B1UNEARIDAD DEL MEYODO DE MEDCION.

TOTAL
™)
on 5] 2
] o

-] 84300 8.4040 19.5340 41,3440 410112
60 84040 S.4040 3738038 41.0012 410112
] 65200 85260 0 4447 425887 42 5887
100 7.0000 78030 3840 838401 622004
100 J.o0500 190 565 4888 £4.8025 BI.e5M
100 8.0000 1.9710 78477 B4.0000 53.5368
120 0.00840 96710 288890 813928 BL5282
1 08100 0.8410 B3 5743 wasn J29489
120 $.8300 9570 a7 G2 7369 L

DATOS = ¢ SUMA DE X= SYi"2TGTAL = 1770.08520 =

Sz 527808418 SUMA DE Y SXAZ 508 059088 =

sy2= 5193.505358  SUMA DE XY s 592 30789 =

MEDIA AL SO% = SASYXEXIIY  MEDWA AL 500 MEDA AL 120 %+ D 634286607
PENDIENTE {m}» 1.001414457 ORDENADA(M) SCR = 15.23790 LA MEDVWA DE Xu
SCER = 1.35€.02 SCEP « &CFA = 5.50E.03 1" DE TABLAS3
“2n 0889147331 XYz &= 9.16E02 DSTY =
LILC, PARA LA ORDENADA AL ORIGEN= L.S.1LC. PARA LA ORDENADA AL ORIGEN=

TABLA DE ANALISTS DE LA VARIANZA

PUENTE DE GRADOS DE MEDMA OE 3 F
VARIACION UBERTAD GUADRADCS CALCUEADA
AEGRESION 1 1325704405 752349 559
ERROR OE REG. 7 1025 @
FALTA DE ARRSTE 1 5.55E-00 1.7 5,00
ERROR PURO °| 31703

CRITERIOS DE ACEPTACION PARA LA LINEALIDAD DEL METOUC DE MEDICION

. LA RELACION ENTRE LA CANTIDAD ADICIONADA Y LA CANTIOAD RECUPERADA DEBE SER ALTAMENTE SIGNIFICATIVA
Sl Freatr=Fisbs  Exitte yna relacifn sitaments significatha antre by contidad jonpday
5 FreatcPixby N existy ung relackin eltament) sgnificativa enive [y cantidad ads et y 2 canti

Si Ficab-=Plabs maicin f2ta do Gjusto 8 [ refackin nead simple cantidad adicioneda. cantidad recuperada
5i Fiacai<Fiah ng <«ixtn iafta do ajrsts g bh robacion Eneal simpia cantidad cantidad
POR LD TANTO;
EXISTE UNA RELACYON ALTAMENTE SIGIRCATIVA ENTRE LA CANTIDAD ATRCIONADA Y LA CANTIDAD RECUPERADA.
ND EXJSTE FALTA CE AJISTE A LA RELACION EINEAL SIMPYLE CANTIOAD ADICIONADA - CANTIDAD RECUPERADA.

2. CRITERK) PARA LA FERDENTE.
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411777
41.0112
42.5887
60551
642310
&3.7680
B3.4805
W2 8500
2.200%

200
0
.00

8.0338
23040
13018
o787



Ha: La pondionts €5 igual a und.
H1 La pendients £3 dZcronte da uho.
Syfx = 43%C02 QAL ADAS 0118506247
REGION DE ACEFTACION: Si titab;n-2,0. (26)<teai< abin-2.0.975)
-2.3048 - 0.1185

PORLO TANTG: LA PENDXENTE ES IGUAL A UNO.

3 CRITERKZ PARA LA ORDENADA.
Ho'LA ORDENADA AL QRIGEN ES IGUAL A CERQ.
H1LA ORDENADA AL ORIGEN £S DIFERENTE DE CERO.

(MEDR) 50011 T CALCULADA =
REGION DE ACEPTACION: Sl ttaby,n-2:0.025)< toai< tabin-20875)
23 < 23BEH1

PORLO TANTO: LA ORDENADA AL ORIGEN ES IGUAL A CERG.
4 CRITERIC PARA LA CORRELACION.

Coeficients de determinacign (2 ) mayor o igual m 008
PORLOTANTD:  EXISTE CORRELACION.

HOJA DE GRAFICA
CONCLUSIONES: L METODO DE MEDICION ES LINEAL.

LINEARIDAD DEL. METODO DE MEDICION
METRONIDAZOL CAP. 400

meg/mi ADICIONADOS DE METRONIDAZOL,

= MCG/ML
RECUPERADCS
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8.2 EXACTITUD DEL METODO AL 100%

gy FACTOR OE ) mogimt
AIXCIONADOS RESPUESTA RECUPERADO RECUPERADOS
METRONTAZOL (0] METROMIDAZOL (k]

& 200 04555 1004900 B8.0700 10138.4701
[ Lices) 0 4587 100.8400 8.0800 10188.7T050
7.9000 0.4459 100.2900 7900 10058 0641
000 04511 £0.8500 7.9900 0970.022%
80200 0.44585 eATHD 7000 0743 0641
80200 04408 .44 7.9700 S533.3138

SUMA DE Yrge 52087 2650 |LA MEDW OE ¥= 09.9700

DESV STO 08073 |munERo b DATOS: 60000

LIMITE INFERIOR DEL 1 C. PARA EL % RECUPERADC® 091225

SUMA DX Y 15001200 |RAZ DE 6 2 44gs

e STUDENT Rzt 25708 [T caLCULADO 0080

LIMITE SUPERIOR DEL 1C. PARA EL % RECUPERADO= 1004175

CONTRASTE DE KPOTESSS.

Ho: LA MEDIA £S5 IGUALAL 1008,

H1:LA MEDIA £5 DFERENTE DEL 100 %.

REGDN OE  ACEFTACION
SHubn 10029  <fah  <dRHn1007H
25m8 00910 25708
feoncLusiones: EL METO0O E3 EXACTO. I |
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Eammsm
FACTOR DE NUM. DE DATOS = 4.0000
RESPUESTA
5Y*2
LA MEDRA DE ¥= 0.4553
0454 0.2057
.45 0.2107 | SUMA DE ¥*2= 1.2454
0.458 0.207%
0,453 0.2052
0.458 0.2093]SUMA DE (v)*2c 74720
0.455 £.2088
SUMA DE LAS Y= 27335 DESVIACION ESTANDARDE Y = 0.0024
EL COEFICIENTE DE VARIACION OBTENIDD = 05187
CRITERIO:
€. COEFICIENTE DE VARIACION DEBE SER MENOR O IGUAL A 150 %
COEFICIENTE OSTENIDO 05187 (%
CONCLUSIONES: EL SISTEMA DE MEDICION £3 PRECTSO
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82 PRECISION DEL METODO DE MEDNCION.

5z 5976 Y35 2767
SUMA Q1,0201 = 5Y. = 600.47 Yil.2 2971
Y. = 1915 Yy * 0087
SYi"2bcs 1186309339 ¥i...a %90
508.64 SESYikA2= 119833.0085 SV dincs 1196303036
SCq= COA8T v fdapcs 119630 2852
55531 = 00184 5SYY *Uce 1196317073
SCex 12502 $Cqras 0.7550
QUIMICO
1 2

o1 £9.23 00.84)

99.55! 100.54

1 £9.19) 100.65]

A 2 9.3 100.57

99.75) 99.54

100.05] $a28|
507.68 800.47
TABLA DE ANALISIS DE LA VARIANZA
FUENTE DE GRADOS DE SUMA DE WEDIA DE F
VARIACICN LIBERTAD CUADRADOS CUADRADCS CALCULADA | TAswAS
QUINICO 1 0.8487 0.5487] 08542 181,40
DA 1 0.0134 0.0184] 0.0244] 181.40
INTERACTION QD 1 075581 0.7550 44433 (%
ERROR 8 13582, 0 1899

MEDIA TOTAL® ©9.0458 S0 TOTAL® 05028 C.V.TOTAL 050

1) 5 FaoatF qtablgiq.giqd:0.0 No existe efecto por gujmica

2) Si Fdesl<Fatud{gid.glqd,0.0 No exisi efectn por dix.

3) Si Fadeni<Fodabigicd ple. No cotts efactn por wieitr22n QUimisn-dja

CONCLUSIONES.

RO EXISTE EFECTO POR QUBLCO
QO EXISTE EFECTO POR DIA.
NO EXISTE EFECTO POR LA INTERACCION QUMICO - DIA

POR LD TANTO,

EL METODO ANALITICO E% REFRODUIBLE POR QUIMICOS DISTINTOS N DIFERENTES DIAS.
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CRITERID PARA REPETBILIDAD:
51 EL COEFICIENTE DE VARIACION TOTAL £5 «= AL 3% EL METODC SE CONSIDERA REPETIBLE,

.

POR LO TANTO EL METODO ANALITICS ES REPRODUCIELE POR QLAMICOS EN DIFERENTES DIAS

CONCLUSIONES:  EL METODO ANALITICO ES REFETIBLE

B.-4 ESPECIFICIDAD

La muestta BLANCO, no p vt inteeh @ on la ia 8 310 nm
umm.mmwuhw.amm

CONCLUSIONES: EL METOOO ANALIMICO ES ESPECIFICO,
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la s estasunaG o LA MuESTRA
MUESTRA % TEMPERATURA AMBIENTE TEMPERATURA AMBIENTE
MATIRAZ TRANSPARENTE MATRAZ ACTINICO l
NUMERG WNICIAL
SHORAS 24 HORAS 8 HORAS 24 HORAS
1 1000000 W pa.20 101.34 5951
69,6900 9072 0327 10044 88.04
3 9 4100 100.28 B9 60 9939 100.60
DESVIACION ESTANDAR = 1.2008 1.2078 1.2462 12432
MEDU, = [ 97067 0.7350 1000933 0.7350
COEF DE VARIACION CALCULADO = 1211 1.2108 1.2450 1.2806
COEF DE VARIACION TEORICO # 20000
DECISIONES EsTABLE ESTABLE ESTABLE ESTABLE
9.2000
%.7200
100.2800
10000
©8.8900
$9.4100
bes sT08 3 + 2070
MEDIA - %.1907
C.¥ CAL = 1.21%
CV EST £ 1 20000
! 1
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8.5 ESTABILIDAD DE LA MUESTRA
MUESTRA % TEMPERATURA AMBIENTE REFRIGERACION
MATRAZ TRANSPARENTE MATRAZ ACTINGO
NUMERC INCIAL
5 HORAS 24 HORAS 4 HORAS 24 HORAS

1 100.0900 o030 0320 100.75 100.69
2 99.8900 .72 9627 i 101.23 N 284
El Q400 100.28 90 80 101.74 09.08
DESVIACION ESTANDAR = 1.2078 1.2078 1.2482 1.2832
MEDIA = 99.7887 100.0133 1005183 1000133
COEF DE VARIACION CALCLALADG = 1.21 1.2075 1.2358 1.2830

COEF DE VARIACION TEDRICO » 20000

DECISIONES ESTABLE ESTABLE ESTARLE ESTABLE
00.3900
; %4720
100.26800
1000500
9 8800
924100
DES STDS = 1.2078
MEDIA = £0.7087
Cv CAL M 1210
C.v EST z 20000
i
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AHALISIS ESTADSSTICO DE RESULTADOS, 1] J
DEPARTAMENTO i |ASEGURAMIENTD DE CALIDAD ﬁ
NOMERE  DEL  PRODUCTOD TLAGENASE 40, CAPSULAS 0
FoRMA FARMACEUTICA CAPSULAS T i
NOMEBRE DEL ACTIVO O ODCHDR COOOUNOLENA _Y_J|_
METODG ~ DE ANALISIS i |ESPECTROFOTOMETRIA UV {
[ 1 o
Bt LNEARDAD DEL SISTEMA DE MEDICION.
FACTORDECOM. | FACTOR DE RES. TOTAL
™) DHO ABC DHQ
B MET. ABC. B MET {1 [ui] perl
[t oM
50 10,0000 oxas| {(vimotas 05025 0.0081 17.8100
50 60,0000 0250 | [virzroTaLs 07788 0.0870 177000
50 80.0000 02040 | {MEDIA= 0.2042 0.0354 17 0400
75 90.0000 oaxso]| [viTotar= 1335 0.1807 39 1500
75 90.0000 04475 | PrzToTAL2 17915 02003 40,2750
75 90,0000 04560  |MEDA= 04482 0.2079 41.0400
100 120.0000 as7e0| MiToTAL: 1.7525 0.318 631200
100 1200000 0570 | |YPITOTAL= 30713 0.3283 84,7600
100 120.0000 080351 jMEDWA= 05842 03642 724200
15 1500000 07180 | [vitotAs 21410 0.5155 107 7000
125 150,0000 07125 | fveatoTas 4563 05077 1068750
125 150.0000 07185 | [MEDIA= 0.7137 .50658 100.5750
150 1800000 0B580 | |YiTOTAL= 25480 47382 1544200
15, 180.0000 03470 | YPITOTAL: 64574 07174 152 4600
150 1505000 0B440 | [WEDA= 0497 0.7123 1545200
DATOS = 151sUMA DE X = 1500| 15VI*2TOTAL = v 3.0000
[EX)y 2= 2400000000 |SUMA DE Y = BERES SXA2e t 5.0000
s TS.0562 |SUMA DE XY= 1103.8850 Sz " 15.0000
WEDWA, AL 50 %= BOTMEDIA AL 75 %= SO} [MEDIA AL 100% MEDIA AL 125 W= 150.0000
PENDKENTE (m)= 4.595E03 |ORDENADA (by 2017E-02 SCR_ = | LAMEDIADE x= 120 0000
SCER = 1AWEDS |  SCEP = 9.26E.04 SCFA = |1 DE TABLAS= 21604
rla 08975 SX ¥ 1.O4E02 Sox MEDIA AL 150 %= 180.0000
LIMITE INF.DEL LC. PARA LA ORDENADA AL CRIGENS 7ITEDY | |18 1LC. PARA LA ORDENADA At O 00426
TABLA DE ANALISIS DE LA VARIAMZA
FUENTE DE GRADOS DE SUMA DE MEDHA DE F
VARIACION UBERTAD CUADRADOS CUADRADGS TABLAS
REGRESION 1 0.571 9.5701 4.6700
ERRUR DE REG. 13 1.41E-03 0.0001
FALTA DE AJUSTE 3 4BE04 0.0002 AT100
ERROR PURD 10 0 7BEO4 .00
CRITERIDS OE ACEFTACION PARA LA LINEARIDADL DEL SISTEMA
1. LA RELACION ENTRE (A CONGENTRAGION Y LA RESPUESTA DEBE GER ALTAMENTE SIGNIFICATIVA B
St Freab=Pab Extsin 1ma relacin i ente ka cantidad ria medida
i Freate Rab Ho mxkste und retackfn l significati w_ia_?ummrlh_l modida. |
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| [

L1 1T !

$ Flacabcfab Exiche thRa o wjurste B 2 nehacien kneal eimpie;cantidad adiionada-progiodad medida
Si Figeale Fiab No eosto f3ltn 0o 2;ume & ka relacién Eneal wmphe; cantidad sdicionads propiedad medda
] L1
POR LO TANTO: EXISTE UNA RELACION ALTAMENTE SIGNIFKCATIVA ENTRE LA CANTIDAD ADICIONADA ¥ LA PROPIEDAD MEDIDA
MO EXISTE FALTA DF AJUSTE A LA RELACION LINEAL SIMPLE CANTIDAD AQICIDNADA - PROPIEDAD MEDIDA
2. CRITERIQ PARA LA QRDENADA.

Hox La ondenada af onygen e igual a cer.

H1: La oajanada &l orjgen e dierents de cord.

G- 2 Q000 DO SX Y= 1.ME02 " CALCULADA=
Regn 0o soeptacfn: 55 thabs,n-20.005) <taals  thabin-20.675)
«2308]< 2.78E+00 |« 2.3060
POR LO TANTO - LA ORDENADA AL ORIGEN ES KGUAL A CERO.
A, CRIVERIC PARA LA CORRELALION, 2

Coeficitynta de detemindcién (r ) mayor o igual » 0.08

PORLO TANTC . EXISTE CORRELACION

HOJA GE GRAFICA.

—
LINEARIDAD DEL SIATEMA DE MEDICION DHQ CAP. 400
080 e
g oa

120.00 150,00 180.00

Mo, oE oHa
. -

1
CONCLUSIONES: EL BISTEMA D MEDICION E3 LINEAL




BL1 LIREARIDAD DEL METOOO BE MECECION
TOTAL
™)
(1) L] (L] XN
L] m
0 §5.3400 B7.2100 | Ev1 TOTAL= 289.8700 20897158 8445 7841 268 0014
&0 57000 081800 | [YI*ITOTAL= 840246169 91584900 o250 5024 F204.4280
a0 B4.8000 08.4800 | IMEDUAs 06,4213 £987 0400 ©308.3904 9148.304D
100 11700 1205900 | [v1TOTAL® 2535200 143290900 144703089 144005010
100 118.5000 1197000 | [YPITOTAL= 1280071744 14042 2500 14328 0000 14184 4500
1001 1188000 110.0000 § [MEDHA= 110. 7087 141134400 14182 4281 141478920
10 143.£000 1425200 | |1 TOTALs 420.5100 205635600 2071 18604 20437.3880
120§ 1425000 141.7000 | [YPITOTAL= 1838203201 20082500 200745500 201622500
120 1449000 1442000 | |MEDXA= 1428387 20090.0100 208196041 20007 8210
DATOS = B [SUMA DE X= 1073.64| SYIRITOTAL 2 30881208114 [l 3.00
[l 115770285] [SUMA OE Y = 10778  Bxa= 1315848458 1= a.ou!
Sy 1181000.25] {SUMA DE XYs 138918104 gyrs 132200.0384 r= aml
EDIA AL B0 %] 05,281 IMEDIA A), 100 %= kil MEDIA AL 120 %= 1438
PENIXENTE {{ 0.058225017| [GRDENADA (b)s 5.850853200 SCR x 3205.4818 LA MEDIA DE Xx 110203}
SCER = 180840 SCER 3 ABAEGY | SCFA = 205400 {T° DE TABLAS= 2.3640
[ 0.000413048 SHYe S.19E-01 Sba 1.08E+00 JOSTY = 18.8807
L.11.C. PARA LA DRDENADA AL ORIGEN= A.T47208341|L £.1.C, PARA LA OROENADA AL ORIGEN* 81548
TABLA DE AMALISIS DE LA VARIANZA
FUENTE D€ GRADOS OE SUMA DE MEDA DE ¥ F
VARIACION LIBERTAD CUADRADOS CUADRADOS CALCULADA
REGRESKIN 1 3200 481789 3208451788 1192508 5.59,
ERROR DE RET. 7| 1.83E+00 L5501
FALTA DE AJIST 1 2.85E+00 295E+00 3.60 5.99
ERROR PURO 8 4 83E+00 B.08E-01
mEACEPTWPWMTIUNEAUDADEE.RETOEDEMEDmN
[i !
1. LA RELACION ENTRE LA CANTIDAD AIRCIONADA Y LA CANTIDAD RECUPERADA DEBE SER ALTAMENTE SIBNIFICATIVA
S Freab>sFaks  Exsty uny relacién alaments significathva entre la cantdad » yha
aFMujmmmllrcﬂnmwﬁiT\nwmwﬁT yb ] %
Sl flocat>*Flabys oixts laits de ajusts a ks nelzcidn Bneal simple cantidad adicionady- cantidad recuperada
& FacakFiab mﬂﬂﬂTM.thﬁWmﬁdaT&hﬂﬁ-ﬂMmﬂmﬂl,
| I
OR L0 TANT |EDaSTE UNA RELACION ALTAMENTE SIGNTICATIVA ENTRE LA CANTIDAD ADACIONADA ¥ LA CANTIDAD RECUPERADA.
IND EXISTE FALTA DE AJUSTE A LA RELACION LINEAL SIMPLE CANTIDAD ADICIONADA - CANTIDAD RECUPERADA,
2 CHJI'ERJI'.'_!PARAL\PTTDENTE

45



Ha: La pondiants et igual & vt

H1. La perciiais o5 diferents do uno.

Sy = 51REH1 1 CALCULADA= 4.5D8145212
REGSON OF ACEPTAGON: | |5i ttabin2.0.025) ctral tatn 20.975)

23048 %5081 | [ 23848
OR LO TANT |LA PENDIENTE ES DXFERENTE DE UNO.

3. CRITERIC PARA LA ORDENADA,
1A DRDENACA A4, ORIGEN £ [XFERENTE DE CERD.
iMEDorzs| 1arseos| [rcacuaoas || somesaeco
REGION DE ACEPTACION; |5 Htabin Z.0.025)ctcak tabin-Z0.97S)
23860 306000 23048

GR LOTANT |LA ORDENADA AL GRIGEN £5 CFERENTE OF CERO

L

4. CRITERK] PARA LA CORRELACION

Coeficionts du desnrinacién (2 } mayor o iguzl 4 083

OR LD TANT

EISTE DORRELACION.

HOJA DE GRAFICA

160.00

LINEARIDAD DEL METODO DE MEDICION DQH
CAP 400MG_

140.00

-

119.00
g ADICIONADOS DE DHQ

CONCLUS:O

EL METODO DE MEDCION ES UNEAL
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B2 EXACTITUD DEL METODO AL 100%.

mogimi FACTOR DE %} mogim!
ADICIONADOS RESPUESTA RECUPERADC | RECUPERADCS
HO n oHO )
118.4000 0.5750 1005300 120.5700 10164 8889
1215000 05818 100.2100 121 7400 10042 0441
1200000 0.5778 1007600 1204300 101306084
119.4000 0.5085 50.6800 11920100 60301024
119.1000 0.5684 00.0200 1189600 D088.0049
120.0000 0.5727 9353 1189100 0988.0045
SUIMA DE Y*2= 80273,4535 |LA MEDIA DE Y2 100.2287
DESV. STD-» 0.4788 |NUMERO DE DATO B.0000
{IMITE INFERIOR DEL 1.C. PARA EL % RECUPERADC= 097244
SUMA OE Y= 01,3500 [RAZ DE 8 2.4495
t STUDENTIb)= 25700 {rcaLcuLano 41601
LIMITE SUPERIOR DEL LC, PARA EL % RECUPERADGS 100.7289

CONTRASTE DE WIPOTESIS.

Her LA MEDIA ES IGUAL AL 100 %.

H1.LA MEDIA ES DCFERENTE OEL 100 %
REGION DE  ACEPTACION

Satn 0025 <t <toknt 0575

-25708

1160

25708

foomcrusionzs:

EL NETOOO ES EXACTO.
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FACTOR OE NUM. DE DATOS = 6.0000
RESPUESTA
SY*2
LA MEDRA OF Y= Q5735
0568 naz
0574 0.3289}SUMA DE ¥*2x 19735
0.579 03347
0.575 03308
0574 02205 [ SUMA O (Yp'2= 11.8005
0578 03278
SLUMA DE LAS Y= 3410 DESVIACION ESTANDARDE Y = Q.08
EL COERCIENTE DE VARIACION OBTENDC = 0.0203
j }
CRITERID:
EL COEFCIENTE DE VARIACION DEBE SER MENOR O IGUAL A 150 {w
COEFIGENTE QBTENIDO= a6263s
CONCLUSIONES:  JEL SISTEMA DE MEDICION E5 PRECISO
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B8 PRECISION DEL METODO GE MEDICION.

3 00 Yij.& 092
SUMA C1,0Z01 = S¥ix 00427 Yy« 30000
Y.=® 1203.27 Yij..m 09
V"ot 1206572055 Yy...s mn
800,06 E55Yipe2= 1200500303 SYirUace 1206556013
SCoq 23 Y. Uabo 120854 8911
anz 41 SCd= 002 &5Yy. "es 120657 4351
SCeer 24842 BCq-d= 0.0404
QUIMILO
1 2
o1 23.45 9.2
100.2| 100.63
| 9.27 101,34,
A 2 100,92, 10038
90.77) 100:29]
100.19 101 08]
560 604.27
TABLA DE ANALISIS DE LA VARIANZA
FUENTE DE GRADOS DE SUMA DE MEDIA QE F F
VARIACION UBERTAD CUADRADOS CUADRADOS CALCULADA TAELAS
QUINICO 1 244 23144 48 8425 161.40]
DA 1 02002 O 2002! 4.0521 181.40)
rERACCION GO ' 0.0494 ' oo 01551
| exmor s 248€ o108 3n
MIEDIA TOTALE 100.2723 50 TOTAL= 08774 TV TOTAL o.a7se
1) §i Feeatefoiab{pagied 0.05) No ket giactn por quimice,
2) 5 FacaFdiab{gie gk, C.0%) No existo sfecto por dja.
) Si Fogest<Fomab(giad, gle.0.05) No axizwm cfecto pof interacein quimico-dia.
CONCLUSIONES:
1. NO EXISTE EFECTO POR QUIMICO:
2 MO EXSSTE EFECTD POR DA
a NO EXSTE EFECTO POR LA INTERACCION QUIMICO - DIA.
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POR LO TANTD: EL METODO ANALITICO ES REPRODUCIBLE POR QUIMICOS DISTINTOS EN DFERENTES DIAS.

CRITERIQ PARA REPETIBLIDAD:

51 1. COEFICIENTE DE VARIACION TOTAL €9 < AL 3% EL METODO SE CONSIDERA REPETIRE.

CONCLUSIGNES:  EL METODO ANALITICO ES REPETIBLE.

B -4 ESPECIFICIOAD

Laa muesa PLACEBD, no p i3 en to ad BABam

CONCLUSIONES: EL METODO ANALMCE ES ESPECIFICS:
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6.5 ESTABILIDAD DE LA MUESTRA
MUESTRA - TEMPERATURA AMBIENTE [TEMPERATURA AMBIENTE
MATRAZ TRANSPARENTE MATRAZ ACTINICO "
NUMERQ TICAL
8 HORAS 24 HORAS & BORAS 24 HORAS
1 100.3500 101.84 11181 102,30 1051
2 89.8100 101.28 110.70 007 10233
3 69,5300 101.04 108.23 102.9¢ 118.40
DESVIACION ESTANDAR = 0.3020 1.7378 1.8820 7.1085
MEDIA = 100.5787 105.0100 100.8747 104.8052
COEF. DE VARIACION CALCULADD = 0.3003 1.65¢8 1.5675 ATEX
COEF DE VARIACION TEQRICO = 2.0000
DECISIONES ESTABLE INESTABLE ESTABLE INESTABLE
T.A M.TEHRS T A TIH4HRS T AMNAGHRS T AMARAHRS REF /M ABHRS
101 8400 111.8100 102.8000 110.5110 0.0000
101.2800 1107000 96.8700 102.3300 0.0000
101.0400 108.2500 1020800 118.4900 0.6000
100.3600 1003500 100,500 100.3800 $00.3600
20 8100 99.5100 25,4100 9¢.8100 94,6100
$9.5300 #3.5300 92,5300 w5300 995300
DES STOS 03020 1.7T378 16820 7.1035 0.0000
MEDIA 1005787 1030100 1008717 104.0052 49167
CV CAL 0300 1.6543 1.8875 5 TR 0.0000
cv EST 2.0000
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6.5 ESTAELIDAD € LA NUESTRA
MUESTRA % TEMPERATURA AMBIENTE TEMPERATURA HEFRGERACION
MATRAZ TRANSPARENTE MATRAZ ACTINICQ r
WIMERD ecAL
BHORAS 24 HORAS 8HORAS 20HORAS
1 100.8500 101.64 1181 10280 1233
2 06100 1m.28 1070 9057 11470
3 %5300 101.04 108.25 10200 11680
DESVIACION ESTANDAR = Q3020 17078 18838 22384
MEDW = i 1005707 1050100 1008017 107,217
COGF, DE VARIAGION CALCULADO = 0.3003 10540 18403 20857
COEF, DE VARIACKON TEORICO = 20000
DECISONES EStAILE INMESTASLE ESTABLE NESTABLE :
|
l
TAMTEHRS  [TADATMHRS  ITAMMASHRS  |TAMARANRS  REF.MAMHRS
101.6400 114100 1628000 1123300 00008
191,280 110.7000 29.6700 114.7000 0000
101.0400 10,2500 1026000 118 8000 20000
100.9600 100.3800 1002800 160.2800 1003500
£9.6100 w0100 06100 w610 w5100
5% %0530 %5300 995300 w530
DES 5108 o 11378 18835 22354 0.0000
EDA 1005767 1080100 w7 107217 P
C.V. CAL. 03003 18809 163 20857 0.0000
c.v. EsT. 200%
1
I
' H
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DISCUSIONES

Anélisis Estadistico:

Al someter los resultados obtenidos en ambos métodos al andlisis estadistico, se

abserva que cumplen con cada una de las etapas de la Validacion.

Para la prueba de Especificidad no se encontrd ninguna interferencia.

Estabilidad de ta muestra Metronidazol

Se observa una estabilidad de la muestra hasta las 24 horas a temperatura ambiente
@n un matraz transparente, en matraz acfinico y en refrigeracion con matraz actinico.

Estabilidad de la muestra Diyodohidroxiquinoleina

Se observa una estabilidad de la muestra hasta las 6 horas a temperatura ambiente; -
en matraz transparente, en matraz actinico y en refrigeracion en matraz actinico. Se
recomienda leer de inmediato al espectrofotometro.
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CONCLUSIONES

Los métodos para valorar Metronidazol y Diyodohidroxiquinoleina en * Flagenase
4007, Capsulas producto terminado cumple con:

-Linearidad del Sistema de Medicion
-Linearidad del Método de Medicidn
-Exactitud det Método

-Precision del Sistema de Medicién
-Precision del Método de Medicion
-Especificidad

-Estabilidad de 1a Muestra

54




BIBLIOGRAFIA




BIBLIOGRAFIA

1. Farmacopea de los Estados Unidos Mexicanos
Secretaria de Salud, Sexta Edicion, México D.F. 1994. 513. 514, 656, 657 p.

2 The United States Pharmacopoeia 23 st, Formulary 18 th
Mack Publishing Co., Easton, Pennsylvania, 1995. 1020,1021p.

3. Dr. Pérez Rafael
Espectroscopia Ultravioleta y Visible
Caracas, Venezuela, Ed. Alambra, 1era. Edic. 1990,

4. Gomaa Zeinab 8.
Journal of Liguid Chomatography
Determination of Diiodohydroxyquin in dosage forms by
High performance Liquid Chromatography,
Riyadh, Saudi Arabia. 1987, 1175ala 1185p.

5. Gilman Goodman Alfred
Las Bases Farmacoldlogicas de la Terapeéutica
Octava Edicion. Ed. Panamericana. México D.F.1993.975ala 978 p.

6 National Committeee for Clinical Laboratory
standards. Methods for antimicrobial susceptibility
testing of Anaerobic- Bacteria.
Edition, Approvec standard NCCLS Document MII-A3,Vol. 13, No.26, NCCLS, Vil

Villanova, PA, December 1997, 1ala 10p,

7. Meyer, Richard F.
Journal of Validation Tecnology
Defining a Master Plan for the Validation of Analytical Methods
Business Park Way, 1990, 361 ala 366 p.

8. Colegio Nacional de Quimicos Farmacéuticos Bidlogos
Guia Oficial de Validacion de Métodos Analiticos, SSA, Canifarma, CNQFB.

México D.F. 1891,

9. Johson Jam D. And Van Buskirk Gale E. Analytical Method
Validation. Jounall of Validation Tecnology Vol 2 ne. 2, 1996, 88 ala105p.

55




10. Hokanson C. Gerard. A Life Cycle Aprroach to the Validation of
Analytical Methods during Pharmaceutical Product Development
Part 1: The Initial Validation Process
Pharmaceutical Technology, September, 1994,118 a la 130p.

11. Hokanson C. Gerard. A Life Cycle Approach to the Validation of
Analytical Methods during Pharmaceutical Product Development
Part II: The Initial Validation Process.

Pharmaceutial Technology, September, 1894, 92 a la 100p.

12. Defining a Master Plan for the Validation of Analytical Methods

Validation of an analytical method includes both regulatory and technical ojectives
Journal of Validation Technology. September,1994, 361 a la 365,

56




	Portada
	Índice
	Introducción
	Objetivos
	Generalidades
	Resultados
	Discusiones
	Conclusiones
	Bibliografía

