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t INTRODUCCION 

HAY OOllC!Pl'OS, PALABRAS FRASl!S Y ANAGRAMAS QUE POR SU SENCILLES, 
SIGllU'ICACION O CXlllTl!NIDO PASAN A FORllAR PARTI! DHL Ll!XICXl TBCNOLOGICO HABI­

TUAL. 
SU USO DIARIO OOlll/Il!RTI! A 1111NUDO NUESTRA COIM!RSACION UN POCO l!ENOS 

QUI! INcn!PlllNSIBLI! PARA BL QUI! NO ESTA INTRODUCIDO EN BL ARGOT DI! LA FABRI­

CACION FA!il!ACBUTICA. 
SU PROCl!Dl!NCIA A t!ENUllO DI! LliNGUAS DI! ORIGEN IATINO CASI SIBMPRI! 

INGLIS, llACI! DIFICIL l!NCONTRAR l!N NUESTRO IDIOl!A LA PALABRA O FRASE EXACTA 
QUI OJINCIDA QJll ID QUI! SS Plll!Tl!NDE l!XPRl!SAR. 

VALIDACION Y VALIDAR UN PROCl!SO, UNA l!AQUINARIA, UN HHTODO, SI! HA 

OJIM!RTIDO HOY l!N UNA l!XPRl!SION cn!UN DI! NUBSTRO LENGUA.JI! TJ!CNICO. 
PUl!S VALIDAR SIGNIFICA DAR FUl!RZA O FIRl!l!ZA A UNA OJSA. 

DISDK QUI! SS INICIA BL Dl!SARROtro DI! UN lfi!DICAHENTO Y SI! PLANl!A SU 

PRODUCCION A NIVBL INOOSTRIAL SI! PROVl!l!N CON'l'ROLKS l'Ul!RA Y Dl!NTRO DI! IDS 
l'ROCISOS QUI! U) CXJllFORIWI, GARANTIZANDOSI! DI! KSTB lt'.JDO IA CALIDAD DEL PRO -

oocro. 
UNO Di l!S'l'OS COll'l'llOLKS, CUYA IMPORTANCIA l!S Rl!Ll!VANTJ! l!N LA CALIDAD, 

ID OJllSTI'l'IJYll LA Dl!Tl!RlfINACION ANALITICA DEL CXJNT!!NIDO DI! FARMAOJ Dl!NTRO 
Dl!L lfl!DICAlll!NTO 1!N CUBSTION. 

DICHA It!PORTANCIA RADICA l!N LA Rl!SPONSABILIDAD DBL FARMACl!UTIOO ANTI! 

IL PACillNTI, DB OFRllCBR LA DOSIS ADl!CUADA ACXJRDK CON BL BFl!m'O FAHHACXJLOGI­
()) DBSl!ADO, RAZON DB SBR DB TODO Hl!DICAl!BNTO. 

llL DBSARROLID DB l!STB PllOC!!SO ANALITICO, 1!N QUE 58 aJNSIDJ!RAN IDS J!! 
CURSOS, BL AU:AllCll Y LA UTILIDAD DBL MIS!t'.J, l!L QUIMICO FASHACEUTICO ORil!NTA 

SUS BS!lllBRZOS, PRil!BRO A LA BLKCCION DI! UN t11!'roDO DI! ANALISIS QUI! SJ!A Sl!NCJ: 
LID , l<XlO!IOO Y IW'IDO. 

DllSPIJIS SI BllCARGA DI! DBllJSTRAR SU VALIDBZ l!STABLl!Cil!NDO SU l!XACTI -

'nlll, PRBCISION Y BSP!CIFICIDAD. 

l!L SIWil!lfr! TRABAJO PLANTEA LA VALIDACION DI! MBTODOS ANALITIOOS DI! 

N-BUTILBRIJIURO Di HIOSCINA / DIPIRONA SODICA, EN DIFl!RRNTl!S FOR!lllS FA!l!1AC!!\! 

TICAS C GRAGl!A, INYBCTABLB Y SUPOSITORIO l. 



POR ESPECTROSCOPIA ULTRAVIOLETA SE DETERMINA LA DIPIRONA SODICA Y 

POR TITULACION POTENCIOMETRICA EL N-BUTILBRONURO DE HIOSCINA. 

EL DBSARROLLO DE ESTE TRABAJO LO DIVIDUIOS EN TRES PARTES: 

PRINllRO SEÑALA ALGUNOS ASPECTOS DE VALIDAC!ON DE 11ETODOS ANALITICOS, 

ESPECTROFOTOMETRIA Y POTENCIONETR!A. 

LA SEGUNDA PARTE SE ENCARGA DE DESGLOSAR LOS CONCEPTOS UTILIZADOS EN 

LA VAL!DACION DE t!ETODOS; POR LO QUE SE DESCRIBE CADA UNO DE toS PARAMl!TROS 

Y CRITERIOS A Sl!GUIR. 

POR ULTIMO DESCRIBE LAS EXPERIENCIAS Y RESULTADOS LOGRADOS DHNTRO 

DEL DISEÑO DI! PROCEDINIENTO DE VALIDACION DE AllBOS FAR11ACOS ES'ruDIADOS EN 
ESTE TRABAJO. 



2. OBJETIVOS 

EL OBJETIVO DE ESTE TRABAJO ES LLEVAR A CABO LA VALIDACION DE t11!'1'fl -

OOS ANALITICOS PARA VALORAR N-BIJTILBft(!IURO DE HIOSCINA Y DIPIRONA SODICA EN 

DIFERENTBS l!ORHAS FARl!ACEUTICAS r GRAGEAS. INYECTABLES Y SU!'OSITORIOS l. P~ 

RA CQIPROBAR DETBRllINAOOS PARAHETROS Y VALORAR SU INFLUENCIA SOBRE EL RESU~ 

TAOO DI! LOS ANALISIS. 

APLICAR CADA UNO DI! LOS PASOS A SEGUIR PARA LLEVAR A CABO UNA VALI~ 

CIOll C PRl!CISION, liXACTITUD. ESPECIFICIDAD Y LINEALIDAD ). 

Cll!PROBAR QUE NUBSTRO t!BTOOO DE ANALISIS ES PRECISO. EXACTO. BSPl!CI­

FIOO Y QUE SIGUI! UNA LINEALIDAD. 
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3. VALIDACION DE METODOS ANALITJCOS. 

3.1. Hlsmu.A 

LA llASB DBL CXJNCl!Pl'O DB VALIDACION DI! Hl!TODOS ANALITIO'.JS Til!NI! SUS 

ORIGllNKS A PARTIR DB TRKS ca!UNICAOOS BHITIDOS POR LA FIJA. 
KL PRit!KRO DI BLUJS. 1906. l!XIGB A UJS FABRICANTl!S DB PROOOCTOS 

fARHACBUTIO'.JS EVITAR SU AOOLTIRACION. 
SBGUNDO. 1938 !Xl!IVOCA A IIJS HI~S A ELIMINAR DE LAS FORHIJLACIONl!S. 

AQUILLAS SUBSTANCIAS QUI! PUDil!RAll CAUSAR ALGUN EFECTO TOXIO'.J. ESTO BS BRI!! 

DAR SllGURIDAD AL lt:llKNTO DB USAR UN HBDICAHBNTO. 

KL ULTI!ll DB BLUJS BN. 1962. PIDE O'.JHPROBAR PLKNAHBNTB LA EFICACIA 
DB UN PROOOarc> PAm!ACBUTIO'.J <X!ll RESULTADO DEL PROBLKHA OCACIONADO POR LA 

TALIDa!INA Y SUS BFBCTOS TIRATOGBNIO'.JS. 

A PARTIR DB BSTA fBQIA. SB CRBO POR PRIHBRA VEZ BN LA HISTORIA UNA 

REGLM!BllTACION QUB SI BNl!OCA A LAS PRAc."l'ICAS O'.JRRBc."l'AS DB MANUFACTURA DE 

HIDicaimmlS CGHP"nl. 

DUIWiTll KL ES'ruDIO DB BSTA REGU\Hl!llTACION. QUBDA CLARA LA Nl!Cl!SI!Wl 
DI BSTABLBCl!R BN fORtfA OJRRBCTA UJS PROCBDIHIBNTOS DB 11ANUFACTURA Y <Xlll'l'ROL 

DBHIDI~S. 

ISTO BS, CXJNSIDKRAR TODOS AQUBLUJS FACTORES QUB O'.JNTRIBUYl!ll A LA ~ 

LillAD BN UJS PROCBSOS DI! J.IABRICACION, ASI COlll LA REPROOOCIBILIDAD D!!L PRQ 

ooaro DI wrB A wrB. 
LA DlltlJSTRACION DI! BSTOS PROCEDIHIBNTOS SON O'.JRRECTOS SR CONClCl! O'.JN 

KL ID!llRI DB VALIDa\CIOR. 

SIN Bl!IWIOO, PUB HASTA 1984, Dl!SPUl!S DE UNA SBRI!! DI! ACUllROOS 1!ll'l'llB 
LA rDA Y ASBSORBS DI! LA INDUSTRIA FARHACBUTICA, QUB SR l!STABLBCI! UNA RBGL!! 

l!BllTACIOR DI PACIL l!NTlllDIHIBNTO Y APLICABILillAD ACl!RCA DB LAS BUBNAS PRAQ 

TICAS DI llAllllfACTURA. IGUALHBNTB SB l!STABLKCI! l!L SIGNIFICADO DBL PÍ!OCl!SO 
DI VALIDMlIOll, CRITBRIOS Y LIHITAllTBS PARA COllSIDBRAR LA VALIDBZ DB UN PRQ 

CKSO. 
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3.2. Dll'IIICimi 

DE ACUBROO A LAS BUENAS PRACTICAS DE MANUFACTURA, 1111 Tl!Rl!INOS GllllB­

RALES LA VALIDACION ES CONCIDERADA rot10: REVISION SISTBHATICA DE LAS INST~ 

LACIONES Y ETAPAS ESENCIALES DE TRl\BAJO 1111 EL DESARROLIJJ, PRODUCCION Y 

CONTROL DE PRODUCTOS FARHACEUTICOS, CON EL OBJETIVO DE ASEGURARSE DE QUE 

LOS PRODUCTOS FABRICADOS PUEDEN SER ELABORADOS CON SEGURIDAD Y PUEDBN SER 

PRODUCIDOS l!N LA CALIDAD DESEADA SI SE OBSERVAN LOS t!ETODOS ESTABLECIDOS 

DE PRODUCCI ON Y COllTRQ[ .. 

AHORA Bil!N, AL FORMAR PARTE DE ESTE PROCESO, LA VALIDACION DK l!l!TO­

DOS ANALITICOS SE AUTODEFINE C0!10 EL PROCEDIMIENTO POR EL a/AL SE ESTABLE­

CE LA EXACTITUD, VARIABILIDAD, INTERFERBNCIAS, rosIBLES ERRORES y ESPECIF! 

CIDAD DEL lfi!TODO. 

ASI PUES, LA VALIDl\CION DE ffi!TODOS ANALITICOS TIENE COHO OBJETIVO 

OOllE'ROBAR DBTl!RMINADOS PARAHl!TROS EXPERil!l!NTALES A FIN DE roDER EVALUAR SU 

INFLUENCIA SOBRE EL RESULTADO DE LOS ANALISIS. 

3.3. PARAl!ITlll6 DI VALIDACI<ll 

LA FORMA DE VALIDl\R UN Hl!TODO ANALITICO DEPENDE DE LA APLICACION 

QUI! SE LE VA A lll\R ( CONTROL DE CALIDAD, ESTUDIOS DE ESTABILIDAD O ANALISIS 

DB PROCKSO), DE LOS RBQUERIH!!NTOS GUBERNAl!J!NTALES Y DESDE LUEGO DEL CRITE­

RIO DE LA PBRSONA QUE LO REALIZA. 

A <XllrllllM:Illll SI FlllRllll 111& WIA PARA VALIDAR tml'll006 AllALlTlaJS. 

LilllARillAD mI. SISTlllA: DEBE DE!flSTRARSB QUE LA RBLACION ENTRl! LA 

CONCBN'l'RACION DEL ESTANDAR Y LA RESPUESTA DEL DETECTOR SIGUB UNA RBLACION 

llATEKATICA DEPINIM Y CONSTANTI!, SB BUSCA QUE LA FIJNCION SEA LINEAL. 

SE LB LLAlfA LINEALIDAD, AL GRADO l!N QUB LA CURVA DE CALIBRACION ~ 

LITICA SE APROXIllA A LA FIJNCION llATl!llATICA, O AL GRADO l!N QUE LA SBNSIBIL! 

DAD IS <XlllSTAllTE. 

aJallDO SI m!lllllIIA LA LilllALIIIAD SI Dllll ISPICIPICAR: 

.l.) LA sa&IBILlllAD DIL Slsrllll&: BS IGUAL A LA PENDIENTB DE LA aJRVA 

DI CALIBRACION ANALITICA l!XPRESADI\ rot10 LA RELACION DBL CllMBIO DB SEÑAL AL 

AL CAllBIO DB CONC!llTRACION DE LA SUBSTANCIA ANALIZADA. 
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B ) RAICll AllALITICD: INDICA LA <XJllCENTRACION MAS ALTA Y LA MAS BAJA 

DB LA SUSTANCIA QUI! SE AJUSTA A LA FUNCION t!ATlll1ATICA QUI! RELACIONA LA 

RBSl?UBSTA DEL DmCTOR <XJN LA CONCl!NTRACION. o 8L RANGO DI! CONCl!NTRACIONBS 

111 QUB SB BSTUDIO ESTA RESPUESTA. 

LA CURVA DI! CALIBRACION S8 DE'l'BRl!INA POR ANALISIS DUPLICADO 08 

8STANIW!BS, USUAUIENTB EN <XJNCBNTRACIONES QUE VARIAN ENTRE EL 50 Y 140 % 

D8L VAI.OR 8SPllRADO 1!N LA MUESTRA. 

LA CURVA RESULTANTE S8 DEB8 PRESENTAR CON LOS DATOS OBTENIDOS Y CON 

8L VALOR D8 COEPICil!NT8 D8 <XlRRELACION ( r ) . CUANTO MAS CERCANO A LA UNI­

DAD SB ENCUENTRA EL VALOR D8 "r" MAS LINHAL SBRA 8L tll!TODO. 

TAl!Bil!N SI! BUSCA QU8 BL INTl!RCBPI'O AL ORIGl!N TIENDA A Cl!RO. 

PRECISION. GRADO DE <XJN<XJRDANCIA MUTUA ENTRE LOS RESULTADOS OBTEN.! 

DOS l!N UNA Sl!RI8 DE ENSAYOS, SE RXPRESA CXll!O LA DBSVIACION BSTANDAR O BIEN 

CXll!O LA DESVIACION ESTANDAR RELATIVA O <Xl8FICil!NTE DE VARIACION. 

LA PRECISION DE SISTEMA S8 DEMUESTRA ANALIZANDO UN Cil!RTO NUMERO D8 

Vl!Cl!S LA MISMA SOLUCION ESTANDAR. 

UJS BXPl!Ritll!NTOS SI! l!VALIJAN A UN NIVEL DI! SIGNIFICANCIA DI! 0 .05 QllB 

l!QUIVALI! A UNA DBSVIACION l!STANDAR RELATIVA IGUAL A 2.0 • 

LA PRBCISION DE UN tll!TODO SE EXPRESA CXll!O LA CONCORDANCIA OBTENIDA 

l!NTRI! LAS Dl!TBRt!INACIONl!S INDEPl!NDil!NTI!S REALIZADAS POR UN SOLO ANALISTA, 

USANDO LOS t!ISt!OS APARATOS Y TECNICAS. 

Y CXll!O LA <XJNCORDANCIA OBTENIDA l!NTRE Dl!Tl!Rt!INACIONl!S El'Bm'UADAS 

l!NTRI! DIPl!Rl!NTllS ANALISTAS l!N DIFRRl!NTI!S DIAS O l!N DIFI!Rl!NTES LABORATORIOS, 

UTILIZANDO Dil1KRBllTl!S EQUIPOS. 

l&PICinCIDAD ( SIUCTIVIDAD ). ES l!L GRADO l!N 8L CUAL LA t!EDICION 

BS Dl!BID& SOID A LA SUBSTANCIA A SER DBTERt!INADA Y NO A OTRA U OTRAS 

SUBSTANCIAS QUB PIJBDBN ESTAR PRBSBNTES l!N l!L MATERIAL SUJl!TO A ANALISIS D!! 

PBNDIBNDO DI! LA APLICACION DEL tll!TODO SI! Rl!QUl!RIRA MAYOR O tll!NOR GRADO DE 

BSPICIFICIDAD. 
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llACl'l'IVD CSllSOOI. ES LA O'JNCORDANCIA BNTRI! UN VAUJR EXPl!RIHEllTAL 

DITllBl!IllADO Y BL VAUJR DE REFERENCIA ACEPl'AOO. 

SI BL HITOOO BSTADIST!CAMBNTE NO TIENE SBSGO. ENTOllCBS ES EXAC!'O. 

CUANDO NO ES ASI SB HACEN PRUEBAS REPETIDAS PARA ESTABLBCER LA MAGNITUD 

DBL SESGO Y SI! ITrILIZA COttO UN VAUJR DB O'JRRECCION. SINO PUEDE SER ELIMI -

NADO. 

LA lllACl'l'IVD lllL lll'lOOO SI PllllJI lllltlJS'l1IAR lllDIMrl Dll6 lll'IRllSI -

'1'06. 
A ) DIC1'0 PIACIBO: ES LA EXACTITUD DI! UN METOOO EXPRBSAOO CCt!O LA 

CONCXJRIWICIA OBTENIDA ENTRE DETERMINACIONES INDBPBNDil!NTES REALIZADAS POR 

UN SOUJ ANALISTA l!N MUESTRAS PREPARADAS CON LA MISllA CANTIDllD DE PLACBI!O, 

AilADIBNOO DIFl!Rl!m!S CANTIDADl!S DI! UNA SOUJCION l!STANDAR DE LA SUSTANCIA 

QUI! SE VA A DBTl!RMINAR A DIFERENTES CONCBN'I'RACIONl!S GUE VARIAN EN UN INTI!!! 

VAUJ DEL 50 AL 150 " DEL NIVEL NORMAL DI! ANALISIS. 

B l LllllALlDAD lllL llll'OOO: SE LLl!VA A CABO AllALIZANOO MUESTRAS DE 

DIFERENTES TAllAiloS C DEL 50 AL 150 lll CON Rl!SPl!Cl'O A !JJ ESTIPllLAOO EN 'EL ti§ 
TO!XJ ANALITIOO l • 

ESTE !XPl!RIMBNTO INDICA l!L EFEC!'O QUE PUEDE TENER LA PRESENCIA DB 

LAS SUSTANCIAS AUXILIARl!S BN LA FORMULACION C EXCIPIBNTl!S O VBHICULOS l 

CUANOO BN ALGUNA OCASION SE MODIFICA LA CANTIDllD DE MUESTRA El1PLEADl. PARA 

BL ANALISIS. O CUANOO HA HABIDO UN ERROR BN LA MANUFACTURA DEL PROOOC!'O. 
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3.4. auTlllIOG SOllRI VALIDACilll DI lllml006 AllALITI<D6. 

l!XISTEN HUCHAS FORt!AS DE VALIMR UN Hl!TOOO ANALITICO, YA Qlll! HAY 

UNA VARIEDAD DI! l!XPl!Rit1ENTOS QUE PUEDEN UTILIZARSE PARA TAL FIN. 

A <ll!ITINUACION SI! PRBSl!NTAN LAS PRUEBAS NECESARIAS Y LOS CRITERIOS 

DI! l!VALUACION PARA CONSIDERAR VALIDO UN HBTODO. 

IUCl'l1VD mi. SlsntlA. l!N TOOO PROCESO DB VALIDACION l!S INDISPl!N~ 

BLE !!VALUAR LA l!XACTITUD D!L SISTl!l1A, SOBRI! TOOO POR TRATAR DI! l!STABL!Cl!R 

EL POSIBLB EFECTO DI! LOS l!XCIPil!NTl!S SOBRE LA ADECUADA OORRELACION l!NTRI! LA 

Rl!SPUl!STA Dl!L Dl!Tl!CTOR Y LA CONCl!NTRACION Rl!AL Dl!L FARMAOO. 

PARA Dl!TERllINAR LA l!XACTITUD Dl!L SISTEMA SI! EVALUA l!L OO!PORTAllil!NTO 

DI! DIFl!RBNTl!S NIVl!LBS DI! CONCENTRACION DI! LA SUSTANCIA DI! REFERENCIA ANTE 

LA Rl!SPUl!STA DEL Dl!Tl!CTOR. 

POR W GENERAL ESTOS N IVl!LBS FLUCTUAN l!NTRI! UN 50 HASTA UN 150 :g DI! 

LA CANTIDAD l!TIQUl!TADA. 

DICllA l!VALUACION SI! Rl!ALIZA A PARTIR DEL ANALISIS DI! LA GRAFICA RI! -

SULTANTI! DI! DATOS OBTl!NIOOS l!XPl!RIHl!NTAU!l!NTl! Y UJS SIGUIENTES PARAMl!TROS 

l!STADISTIOOS: INTERCEPTO (b) Y OOl!FICil!NTI! DI! OORRELACION (r). 

SI! OONCIDl!RA QUI! EL SISTl!l!A l!S l!XACTO CUANDO SI! Dl!MUl!STRA QUI! l!L V~ 

UJR DE OOl!FICil!NTI! DI! OORRl!LACION !!STA tlUY CERCANO A 1.0 Y CUANOO l!L VALOR 

Dl!L INTl!RCl!PTO DI! LA CURVA KS l!UY CERCANO A 0. 0 . 

l'RICJSI!m mi. SisntlA. PARA EVALUAR LA DISPERSION O VARIACION DK 

WS DATOS l!XPERIHl!NTALl!S BS NECESARIO ESTABLECER LA PRECISION Dl!L SISTl!HA. 

DICHA PRBCISION SI! ESTABLBCE A PARTIR DE UN NUMERO DETl!Rl!INADO DE 

Rl!Pl!TICIONES DEL ANALISIS A SOLUCIONES DE REFERENCIA A UN 100 :g Dl!L NIVl!L 

KSPIRAOO. 

LOS Rl!SULTAOOS, ASI OBTl!NIDOS SI! SOtll!TEN A UNA l!VALUACION KSTADIST! 

CA, LA CUAL CONSISTE EN COt!PARAR LA MEDIA DEL PORCIENTO DE Rl!OOBRO Y EL 

OOl!FICIBllTI DI! VARIACION. 

SI! CONCIDl!RA QUE UN SISTl!l1A l!S PRECISO CUANDO l!L VAUJR DI! LA Hl!DIA 

DEL PORCIBNTO DI! Rl!OOBRO ESTA l!UY APROXIMAOO AL 100 % Y EL VALOR DE OOEFI­

CIENTB DE VARIACION ESTA POR DEBAJO AL PORCIENTO REGISTRADO, DE ACUERDO AL 

Hl!TODO DE ANALISIS UTILIZADO. 
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Qlll!A'lUGRAF!CX> 

QUililCX> Y BSPllCrROmr<J!l!TRICX> 

lflalOBIOLOGICX> 
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C. V ( PORCIKN'l'O ) 

2.11 

3.11 

5.11 

DACrI'J.'llD Jm. nlll'OIXI. PARA GARANTIZAR QUI! EL CONTENIDO Dl!L FARMACO 

DENTRO DI! UNA FORl!IJLACION DADA, SE llALIA ID SUFICIENTEl1J!NTI! APEGADA A IDS 

VA!DRES REALl!S, ES NECESARIO MANEJAR OTRO TIPO DE l!XPERIM!!NTO DENTRO DI! LA 

VALIDACION DI! Hl!TODOS. DICHO l!XPl!RIMENTO ID CONSTITUYE LA DETERl:IINACION DE 

LA EXACTITUD DEL Hl!TODO. 

BAJO ESTE RUBRO ENTENDEMOS QUE PARA DETl!RMINAR EL GRADO DE 

CONCORDANCIA DI! VAIDRES EXPERI!11!NTALl!S CON RESPECTO AL VA!DR REAL, ES 

INDISPENSABLE CONSIDl!RAR QUE LA EXACTITUD DEL Hl!TODO ES AFECTADA FOR DOS 

FACTORES: 

l. LA CANTIDAD DE MUESTRA 

2. LA Rl!LACION EXCIPIENTE FARMACO. 

PARA DETl!RllINAR EL EFECTO QUE TIENE LA CANTIDAD DE LA l!UESTRA SE Sl! 

GIERE EVALUAR LA CORRELACION ENTRE IIJS VA!DRl!S EXPERI!11!NTALl!S Y VA!DRES 

REALl!S OBTENIDOS EN DIFERENTES NIVELES DE CONCENTRACION. 

ESTOS NIVELES PUEDEN FLUCTUAR DESDE UN 50 HASTA UN 150 " DEL NIVEL 

ESPERADO EN EL ANALISIS. 

HAS AUN, SB REFUERZA CON UNA EVALIJACION ESTADISTICA l!EDIANTB LA DE -

Tl!RllINACION DEL COEFICIENTE DE CORRELACION Y EL INTERCEl?I'O DE LA CURVA 011'1] 

NIDA. 

PARA DllTl!RllINAR l!L SIGUIENTE PUNTO, R!!LACION l!XCIPIENTE-FARMACX>, l!S 

NECESARIO IWll!JAR EL Hl!TODO DE PLACl!BO ADICIONADO, EL CUAL CONCISTI! EN ADI­

CIONAR BSTAllDAR DI! Rl!llllRENCIA AL PLACEBO DE LA FORMULACION. 

POR ID GBlll!RAL IIJS NIVELES DI! CONCENTRACIOH FWCTUAN l!NTRI! EL 60 Y 

120 " DB LA CANTIDAD BTIQUBTADA. AL FINAL SE EVALIJAN l!STADISTICAlll!NTE LA 

tlBDIA, Dl!SVIACIOH l!STANDAR Y CX>l!FICil!NTE DE VARIACION DI! IIJS VAIJJRES OBTBN! 

005. 
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UNA VEZ QUE SE CONOCEN LDS EFECTOS DE ESTOS DOS FACTORES SE PUEDE 

INFERIR SOBRE LA EXACTITUD EN BASE A LDS SIGUIENTES CRITERIOS. 

l. SOBRE EL EFECTO QUE TIENE LA CANTIDAD DE MUESTRA. 

CON VALDRES DE COEFICIENTE DE CORRELAC!ON CERCANOS A 1.0 E INTER­

CEP!'O APROXIMADAMENTE IGUAL A O.O, SE ACEPTA QUE LA VARIACION DE CONCENTR!! 

CION DENTRO DEL RANGO DE TRABAJO NO ALTERA LA EXACTITUD DEL PROCEDIMIENTO 

ANALITICO. 

2. SOBRE EL EFECTO EXIPIENTE O'.lN RELAC!ON AL FARMACO. 

AL OBTENER VAI.DRES SIMILARES DE MEDIA. DESVIACION ESTANDAR Y COE­

FICil!NTI! DE VARIAC!ON, SE PUEDE INFERIR QUE EL EFECTO DEL PLACEBO SOBRE LA 

EXACTITUD DEL METOIJO ES DESPRECIABLE. 

PlllCISI<ll 1SL lllmlOO. FINAU1ENTE, CUANOO ES APLICAOO UN METOOO DE 

ANALISIS PARA LA DETERMINACION DEL O'.lNTENIDO DEL FARMACO. LAS DETERMINACIO 

NES QUE SE HAGAN A UNA MUESTRA DEBERAN SER O'.lNSTANTES EN SUS VALDRES, ESTO 

ES REPETIBLES Y REPRODUCIBLES DENTRO DE UN MARCO SIMILAR DE CONDICIONES. 

A LA EVALUACION DE LA REPETIBILIDAD Y REPRODUCIBILIDAD SE HA CONVE -

NIOO EN DENOMINAR COl10 LA PRECIS!ON DEL METOOO. 

PARA ESTABLECER LA PRECISION DEL METOOO ES NECESARIO RECURRIR A OOS 

METOOOS: 

l. ANALIZANOO MUESTRAS EN UN NUMERO DADO DE VECES POR UN SOI.D ANALISTA 

CON LAS MISMAS O'.lNDICIONES DE TRABAJO. EVALUANOO MEDIA, DESVIACION ESTANDAR 

Y COEFICil!NTI! DE VARIAC!ON DE l.DS DATOS OBTENIDOS. 

2. ANALIZAN!Xl MUESTRAS DE UN NUMERO DETERMINADO DE VECES POR DOS ANALIS­

TAS Y EN DIFERl!NTJiS DIAS DE ANALISIS, CON EL MISMO METOOO. l!VALUANOO Ml!DIA 

DESVIACION ESTANDAR Y COEFICil!NTI! DE VARIAC!ON DE l.DS DATOS OBTENIDOS. 

PARA ACEPTAR LA APLICABILIDAD DEL METOOO DE ANALISIS ES INDISPENSA -

BLE QUE WS DATOS AllTBS MENCIONADOS SEAN SIMILARES. ESTADISTICAt11!NT1! 

HABLANOO. ADEMAS QUE WS VAWRES DE COEFICIENTE DE VARIACION ESTEN POR D~ 

JO DEL PORCENTAJE OORRl!SPONDIENTE AL METOOO DE ANALISIS UTILIZADO. 

l6l'ICifiCIDAD. OTRA PARTE IMPORTANTE DENTRO DE LA VALIDACION DE t1ETQ 
OOS ANALITIO'.lS. l.D CONSTITUYE EL HECHO DE ELIMitlAR AQUELLAS INTERFERENCIAS-
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QUE TENGAN SU ORIGEll DENTRO DE LA FORMlJLACION MISMA O BIEN SE DEBAN A DEGR[! 

DACIONES RESULTANTES DE UN PERIODO DE ALMACENAJE DEL PRODUCTO. 

EN OTRAS PALABRAS SE TRATA DE GARANTIZAR QUE EL l!l!TODO SEA APLICABLE 

EN FORMA ESPECIFICA AL FARttACO EN ESTUDIO, SIN IMPORTAR LOS EXCIPIENTES O 

PRODUCTOS DEGRADATIVOS QUE ESTEN PRESENTES. 

PARA DETERMUIAR ESTA ESPECIFICIDAD ES NECESARIO ES NECESARIO 

EFECTUAR LOS SIGUIENTES PASOS: 

l. COWCAR LA MUESTRA Y SU PLACEBO EN ESTUFAS A TEMPERATURAS DE 

80, 60, 40 ºc Y TEMPERATURA AMBIENTE. CON LA FINALIDAD DE PROVO­

CAR ALGUN PRODUCTO DE DEGRADACION. 

2. ESPACIAR IDS TIEMPOS DE MUESTREO A CADA UNA DE LAS TEMPERATU-

RAS EN AMBAS MUESTRAS. 

3. REALIZAR EL ANALISIS MEDIANTE EL PROCEDIMIENTO ESTABLECIOO. 

4. VERIFICAR QUE CADA PRODUCTO. SEA DE !A FORMU!ACION O PRODUCTO 

DI! DEGRAIJACION, PUEDA SER SEPARAOO DEL FARttACO DE INTERl!S. 

5. REPORTAR !AS OBSERVACIONES DE CADA UNO DE LOS CASOS. 

SE CONCIDERA QUE EL METOOO ES ESPECIFICO CUANDO, MEDIANTE LOS 

ANTERIORES PASOS, SE DEMUESTRA QUE ES CAPAZ DE SEPARAR EL FARllACXJ 

DE CU~UIER OTRA SUSTANCIA AJENA A EL. 

llllDlllftACI<ll Y RKVALIDACI<JI. LA DOCUMENTACION DEBE PERMITIR LLEVAR 

A CABO CON POSTERIORIDAD CADA UNO DE lDS PASOS DE UNA VALIDACION. EN !A ~ 

CUllENTACION DEBE CONSTAR CXJMO MINIMO: 

- IDS PARAMl!TROS DE VALIDACION. 

- LA DENOtlINACION DE IDS lDTES. ORIGEN DE LAS PRUEBAS Y SUSTANCIAS 

DE COMPARACION. 

- LA CALIDAD DE LA SUSTANCIA DE COMPARACION. 

- IDS INSTRUMENTOS UTILIZAOOS. 

- I:DS BSPEc:I'ROS, CROttATOGRAttAS, CURVAS DE REGISTRO. ETC. 

- I:DS PARAMl!TROS DE AJUSTB DE APARATOS. 

- IDS RESULTADOS Y CALCUIDS. 

LA REVALIDACION SE ENTil!NDE COMO !A REPETICION DE UNA VALIDACION TO­

TAL O PARCIAUlllNTI!. RESULTA NECESARIA CUANDO SE HAN ALTERADO !AS CXJNDI CIO -



12 

NES BAJO LAS CUALES SE HA REALIZADO LA VALIDACION, COMO: 

- l10DIFICACION DE UJS PROCESOS DE FABRICACION O DE REACTIVOS. 

- CAMBIOS DE PROVEEDOR O DE CALIDAD DE UJS REACTIVOS. 

- l!llPLEO DE INSTRIJ!!ENTOS NUEVOS. 

- NUEVAS EXPERIENCIAS EN LA PRACTICA. 

EN CADA CASO DEBB DECIDIRSE HASTA QUB PUNTO DEBE REPETIRSE UNA 

VALIDACION. 
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F!lOCIIDll!IKllTO 

KXACTI'IllD Dl!L SISTBHA 

PRBCISI(ll Dl!L SISTlll!A 

llXACTI'IllD D1L l!llTOOO 

l'llllCISl(ll lllL lllTOOO 

ISPICIJICIDAD 

AllALISIS 18 <nmllL 

m CALIDAD 

FIG. 3.1. VALIDACION DEL 11ETODO ANALITICO 
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4. ESPECTROSCOPIA DE ABSORCION MOLECULAR 

CUANDO UNA 110LECULA EN ESTADO FUNDAMENTAL ABSORBE ENERGIA EN FORMA DE LUZ, 

DE UNA LONGITUD DE ONDA ESPECIFICA, EL CONTENIDO DE ENERGIA DE LA l10LECULA 

SE INCREM!!NTA Y ELEVA A UN NIVEL ENERGETICO SUPERIOR, O ESTADO EXITAOO. 

~ ESTE ESTADO ES INESTABLE, LA l10LECUlA RETORNA RAPIDAMENTE A SU 

CONFIGURACION ESTABLE O ESTADO FUNDAMENTAL.EN ESTE PROCESO SE HA DE PERDER 

ENERGIA EQUIVALENTE A LA CANTIDAD DE LUZ INICIA!.11ENTE ABSORBIDA EN EL PRO­

CESO DE EXITACION. 
ESTE SALTO DE ENERGIA DESDE UN NIVEL A OTRO SE CONOCE C0110 TRANSI-­

CION. EXISTEN TRES CLASES DE TRANSICIONES DE INTERES EN UNA l10LECULA: 

TRANSICIONES ELECTRONICAS, VIBRACIONALES Y ROTACIONALES; CADA UNA DE LAS 

CUALES OCURRBN A DIFERENTES ENERGIAS. 

LA LUZ VISIBLE Y ULTRAVIOLETA PROPORCIONAN SUFICIENTE ENERGIA PARA 

LAS TRANSICIONES ELECl'RONICAS. 

LAS TRANSICIONES VIBRACIONALES, QUE SON DE MENOR ENERGIA, OCURRllN 

EN EL INTERVALO DE ENERGIAS ASOCIADAS CON LA LUZ INFRAROJA; MIENTRAS QUE 

LA CANTIDAD DE ENERGIA QUE SE REQUIERE PARA LAS TRANSICIONES DE ROTACION, 

SON LAS MENOS ENERGETICAS PUEDE SUMINISTRARLA LA RADIACION DEL RAMAN. 

AUNQUE ESTAS TRANSICIONES ESTAN CUANTIZADAS, ES DECIR QUE UNICAMEN­

TE CIERTOS ESTADOS DE ENERGIA BIEN DEFINIOOS SE PERMITEN EN UNA 110LECULA, 

EN LA MAYORIA DE ELLAS LOS TRES TIPOS DE TRANSICIONES SE SUPERPONEN UNA A 

OTRA. ESTE EFECTO ORIGINA QUE CADA TRANSICION ELECTRONICA VAYA ASOCIADA A 

DIVERSOS ESTADOS VIBRACIONALES Y ROTACIONALES, POR LO QUE DA C0110 RESULTA­

DO BANDAS DE ABSORSION RELATIVAMENTE ANCHAS EN EL ASPECTO ELECl'RONICO. 

4.1. llUGlll DI LAS AB50RCilllJIS llLllCl1llJllICAS HR LA 

RIGI<ll VISIBLll 

CUANDO SE DICE QUE UNA 110LECULA SE ELEVA A UN NIVEL ELECTRONICO SU­

PERIOR, QUIERE DECIR QUE SE CAMBIA UN ELECTRON DE UN ORBITAL A OTRO DE E-­

NERGIA MAYOR. 
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LA ENERGIA REQUERIDA PARA LA TRANSICION DE DOBLES ENLASES 

CONJUGADOS DISMINUYE Y EL MAXIMO DE ABSORCION SE DESPLAZA HACIA LONGITU -

DES DE ONDA SUPERIORES ( DESPLAZAMIENTO BATOCROMICO ) • SI LA CONJUGACION 

roMPRENDE UN NUMERO SUFICIENTE DE DOBLES ENLACES, LA ABSORCION SE DESPLAZA 

HACIA LA REGION VISIBLE C 400 - 750 nm ) , PASANDO EL COMPUESTO A SER 

COLOREADO. 

4.2. Dl!'l'KRl!IHACIOll CUA!rrITATIVA DK LOS KSPKCI'ROS 

D11 ABSORCIOll 

SI SE HACE PASAR LUZ MONOCROMATICA, DE INTENSIDAD INICIAL Io A TRA­

VEZ DE UNASOLUCION, SE OBSERVA UNA DISMINUCIONEN LA INTENSIDAD DE LUZ, I, 

DE'I'l!RllINADA POR SU PASO A TRAVEZ DE LA SOLUCION. 

ESTA DISMINUCION DE LA INTENSIDAD DE LA FUENTE, A LA LONGITUD DE 

ONDA SELECCIONADA, INDICA LA CONCENTRACION DE ELEMENTO EN LA SOLUCION ORI­

GINAL DE LA MUESTRA. 

LA TRANSHITANCIA ES EL TERMINO QUE RELACIONA LA INTENSIDAD DE LA 

LUZ TRANSMITIDA Y LA DE LA INCIDENTE: T = I / Io. 

POR OTRA PARTE, LA ABSORBANCIA (A), ES EL TERMINO: lo¡¡ 1/T. 

ESTE ULTIMO ES EL MAS CONVENIENTE PARA CARACTERIZAR LA ASSORCION DE 

LUZ EN LA ESPECTROFOTOMETRIA DE ABSORCION, PUES ESTA CANTIDAD GUARDA UNA 

RELACION LINEAL CON LA CONCENTRACION DE LA SUSTANCIA ABSORBENTE 

LA UIY D11 BKKR ISTAlll1!CK ISTA RllLACI<»I: 

A= abe 

DDIDI: A. ABSCllllAllCIA 

a. ABSORTIVIIWI, !XllSTAll'lll Dll PllDFORCI!llALIIW>. 

b. UJllGI'l'llD DllL PASO Dll UJZ A TRAVllZ Dll LA SOWCI!m 

c. <DICllm!ACIOll DB LAS JISPl!CIIS ABSORBIR'IKS llR URID&­

DIS Dll PllOO/WlDIKll 
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* CUANDO LA CONCENTRACION SE EXPRESA EN MOLES POR LITRO, LA CONSTAIJ 

TE DE PROPORCIONALIDAD RECIBE EL NOl1BRE DE ABSORTIVIDAD MOLAR " E " 

4.3. Dl!SVIACI<lll!S DB LA LllY DB Bl!llR. 

UlS PAcroRl!S HAS lllroRl'4Hl'l!S QUI l'l1IDl!!I CAlJSAll Dl!SVIACillll!S fnl: 

1. !XllDICI<lllS MllillllrAUS. POR EJEMPLO LA TEMPERATURA, LA PR~ 

SION Y EL DISOLVENTE. 

2. lllllllRIS IIS'Dllllllrl'AU. DISPERSION DE LA RADIACION, ESTABI­

LIDAD DE LA FUENTE DE RADIACION, DETECTOR, SELECTOR DE LA 

UJNGITUD DE ONDA, CONTROL DE LA RENDIJA, LA BLECTRONICA Y LA 

CONFIABILIDAD DB LA PARTE OPTICA. 

3. DllBYIACI<lllB QUUllCAS QUll AncuH IL l!QllILIBRIO QUUlllD; pi!, 

PRESENCIA DB COl!PLl!JANTBS, REACCIONES COLATERALES Y DEPBNDI!!! 

CIA DE LA CONC&NTRACION. 

4. CMllIOS WL DIDIC2 D11 RllRACCI<ll DI IA lllllS'DIA. 

5. RADIACIIJllS 11> IDlllJDIATICAS. 

4.4. ISPICmOrora!lmlDS 

SB DBNOllINA ESPECTROSCOPIO O ESPECTROllKTRO A TODO INSTRUl11!NTO UTIL! 

ZAD0 l!ll LA HEDIDA DE UN l!SPl!C'l'RO. SI LA LUZ QUE HA ATRAVl!ZAOO LA HllllSTRA 

SI Dl!Tllm'A CON UNA PELICUl<\ O PLACA POTOGRAFICA, SI! TRATA DE UN l!SPl!crRO -

GRAFO, SI LA INTl!NSIDAD DI! LA LUZ SI! MIDE CON UNA CELULA l!OTOl!Ll!Cl'RICA, EL 

IRSTRllllENTO ES UN ESPl!CTROroro!!ETRO ( PIG. 3. 2. ) • 

na. 3. 2. llUllllllll'OS QUI Itm!GIWI 11'1 BBPllC!RlllOl'lllllTRO. 



WlillTK DK WZ. UNA U\llPARA DE TUNGSTENO CORRIENTE ES UNA B~•ENA 

FUENTE DE RADIACION PARA LA REGION VISIBLE. EN LA REGION UV, LA FUENTE DE 

KNERGIA USUAL ES UNA LAMPARA DE DESCARGA DE HIDROGENO,QUE PERHITE RADIA -­

CION DE INTENSIDAD CASI CONSTANTE EN TODO EL INTERVAW DEL ULTRAVIOLETA. 

LA flllRTll DB WZ DKBE TKNKR: 

a. ALTA INTENSIDAD 

b. QUE SEA ESTABLE 

c. QUE Ti!NGA UN AMPLIO RANGO DE LONGITUD DE ONDA 

d. QUE TKNGA UNA SALIDA UNIFOllHE 

e. QUE TENGA RESISTENCIA 

f. QUE TENGA UN TAlfAÑO OPTI!10 

•· QUE TKNGA UNA LARGA VIDA 
b. QUE SEA DE BAJO COSTO 

IOllalllAIXJR. TIENE DOS FUNCIONES, SELECCIONA UJNGITUD DE ONDA Y 

SELECCIONA UNA LUZ 110NOCROtlATICA. AL EMPLEAR DICHA RADIACION l10NOCROt2ATI -

CA SE OBTIKNEN VARIAS VENTAJAS: PRI!IBRO, LA LEY DE BEER SE BASA EN UNA RA­

DIACION HONOCROl!ATICA, POR ELLO LA LEY SE CUl1PLIRA SOUJ SI SE UTILIZA UNA 

RADIACION HONOCROl!ATICA. 

OTRAS VENTAJAS SON: EL INCREMENTO DE l/I SENSIBILIDAD DE LA llEDIDA Y 

LA DISl1INUCION DE l/IS INTERFERENCIAS QUE OCACIONAN OTROS rot!PUESTOS. 

EL ll)NOCROl!ADOR CONSTA DE: SISTEMA DE ,ESPEJOS, RENDIJA DE KNTRADA 

ESPEJO COLil1ADOR, ELEl1EN'l'O DISPERSANTB Y RENDIJA DE SALIDA. 

111 llllml!Alllll Tillll IAS SIWIJlllTIS CARACTllRISTICAS: 

a. TAMAÑO Y PESO UNIFORHE 

b. PRBSENTA PUREZA ESPECTRAL (QUE LOS ELE11ENTOS DEL l10NOCR011AOOR 

NO TENGAN Rl!ACCION ALGUNA CON l/I LUZ) • 

c. QUE TKNGA UN AMPLIO RANGO DE SELECIIVIDAD. 

d. QUE PUEDA SELECCIONAR WNGITUDES DE ONDA (ALTA DISPERSION l. 

e. QUI! TENGA RESISTENCIA. 
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IDIPARTIHl!NTO PARA llUllSTRAS. TOOOS LOS ESTUDIOS ESPECTRALES EN 

LAS REGIONES UV Y VIS SE EFECTUAN EN SOLUCIONES DILUIDAS. LAS CUBETAS QUE 

CONTIJ!NRN CAS MUESTRAS DEBEN SER TRANSPARENTES A LA LUZ POR LO QUE SE 

I!MPLl!AN CUBETAS DE CUARSO, VIDRIO Y SILICA FUNDIDA PARA W / VIS. 

RA UV / VIS. 

lllTlltmJllllS. EL OJO HUMANO ES UN DETECTOR HUY SENSIBLI!, PERO NO 

ADECUADO PARA MEDIDAS CUANTITATIVAS. EN UJS ESPECTROFOTOMETROS DE VISIBLE 

Y ULTRAVIOLETA ,SE El1PLl!AN AHORA DISRJSITIVOS ELEcrRONICOS SENSIBILIZADOS 

QUI! SW CONOCl!N CXltfl FO'l'OTIJBOS Y TUBOS FOTOl!ULTIPLICAOORES, PARA DETECTAR 

LA INTENSIDAD DI! LA LUZ TRANSMITIDA RJR LA l1UESTRA. 

CARACrllll'STICAS QUI Dllll TllllllR Ull DllTICl'OR: 

a. QUI! LA ENTRADA Y SALIDA DE LA CORRIENTE SEA ALTA 

b. QUE LA RESPUESTA SEA RAPIDA 

c. QUE SEA DE Bl\JO RUIDO (RUIDO ES LA SEÑAL EN LA LINEA DE BASE 

QUE SE DEBE A LAS DIFERENCIAS DE CORRIENTE). 

d. QUI! Tl!NGA UN AL'ro RANGO DE DETECCION 

e. QUI! Tl!NGA UNA RESPUESTA L!Nl!AL 

f. QUE SEA Rl!SISTl!NTE. 

•· QUE Tl!NGA UNA LARGA VIDA. 

4.5. AllALlSIS aJMl'ITATIW. 
LA ESPECTROFOTOMETRIA CUANTITATIVA SE BASA EN QUE EL SISTEMA Clll!PLA 

U LEY DE BEER. l!XISTE UNA RELACION EllTRE LA TRANSt1ISION, O LA ABSORSION, 

Y !A OJllOJllCEllTRACION; SIN Rt1BARGO, SI CAS CANTIDADES DE LUZ Rl!FLEJADA O 

DISPERSADA SON ELl!VADAS, PUEDE RESTRINGIRSE EL CUMPLIMIENTO DE LA LEY DE 

BllBR AIJNQIJE A VECES NO IMPORTA QUE LA RADIACION SE REFLl!JE O SE REFRACTE 

PllES DB HECHO ESTOS EFECTOS DE LAS RADIACIONES SE E11PLEAN EN OTROS PROCE­

Dilfil!N'l'OS CUAltl'ITATIVOS. 

WS DATOS DE ABSORSION PUEDEN HANEJARSE DE DIFERENTES HODOS EN EL 

ANALISIS CUANTITATIVO. 
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LA ESCALA DE ABSORSION VA DE CERO HASTA INFINITO, PERO LA t1AXI11A 

l!XA!JrITUO SE OBTIENE EN EL INTERVALO DE 0.1 A 1.0 ; POR ID TANTO LAS 

CONDICIONES EXPERIMENTALES DEBEN ELEGIRSE DE 11ANERA QUE LA ABSORBANCIA 

PRODUCIDA OCURRA DENTRO DE DICHO INTERVALO. 

LAS SOLUCIONES QUE ORIGINAN ABSORBANCIAS DEMASIADO ELEVADAS SE DIL\1 

YEN Y LAS DE ABSORBANCIA BAJA SE CONCENTRAN. 

NORt!AIMENTE ESTO SE PREVEE MEDIANTE UNA DETERMINAC!ON PRELIMINAR. 
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5. POTENCIOMETRIA 

LA 111!DIDA DE LA TENSION DE UNA CELDA GALVANICA ES UNA TECNICA ANA­

LITICA HUY VERSATIL tITILIZADA PARA LA DETERMINACION DE HUCHOS PARAMETROS: 

ACTIVIDADES, COEFICIENTE DE ACTIVIDAD, PRODUCTOS DE SOLUBILIDAD, CONSTAN­

TES DE DISOCIACION, CONSTANTES DE EQUILIBRIO, NIJl1ERO DE TRANSPORTE, ESTA­

OOS DE OXIDACION, ETC. 

UNA DE SUS llAS !!!PORTANTES APLICACIONES ES LA ANALITICA Y ESTA BA­

SADA EN EL PRINCIPIO DE QUE UNA CELDA GALVANICA COMPUESTA DE UN ELECTRODO 

INDICADOR Y UN ELECTRODO DE COMPARACION ARREGLADOS EN EL SIGUIENTE ORDEN: 

xlxl Y 11 Y 
ION ION ION 

y X •• 
( 111!TAL X = X" 

DA UNA TBNSION ELECTRICA LA CUAL TIENE UNA RELACION SIMPLE CON LA 

ACTIVIDAD DE UNA O llAS DE LAS ESPECIES IONICAS ELECTROQUIMICA111!NTE ACTIVAS 

FUNCIONANDO EN LA REACCION DE ELECTRODO INDICADOR, DE ACUERDO CON LA ECUA­

CION DE ll!RllST. 

1=11"-
RT ln Ap 

ni!' At 

IXJIDI: 

1 TENSION ELECTRICA (l?OTENCIALl DE UNA PILA. 

JI" l?OTENCIAL NORMAL O TIPO (CUANDO LAS ACTIVIDADES DE PRO-

OOCTOS Y REACCIONANTES SON LA UNIDAD l • 

R CONSTANTE DE UJS GASES 8.314 Joula/grado mol. 

T TEl!PBRATllRA. 
r FARADAY 96487 culombios. 

n llUlll!RO DE ELECTRONES TRANSFERIDOS. 

Ap ACTIVIDAD DE UJS PRODUCTOS. 

At ACTIVIDAD DE UJS REACCIONANTES. 
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ESTE MBTODO HACE POSIBLE LA DIITERH!NACION DE LA aJNCENTRACION TOTAL 

DE UNA SUSTANCIA !NDEPENDIENTl!MENTE DE CUAUlUIER DISOCIACION INaJMPLIITA SI 

CIERTAS aJNDICIONES SON ESPECIFICADAS; Y ES EN ALGUNAS VECES POSIBLE DE -­

TBRHINAR BN UNA SOLA MUESTRA UN NUMERO DE ESPECIES IONICAS PRESENTES EN LA 

SOLUCION. 

DURANTE UNA RBACCION ANALITICA LAS aJNDICIONES DEL MEDIO (FUERZAS -

IONICAS, Tl!llPERATURA, ACTIVIDAD DE LOS SOLVENTES, ETC.), DEBEN SER aJNCIDg 

RADAS rolJ aJNSTANTES. 

BNTONCES EN TALES aJNDICIONES LOS CAMBIOS EN LA TENSION ELECTRICA 

(fem) SON \JNICAl11!NTE DETHRl1INADOS POR CAMBIOS EN LA aJNCBNTRACION DE LOS 

IONES ELECTROQUIMICAMENTE ACTIVOS. 

SI ESTOS IONES REACCIONAN aJN EL REACTIVO ANALITiaJ TITULANTE O SON 

PRODUCIDOS POR LA REACCION DE !A SUSTANCIA INICIAL aJN EL REACTIVO, SU 

CONCENTRACION DEBE SER UNA FUNCION DEL VOLUMEN DEL REACTIVO AÑADIDO, ASI 

!S QUE LA TENSION ELECTRICA DEBE SER TAMBIEN UNA FUNCION DE ESE VOLUMEN. 

SI LOS VALORES DE LA MEDIDA DE LA TENSION ELECTRICA O CANTIDADES 

PROPORCIONALES A ELLOS TALES aJMO pi! O ¡ti , C ¡ti = - log r:f"' ) SON GRAF! 

CADOS aJNTRA EL VOLUMEN DEL REACTIVO AÑADIDO, SE OBTIENEN CURVAS DE TITU-­

!ACION rolJ SE MUESTRA EN LA FIGURA l. 

EL PROGRESO DE UNA TITULACION POTENCIOMETRICA PUEDE SER FACI!l!ENTE 

SEGUIDO, aJNSID!lRANDO LA REACCION ENTRE UN CATION METALiaJ M'°+ Y UN ANION 
yn- PARA FORMAR UN COMPLEJO NO DISOCIADO tty'l-m. 

EL PROGRESO DE LA CURVA DE TITULACION DESCRITO SE MUESTRA GRAFICA -

FICAMBllTI! (FIGURA 1), Y SE OBSERVA QUE EL CAMBIO EN LA TENSION ELECTRICA 

ES MAYOR EN EL PUNTO FINAL C Y QUE LA PORCION CDE ES SIMETRICA aJN 

RESPECTO A LA PORCION ABC CUANDO LA CARGA DEL CATION ES IGUAL QUE LA DEL 

ANION. 

SIN EMBARGO LA CURVA DE TITULACION NO ES SIMETRICA EN EL CASO GENE­

RAL DONO!! LAS CARGAS DE LOS ANIONES INVOLUCRADOS EN LA REACCION SON DIFE-­

Rl!llTBS. 
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FIGURA 1 

111.15 

D E 

V 

ruA'l'RO <JXroICIOllKS Dl!BllH SIR I.ulllAllAS POR IJllA RllACCI<ll AMALITICA 

LA CUAL VA A SIR USAD& rorBllCI<Mll'l'RICAl!lllTll: 

l. LA SUSTANCIA A SER TITULADA Y EL TITULANTE DEBEN REACCIONAR UNO OON 

OTRO llN UNA RBLACION FIJA, OONOCIDA Y HSTBQUIOHBTRICA. 

2. EL ELECTRODO INDICADOR UTILIZADO DEBE SER AQUl!L EN EL CUAL LA 

THNSION ELEcrRICA ES UNICA Y RBVl!RSIBL!!Ml!NTI! DIITl!RlfINADO l'OR LA CONCI!!! 

TRACION DI! UNO DI! IDS IONl!S INVOLUCRADOS l!N LA Rl!ACCION ANALITICA. 

3. LA Rl!ACCION ANALITICA DEBI! SER TAN COHPLBTA CO!t:l Sl!A POSIBLE, ESTO 

l!S Rl!ACCIONBS DB PRBCIPITACION, DANDO UN PRODUCJ.'O ALTAMBNTI! INSOLUBLE, 

RBACCIONl!S DI! OXIDO Rl!DUCCION OON UNA ALTA CONSTANTE DK l!QIJILIBRIO Y 

Rl!ACCIONKS OOt!PLEJOllBTRICAS OON UNA CONSTANTE DK FORl1ACION ALTA. 

4. UN RAPIDO l!QIJILIBRIO DBBK SKR BSTABLECIIXJ KNTRK IDS aJMPONBNTKS 

Rl!ACTMITllS Y l!L ELECTRODO INDICADOR. 

l!L HBTODO DI! VAIDRACIOll l'OTENCIOHl!TRICO l!S UN l'ODBROSO AUXILIAR DI! 

UJS PROCKDIHillllTOS DI! VAIDRACIO!IKS DI! PRBCIPITACION, PUESTO QUK A Hl!NUDO NO 

SI! DISFOllB DB UH IHDICAIXJR VISUAL ADl!CUAIXJ. 



6. CONCEPTOS Y PARAMETROS ESTADISTICOS 

6.1. tll!OIDl'IS DK TKNDl!HCIA Cl!HTRAL 

SON VALORES NUl1ERICOS QUE TIENDEN A LOCALIZAR EL PUNTO t1ED!O DE UN 

CONJUNTO DE DATOS, ALGUNOS EJEt1PUJS DE t1ED!DAS DE TENDENCIA CENTRAL SON: 

6.1.1. tll!DIA. ES EL VAUJR t1AS UTILIZADO. SE DEFINE COt10 LA t1EDIA 

ARITt1ETICA DE TODOS LOS VALORES OBTENIDOS EN LA SERIE. 

t1EDIA e X J = 5
0 x 

SIENDO S X LA SUt1A DE TODOS LOS VALORES OBTENIDOS, n EL NUl1ERO DE 

VAUJRES Y X ES EL Slt1BOLO PARA EXPRESAR EL VALOR CORRESPONDIENTE A LA 

MEDIA. 

6.1.2. llllDIAllA. ES EL PUNTO EN QUE LA t1ITAD DE LOS VAUJRES OBTENI­

DOS SON t1AYORES Y LA OTREA t1ITAD MENORES QUE EL. PARA OBTENERLA HAY QUE 

ORDENAR LOS VALORES OBTENIDOS DE MENOS A t1AS O VICEVERSA Y LA MEDIANA SERA 

EL GUAR!St10 QUE QUEDA EN EL t1ED!O DE LA SERIE. 

6.1.3. llJOO. ES EL VALOR QUE EN LA SERIE HA APARECIDO CON t1AS FRE­

CUENCIA. ES EL VAUJR DEL PICO SI.SE CONSTRUYE IJNA CURVA DE DISTRIBUC!ON DE 

FRECUENCIAS. 

6.2. llllDIDl\S DI! DISPllRSIOll. 

SON VAUJRES NUl1ERICOS QUE DESCRIBEN LA CANTIDAD DE DISPERS!Oll O VA­

RIABILIDAD QUE PUEDE ENCOllTRARSE ENTRE LOS DATOS, ALGUNOS EJEMPLOS SON: 

6.2.1. OISVIACIOll llKOIA. ES LA SUt1A DE TODOS LOS VAUJRES QUE SE 

OBTIENEN RESTANDO CADA VALOR OBTENIDO DE LA t1EDIA, DIVIDIDO POR EL t1Ul1ERO 

'l'OTAL DE VAUJRES DEL CONJUNTO. 

6.2.2. RAllOO. ES LA DIFERENCIA ENTRE EL NUMERO t1AYOR DE U SERIE 'l 

EL llBNOR. 
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6.2.3. DllSVIACIOll HS'l'AllDAR. ES LA RAIZ CUADRADA DE LA VARIANZA QUE 

TAN ALEJADOS ESTAN LOS VALORES DE UN PROMEDIO. 

2 C Xi - x > s = s C n - 1 ) 

DONDE: s. DESVIACION ESTANDAR 

XL MEDIDA INDEPENDIENTE 

x. PROl1EDIO 

n. NUMERO DE MEDICIONES 

6.2.4. <XlHl!'ICil!ll'l'K DI! VARIACION. ES LA RAZON DE LA DESVIACION 

ESTANDAR A LA MEDIA EXPRESADA CONO PORCENTAJE. 

c.v. = ( 100 ) 

OONDE: C.V. COEFICIENTE DE VARIACION 

S. DESVIACION ESTANDAR 

X MEDIA 

EL COEFICIENTE DE VARIACION DEPENDERA DEL TIPO DE METODO DE AllALI­

SIS, LA MUESTRA Y LA CONCENTRACION. 

A CONTINUAC!ON SE DA!l UJS COEFICIENTES DE VARIACION QUE EN GENERAL 

SE TOHAN EN CUENTA PARA ALGUNOS MBTOIJOS DE ANALISIS. 

t1l!TOIJO 

Cl!a!ATOGRAFICO 

QUIHICO Y ESPEC!'ROFOTOMBTRICO 

HICROBIOLOGICO 

C.V. C PORCIENTO 

2.0 

3.0 

5.0 

6.4. APLICACimDIS DI IA HKDIA Y IA DllSVIACIOll llS'l'ARIW!. 

6.4. l. HRROR l!STANDAR. UNA MEDIDA DE PRECISION DI! LA MEDIA ES EL 

ERROR l!STANDAR, SE DEFINE COl10: s 
E = 
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ESTK VALOR NO ES DE INTERES PARA EVALUAR LA PRECISION DE UN Ml!TODO, 

Pl!RO SI OOMO UNA llEDIDA DE LA CONFIANZA EN UN RESULTADO OBTBNIDO. 

6.4.2. Dm!RVAWS DI CUIPIAll1.A. EL INTERVALO DE CONFIANZA NOS DS-

l!'INIRA I:DS FOSIBLl!S VALORES DE LA ESTADISTICA DENTRO DE I:DS CUALES SE 

ENCONTRARA EL VERDADERO VALOR DEL PARAlll!TRO, CON UNA PROBABILIDAD DE 90, 

95 Y 99 % DE CONFIANZA ENTRE OTRAS. 

ASI PARA QUE UN INTERVALO DE CONFIANZA QUEDE BIEN DEFINIDO CAIWlll!l! 
TE, NOS DEBE INDICAR I:DS VALORES DENTRO DE LOS CUALES SE ENCONTRARA EL PA­

RAl!l!TRO RESPECTIVO, ASI COl10 LA CONFIANZA O PROBABILIDAD CON QUE SE HAYAN 

DETE!ll1INADO. 

LA MEDIA Y EL ERROR ESTANDAR Pl!RMITEN DETERMINAR EL INTERVAW DR 

aJNFIANZA, DE ACUERDO A LAS CONCENTRACIONES ANALITICAS Rl!ALl!S. 

ESTE INTERVALO DE CONFIANZA ES REFERIDO A LA MEDIA, LOS LIMITES SE 

PUEDEN CALCULAR CON LA FORMULA: 

I.D.C = X : t E 

DONDE: I.D.C. INTERVALO DE CONFIANZA 

X. MEDIA 

E. ERROR ES TAN DAR 

t. VALOR t DE STUDENT ( REPORTADO EN TABLAS ) 
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7.0 VALIDACION DEL METODO ANALITICO PARA N-BUTILBROMURO 
DE HIOSCINA Y DIPIRONA SODICA. 

7 .1. PIMlrUl!lll'l'O DIL l'RllllU!tlA. 

BL ESTABLECER UN HRTOOO DE ANALISIS. ESTA EN FUNSION DE LAS NECESI­

DADES DI CADA UNA DI LAS l!TAPAS INVOLUCRADAS EN LA FABRICACION DE UN Ml!DI­

CAHl!NTO. 
Dl!NTRO DEL TRABAJO RUTINARIO DI! ASEGURAl!IENTO DE LA CALIDAD. ES 

INDISPENSABLE OONTAR CON PROCEDIMIENTOS ANALITIOOS CAPACES DE BRINDAR RE-­

SULTAOOS l!XACl'OS Y PRECISOS OON LA MAYOR CELERIDAD POSIBLE. A FIN DI! DAR 

UN NIVEL ACl!PTABLI! DI! SERVICIO A OTRAS ARl!AS PRODUCTIVAS.OON EL FIN DE TE­

NER PRODUCl'OS DI! ALTA CALIDAD. 

YA QUE EL Vl!RDADl!RO OONTROL DE CALIDAD INCIDE EN TOOO l!L PROCESO 

PRODUCTIVO. DESDE EL MOl!l!NTO EN QUE SE PLANIFICA l!L PRODUCl'O, HASTA EL 

OONTROL DI! MATERIAS PRIMAS, PROCESO DI! FABRICACION, PROCESO DI! AOONDICION~ 

MIENTO, l!TC. 

BL PRl!Sl!NTE TRABAJO PRl!TENDE VALIDAR LOS HRTOOOS ANALITIOOS PARA 

CUANTIFICAR, N-BUTILBROllURO DE HIOSCINA Y DIPIRONA SODICA, POR l1ETOOO PO-­

TENCia!l!TRICXl Y l!SPECTROFOTOl!l!TRIOO RESPl!CTIVAMl!NTE. 

A LA FECliA SI! OONOCl!N UN NUMERO OONSIDKRABLI! DE METOOOS ANALITIOOS 

PARA CUANTIFICAR, N-BUTIL8ROl!URO DI! HIOSCINA Y DIPIRONA SODICA, llNTRI! LOS 

CUALl!S SI! l!NCUl!NTRAN LOS SIGUIENTES: 

MALIGIG WIUllllRI<X>: CONSISTE FUNDAllENTAUll!NTE EN LA VALORACION 

DI GRUPOS FUNCIONALl!S l!SPHCIFIOOS DENTRO DE LA MOLECULA DEL FARMAOO. 

POR LO MIS!t'.l PARA LA MOLl!CULA DE N-BUTILBROMURO DE HIOSCINA. SUE-­

Ll!ll VAWRARSI! LOS BROMUROS OON NITRATO DE PLATA. EN EL CASO DE LA DIPIRO­

llA SODICA. LA VAWRACION ES RKALIZADA CON SOLUCION DE YOOO SOBRE SU OOBLI! 

l!llLASB. 

AlllLIGIG DIRICIO Rll IGPIC!llll!ll'lUlm!IA: OONSISTE EN LA EVALUACION 

DIL HAXIID DI ABSORCION QUB PRESENTA CADA SUSTANCIA APLICANOO LA LEY DI! 

LAllBl!R1'-BIBR IN UN RANGO DI! <XlllCl!NTRACION A UNA LONGITUD DE ONDll DEFINIDA. 

IL N-etrrILBRa!URO DI! HIOSCINA PRESENTA UN MAXIMO DE ABSORCION DE 

263 D111 Y LA DIPIRONA SODICA LO PRESENTA A 257 nm. 
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EN NUESTRO CASO VAl10S A VALIDAR NUESTROS METOOOS ANALITICOS PARA 

CUANTIFICAR N-BUTILBROMURO DE HIOSCINA Y DIPIRONA SODICA POR U) QUE DBBE­

tllS ENUNCIAR AUJUNAS PROPIEDADES DE CADA UNA DE ELLAS. 

7 .2. AIOPillDADKS FISI<XXllllltICAS Y FARlfAIDUlGICAS 

DIPIIUIA SODICA. 

7.2.1. n&I<XlQUlltICAS. 

DENa!INACION QUIMICA: 

SINONit!OS: 

P.M 

ASPECTO: 

SOLUBILIDAD: 

IDENTIDAD: 

1-FENIL-2, 3-DIMETIL-5-PIRA7.0I.ON-

4-11ETILAMINO-HETANSULFONATO SODICXJ. 

NORAMIOOPIRINIOMETANSULFONATO SODI­

CXJ. 

METAMIZOL SODICO. 

351.4 g/mol 

POLVO CRISTALINO BLANOO. 

GOL. EN AGUA, METANOL YºETANOL. 

INSOL. EN ETER, ACETONA, Y CWRO­

FORllO. 

a) ESPECTRO I. R. 

b) CROllATOGRAFIA DE CAPA FINA. 

e) RBACCION CXJWRBADA OON SOLUCION DE 

AGUA OXIGENADA. CPRitlBRO SK OOUlRKA 

DI! AZUL Y POCOS HIN11l'OS DBSPllKS DI! 

ROJO). 

d) FORl1ACION DI! DIOXIDO DK AZUFRE Y 

FORHALDl!llIOO POR HIIRlLISIS. 

el PRUKBA DI! LA LUllA EN CUANTO AL 

SODIO. 
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CONT!NIOO DE AGUA: 

OOLOR DE LA SOLllCION: 

PIJNTO DE FUSION: 

CLARIDAD DE LA SOLIJCION: 

IH!'IJRl!SAS roN REACCION 
ACIDA O ALCALINA: 

!ll!TALES PESADOS: 

SULFATOS: 

CXJl!PONl!NTJ!S SOLUBLES 
EN CLOROFORMO: 

7 .2.2. JAllllllXIUlGICAS. 

4_9 - 5.3 % 

CXJHO !1AXIMO GRAOO 3 DE LA llSCALA AMA­

RILLA CSOLUCION ACUOSA AL 50 %) _ 

CLARA CSOUJCION ACUOSA AL 5 %) _ 

CXJHO !1AXIMO 0.10 ml DE NaOH 0.02 N_ 

CXJHO !1AXIMO 40 PR1-

CXJHO !1AXIMO 0-1 %_ 

COHO !1AXIMO 0-5 X 

ANALGESICX> NO NARCX>TICX> QUE ACTUA POR IMPREGNACION NEURONAL EN LOS 

RECIPl'ORES Pl!RIFERICX>S DEL SISTl!MA NERVIOSO CENTRAL- A NIVEL DE LOS RE -

CKPl'ORES PERIFl!RICX>S (Dl!Rl!ICX>S, PERIOSTIOOS, VISCERALES Y VASCULARES)-

EN BL SISTl!llA NllRVIOSO CENTRAL ACTIJA EN LA HEOOLA ESPINAL Y EN BL 

TALAll'.l. SU ACCION EN LA MEDULA ESPINAL TIENE LUGAR EN BL "SISTl!MA POLISI­

llAPI'ICX> AFBRJ!NCIAL DE CAJAL-NORDENBOOS" QUE ES EL AREA DI! HULTIPLICACION 

Dll LOS BSTIHULOS OOLOROSOS. 

TIENB ACCION ANTINFLAHATORIA-
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7 .3. l'llOPIIDADJIS PISICJlQUIMICAS Y PAlllWDUIGICAS 

IS IHlllrIURl«lllO lll HIOSCIM. 
7 .3 .1. PISIOOQUlllICAS. 

Dl!llO!HNACIOll QIJIHICA: 

SillOllIHOS: 

P.H 

ASPECTO: 

SOUJBILID/úl: 

IDENTIDAD: 

BROHURO DI! (1$,3S,5R, 7S,8S,)6, 7-

l!l'OXI-B-BUTI-3-(SJ-TRORlILOXITJlO: 

PAllIO. 

BR0!1URO DI! N-BUTILESCXJRJLAHINIO. 

440.4 g/mol 

RJLVO CRISTALINO BLANCXJ. 

SOL. EN AGUA, CUJROFORHO, Y ETANOL. 

aJ ESPECTRO I.R. 

b J ESPECTRO U. V. C PRESENTA HAXIHOS 

DI! ABSORCION A 247 nm, 252 nm, 
257 nm, Y 263 nm. 

e) IDKllTIFICACION DEL l!ST!R Dl!L ACI­

DO TROPICO (REACCION DI! VITAL!). 

SUSTANCIA + llll03 JllJIWftl! 1!11 ·BAÑO 

MARIA, AÑADIR KOH l!TAllOLIOO AL 

10 X, SI! OBSBRVA UH VIRE DI! PARDO 

A VIOLl!TA. 

d) IDKllTIFICACIOll Dl!L BRa!URO. 

CON NITRATO DE PLATA SE PROWCE UH 

PRKCIPITAOO BLA!lal, Y AL AÑADIR 

AllJNIACO CONCl!llTRADO Wl!LVI! A DI -

SOLVl!RSE. 



Fii DI! LA SOLllCION: 
(ACUOSA AL 10 %) 

PllNTO DI PUSION: 

<llNTKllIDO DI AGUA: 

RO'l'ACION BSPECIFICA: 

ll!TALES PBSADOS: 

CENIZAS AL SULFATO: 

7.3.2. FAlllMI>UlGICAS. 

30 

5.5 - 6.5 

139 - 141 ºe 
tfAXIlt) 2.5 % 

( ]:º = -1a.oº HASTA -20.0º 

l!AXIHO 10 PPM 

l!AXIMO 0.1 % 

SU l?llNTO DB ACCION l!N LAS CBWLAS NERVIOSAS DE I.DS PLEXOS PARA -­

Sll!PATICOS DB UJS ORGANOS INTERNOS. 

l!JERCB ASI UNA ACCION ESPASMOLITICA ESPECIFICA SOBRE LA MUSCUIA'.l'lJRA 

LISA DEL TRACTO GASTROINTESTINAL, DE LAS VIAS BILIARES Y URINARIAS. 
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7 .4. l!QUIFO Y llATl!RIAL. 

7.4.l. EQUIPO: SE USO UN ESPECTROFOTOMJ!TRO BECKHAN MODEUJ 35 

CON Ll\MPARAS ULTRAVIOLETA Y VISIBLE, 

UJNGITIJD DE ONDA: 257 nm Y 420 nm. 
UN REGISTRADOR BECKMAN MODEUJ 45. 

UN TITIJLADOR Atrrol!ATICO MODEUJ DL 40 RC. 

UN REGISTRADOR PRINTER HETTLER GA44. 

UN ELECTRODO PARA POTENCIOHETRO MET'l'LER It!l4l. 

7.4.2. REACTIVOS Y MATERIALES: 'l'ODOS UJS REACTIVOS QUE SI! UTILIZA­

RON FUERON GRADO ANALITICO Y FUERON UTILIZADOS SIN 

PURIFICACION PREVIA. 

ADBMAS SE USO DIPIRONA SODICA Y N-BUTIUll!Q!URO DE 

HIOSCINA, SUSTANCIAS DE REFERENCIA DE CALIDAD CXlfPRQ 
BADA. 
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7 .5. DllSARROLUl KXPl!RlllllllTA. 

PARA EL ESTUDIO DE VALIDACION DE MllTOOOS DE ANALISIS DE N-BUTIL-­

BRll!filRO DE HIOSCINA/DIPIRONA SODICA. SE UTILIZARON LOS MllTOOOS: POTENCIO­

MB'l'RICO Y ESPECTROFOTOM1!TRICO RESPECTIVAMENTE. 

Ul6 IS!UDI06 QUK 61 RIALIUR!ll llll!IOl Ul6 SillJI11111'1S: 

7 .5.1. LINEALIDAD DEL SISTl!MA ( EXACTITUD DEL SISTl!MA l. 
7 .5.2. LINEALIDAD DEL HE'l'OOO ( EXACTITUD DEL METOOO ) • 

7 .5.3. Rl!PRODUCIBILIDAD DEL SISTl!MA ( PRECISION DEL SISTEMA l. 

7 .5.4. Rl!PRODUCIBILIDAD DEL MllTOOO ( PRECISION DEL HETOOO ) • 

7 .5.5. ESPECIFICIDAD DEL l!l!TOOO. 

TODOS ESTOS ESTUDIOS SE HICIERON EN LAS TRES FORMAS FAR11ACKUTICAS 

lfAllEJADAS ( GRAGEA, INYECTABLE, SUPOSITORIO ADULTO, Y SUPOSITORIO INFAN­

TIL. 

LA VALIDEZ DEL METOOO ANALITICO SE Dl!MOSTRO AL EVALUAR LA PRl!CISION, 

llXACTITUD Y l!SPECIFICIDAD DEL SISTl!MA Y EL Ml!'fOOO ( ESPECTROFOTOtll!'l'RICO Y­

PO'l'ENCIOHETRICO ), APLICllOOS EN MUESTRAS REALllS DE PRODUCCION. 

PARA· LA EVALUACION DI! ESTOS ASPECTOS SE REALIZARON LOS SIGUIENTES 

KXPBRIMHN'l'OS: 

7 .5.1. llACrl'!UD lllL BISTllllA. 

SE TRABAJO CON SOLUCIONES QUI! CONTl!NIAN SUSTANCIA DI! REFl!Rl!NCIA, 

DI! ACUBROO A LAS CONDICIONl!S DE TRABAJO ESTABLECIDAS. 

UlS NIVELES DI! CONCl!NTRACION QUE SE REALIZARON FUBRON LOS SIGUIEN­

TES: 50, 75, 100, 125, Y 150 % DI! LA CANTIDAD NOMINAL DE TRABAJO. 

LA OOllCENTRACION DEPENDE DE LA FORMA FARMACEUTICA QUI! SI! ESTA TRA­

BAJANDO. 

SE TQ!O ~ CRITBRIO DE ACEPTACION EL VALOR COEFICIENTE DE CORRE~ 

CION IGUAL A 1.0, Y LA ORDENADA AL ORIGEN DE APROXIMADAMENTE CERO. 
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7 .5.2. PRllCISION DRL SISTl!l'!A. 

DE ACUERIXJ A LAS CONDICIONES DE TRABAJO ESTABLECIDAS. SE EFECTUARON 

6 DETERMINACIONES DE MUESTRAS QUE CONTENIAN SUSTANCIA DE REFERENCIA AL 

100 %, DE LA CONCKNTRACION NOMINAL DE TRABAJO. 

SE TOMO COMO CRITERIO DE ACEPTAC!ON UN VAI.DR DE COEFICIENTE DE VA -

RIACION MENOR DEL 3 %. 

7 .5.3. ICCACfl'l.'llD D1!L lll!'lODO. 

LA EXACTITUD DEL HETODO SE PUEDE EVALUAR CON DOS EXPERIMENTOS, EL 

PRIHRRO ESTABLECE LA INFLUENCIA DEL TAMAÑO DE LA MUESTRA ( DENOMINADO LI-­

Nl!ALIDAD DE LA MUESTRA l. Y EL SEGUNDO ESTABLECE LA RELACION EXCIPIENTE-FA!! 

HACXJ ( DENOMINADO EFECTO PLACEBO). EN ESTE CASO SE UTILIZO LINEALIDAD DE 

LA HUESTRA. 

SE ANALIZARON MUESTRAS QUE CONTENIAN 50, 75, 100, 125, Y 150 % DE 

LA CXJNCRNTRACION NCX1INAL DE TRABAJO. 

SE TOMO COMO CRITERIO DE ACEPTACION UNA PENDIENTE IGUAL A 1.0, 

ORDJlNADA AL ORIGEN APROXIMADAMENTE CERO Y CoEFICIBNTE DE CXJRRELACION IGUAL 

A 1.0 • 

7 .5.4. PRICISI<JI D1!L lll!'lOIXl. 

SR TRABAJO CON 6 MUESTRAS QUE CONTENIAN DE FARl!ACO EL 100 % DE LA 

CXlNCRNTRACION NCl!INAL, EL ANALISIS SE HIZO EN DOS DIAS DIF!!RENTES. 

SE TOMO CXltlO CRITERIO DE ACEPTACION UN VAI.DR DR CXJEFICIENTE DR VA-­

HIACION MENOR DEL 3. O %. 

7 .5.5. ISPIClflCIDAD D1!L llln'ODO. 

SE ANALIZARON MUESTRAS REALES, LAS CUALES SE SOMETIERON A DEGHADACION 

ACELERADA MEDIANTE LA ADICION DE il:!02 AL 5 %. --ú\S MUESTRAS FUERON ANALIZADAS 

trrILIZANOO EL Hl!TODO ANALITICO YA DETERMINADO. 

NO SE OBSERVA EN IDS RESULTADOS INTERFERENCIA ALGUNA POR ID QUE BAJQ 

ESTAS OONDICIONES EL HRTOOO ES ESPECIFICO. 



7 .6. l'llCCKDll!IllN'l'O PARA LA D!!'l'l!RtlINACIOll DK N-BUTILl!RCt!UHO 

DI HIOSClllA RlR Tl'l'ULACIOll roTl!NCICJfl!TRICA 

7 .6.1. GllAGllAS. 

l'RIPARACl<ll DKL KSTAllDAR: PESAR APROXIMADAMENTE CON EXAGrITUD 200 mg 

DE N-BUTILBROMURO DE HIOSCINA, TRANSFERIR A UN MATRAZ VOLU!1ETRICO DE 200 ml 

DISOLVl!R Y AFORAR CON AGUA DESTILADA. PARA DETERMINAR LINEALIDAD SE TOMAN 

ALlaJOTAS EQUIVALKNTJ!S A 5.0, 7.5, 10.0, 12.5, Y 15.0 mg DE N-BUTILBROMURO 

DE HIOSCINA SUSTANCIA DE REFERENCIA. 

PARA REPRODUCIBILIDAD SE REALIZAN 6 DETERMINACIONES CON ALICUOTAS 

EQUIVALENTES A 10 mg DE N-BUTILBROl1URO DE HIOSCINA SUSTANCIA DE REFERENCIA. 

LAS ALI CUOTAS TOHADAS SE TRANSFIEREN A VASOS DE TITULACION, SE COllPJ:.!! 

TA CON AGUA UN VOLUMEN DE 80 ml y SE TITULA CON AJI03 o .01 MOLAR EN EL ro -

TENCIO!!ETRO, TRAS PREVIA ADICION DE 1.0 ml DE HN03 CONCENTRADO. 

PRIPARACllll DI LAS llllSTRAS: DETERMINAR EL PESO PROMEDIO DE 20 GRA­

GEAS, HOLER EN UN !t:JRTERO Y Hot!OGENIZAR EL POLVO. PARA DETERMINAR LA LINEA­

LIDAD, SE PESO LA CANTIDAD EQUIVALENTE A 5.0. 7.4, 10.0, 12.5, Y 15.0 mg DE 

N-BUTILBRO!!URO DE HIOSCINA. 

PARA REPRODUCIBILIDAD SE HACEN 6 DETERMINACIONES CON PESADAS EQUIVA­

LENTES A 10.0 mg DE N-BUTILBRO!!URO DE HIOSC!NA. 

LAS l1Ul!STRAS PESADAS SE TRANSFIEREN A VASOS DE TITULACION, SE AGRE­

GAN 80 ml DE AGUA DESTILADA. SE DISUELVE EN EL ULTRASONIDO CON UN INTERVALO 

DE TI!lHPO DE 10 A 15 MINUTOS. TITULAR CON A
8

No3 0.01 MOLAR EN EL POTENCI~ 

TRO, TRAS PREVIA ADICION DE 1.0 ml DE HN03 CONCENTRADO. 

CALCUUJ DE CONTENIDO DE N-BUTILBROMURO DE HIOSCINA EXPRESADA EN 

m&fgragea. 

mg/¡¡ragea = 
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DONDE: 

va VOLUMEN DE AgN03 0.01 MOLAR CONSUMIDO. 

Eq FACTOR QUE RELACIONA LA CANTIDAD DE N-BUTILBROHURO 

DE HIOSCINA POR AgN03 0.01 MOLAR. (1.0 ml DE AgND3 
0.01 MOLAR EQUIVALE A 4.404 mg DE N-BUTILBROMURO DE 

HIOSCINA). 

W
11 

CANTIDAD DE MUESTRA UTILIZADA. 

7 .8.2. lllYICl'AllUI. 

PRRPARACION DEL ESTANDAR: SE UTILIZA LA MISMA SOLUCION HEÓlA EN GRA­

GEAS ( CONC. LO mg/ml ) • PARA DETERMINAR LINEALIDAD SE TOMAN ALicuarAS 

EQUIVALENTES A 10.0, 15.0, 20.0, 25.0, Y 30.0 mg DE N-BUTIU!ROMURO DI! 

HIOSCINA. 

PARA REPRODUCIBILIDAD SE HACEN 6 DETERMINACIONES. "TOMANDO ALICOOI'AS 

EQUIVALENTES A 20.0 mg DE N-BUTILBROMURO DE HIOSCINA. 

LAS ALICUCYrAS TOMADAS SE TRANSFIERRN A VASOS DE TITULACION, SE ADI­

CIONA AGUA HASTA 80 ml Y SE TITULA POTENCIOMETRICAMENTE TRAS PREVIA ADICI­

ON DB l. O ml DE HN03 CONCENTRADO. 

l'lllPARACiml DI IA ltJISTRA: PARA DETERMINAR LINEALIDAD SE TRANSPIERR 

SOLUCION INYECTABLE EQUIVALENTE A 10.0, 15.0, 20.0, 25.0, Y 30.0 mg DE 

N-BUTILBROl!URO DB HIOSCINA. 

PARA REPRODUCIBILIDAD SE HACEN 6 DETRMINACIONES, CON SOLUCION 

INYECTABLE EQUIVALENTE A 20.0 m¡¡ DE N-BUTILBROMURO DE HIOSCINA. 

LAS ALICUCYrAS TOMADAS SE TRANSFIEREN A VASOS DE TITULACION Y SE TI'I'!! 

LAN POTENCIOMETRICAMENTE. TRAS TRATAR PREVIAMENTE LAS MUESTRAS POR EL PROC~ 

DIMIENTO YA CONOCIDO. 
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7 .6.3. SURJSI1.URIOS IllFANl'IL Y AOOL1.U 

PRIPARACIOlf DIL l!STAllDAR: PARA SUPOSI1.URIO ADULTO SE SIGUE EL MISMO 

TRATAMIENTO UTILIZAIXJ EN ESTANDAR DE GRAGEAS, TANTO PARA LINEALIDAD CXlt10 

PARA REPROOOCIBILIDAD. 

PARA LINEALIDAD EN SUPOSITORIO INFANTIL, SE PESAN 37 .5, 56.25, 75.0, 

90.625, Y 112.5 mg DE N-BUTILBROMURO DE HIOSCINA SUSTANCIA DE REFl!Rl!NCIA, 

SI! TRANSFIEREN A MATRACES VOLUMETRICOS DE 100 ml, SE DISUELVEN Y AFORAN 

CON AGUA, SE DEPOSITAN 10 ml DE CADA SOWCION EN VASOS DI! TITULACION. 

PARA Rl!PRODUCIBILIDAD SE TOMAN 6 ALICUOTAS DE 10 ml OON PIPETA VOL!! 

HETRICA DE LA SOWCION QUI! OONTIENE 75.0 mg DE N-BUTILBROMURO DB HIOSCINA 

Ell 100 ML DE AGUA. 

LAS ALICUOTAS SON TRANSFBRIDAS A VASOS DI! TITULACION. SB ADICIONA 

AGUA HASTA 80 ml Y SE TITULA OON AJJ03 O. 01 MOLAR EN EL POTENCIOHETRO NO 

Sill ANTES HABER ADICIONADO 1.0 ml DE HN03 OONCl!NTRADO. 

FIW'ARACilll DI LA llllS!llA: SE DETERMINA EL PESO PROl1EDIO DE 20 SUPQ 

SITORIOS, TANTO PARA ADULTO COMO PARA INFANTIL, SE FUNDEN Y HOMOGENIZAN. 

PARA DETERllINAR LINEALIDAD Y Rl!PRODUCIBILIDAD SE PESAN LAS CANTIDA­

DES EQUIVALENTES DE N-BUTILBROMURO DE HIOSCINA ANOTADAS EN EL SIGUIENTE 

CUADRO. 

TABLA 11 1 

LINEALIDAD Rl!PRODUCIBILIDAD 

ADULTO INFANTIL ADULTO INFANTIL 

(111111) (mg) (mg) (mg) 

5.0 3.75 10.0 7.5 

7.5 5.625 10.0 7.5 

10.0 7.6 10.0 7.5 

12.5 9.0825 10.0 7.5 

15.0 11.25 10.0 7.5 

10.0 7.5 
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LAS MUESTRAS YA PESADAS SE TRANSFIEREN A VASOS DE TITULACION. SE 

AGREGA AGUA APROXIMADAMENTE A 40 GRADOS CENTIGRADOS, PARA LICUAR LA MASA 

DE SUPOSITORIO, SE ENFRIA A TEMPERATURA AMBIENTE Y SE TITULA CON AgN03 
0.01 MOLAR EN EL POTENCIOl1l!TRO. TRAS PREVIA ADICION DE l ml DE HN03 CONCJl!! 

TRADO. 
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7. 7. l'ROCIDllfiHllTO PARA [A lll!TKRllINACION DH DIPIRONA 

SODICA POR HJ!'IDOO llSPllCI'ROPOT<lm'RJIXJ. 

7. 7. l. GRAGKAS. 

l'RIIPAllACION DllL KllfAllilAR: PESAR APROXIMADAMENTE O'.lN EXACTITUD 250 mg 

DE DIPIRONA SODICA SUSTANCIA DE REFERENCIA. LLEVAR A UN MATRAZ VOLUHETRICO 

DI! 100 ml, DISOLVER Y AFORAR CON HCL 0.01 N. PARA DETERMINAR LINEALIDAD SE 

TOHAN ALICUOTAS EQUIVALENTl!S A 1.25, 1.875, 2.5, 3.125. Y 3.75 mg DE DIPIRQ 

NA SODICA SUSTANCIA DE REFERENCIA. PARA REPRODUCIBILIDAD SE TOMAN 8 ALICUO­

TAS EQUIVALl!NTl!S A 2.5 m¡¡. 

LAS ALICUOTAS TOMADAS SON TRANSFERIDAS A MATRACES VOLUMETRICOS DE 

100 ml. SE AFORAN CON HCL 0.01 N. LEER A 257 nm EN EL ESPECTROFOTOHETRO. 

PlllPARACION DI LAS llllSTllAS: SE DETERMINA EL PESO PRct!EDIO DE 20 

GRAGEAS, SE HUELEN Y SE HOHOGENIZA EL POLVO. PARA LINEALIDAD SE PESA UI 

CANTIDAD EQUIVALENTE A 125, 187 .5, 250, 312.5, Y 375 mg DE DIPIRONA SODICA. 

PARA REPRODUCIBILIDAD SI! HACEN 6 DETERMINACIONES CON MUESTRAS EQUIV~ 

LENTl!S A 250 mg DE DIPIRONA SODICA, SER TRANSFIEREN A MATRACES VOLU!!l!TRICOS 

DI! 100 ml, SI! AÑADEN 80 ml DE HCL 0.01 N. SI! AGITA DURANTE 15 MINUTOS EN A­

GITAOOR MECANICO, SE AFORA EL MATRAZ Y SE FILTRA. 

DEL FILTRADO SE TOHAN ALICUOTAS DE 1 ml CON PIPETA VOLUMETRICA Y SE 

LLEVAN A MATRACES VOLU!!l!TRICOS DI! 100 ml QUE SI! AFORAN CON HCL O. 01 N. 

LEER A 257 nm EN EL ESPECTROFOT0111!TRO. 

CAUlJUl DI IDl'RllIOO DH DIPIROllA SODICA EXl'Rl!SAilA 111 11111111'-· 

mg/gragea = Wa Rt Pm S 

W¡, R
0 

100 

ABSORBANCIA DE UI MUESTRA 

ABSORBANCIA DE ESTANDAR 

CANTIDAD DE SUSTANCIA DI! REFERENCIA 

R
8 

CANTIDAD DE LA MUESTRA 

Pm PESO PROMEDIO DE UI GRAGEA 

S POTENCIA DEL ESTANDAR EN PORCIENTO. 
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7. 7 .2. IllYl!CrABLll. 

PRl!PARACIOll DKL l!STAliIW!: PESAR CON EXACJrITUD APROXIMADAllENTE 500 mg 

DI! DIPIRONA SODICA SUSTANCIA DE REFERENCIA, TRANSFERIR A UN MATRAZ VOLUME -

TRICO DE 500 ml, DISOLVER Y AFORAR CON HCL O. 01 N ( SOL A ) • 

l'RllPAllACI<ll DI! LA i.JllSTRA. TOMAR UNA AtICUOTA DE 5 ml CON PIPETA VO­

UJMJ!TRICA DI! SOLIJCION INYECTABLE (EQUIVALENTI! A 1000 mg DE DIPIRONA SODICA). 

SI! TRANSFIERE A UN MATRAZ VOLUMETRICO DE 1000 ml, Y SE AFORA CON 

HCL 0.01 N ( SOL B ). 

DE LA SOLIJCION A Y B SE HACEN LAS DILUCIONES REPORTADAS EN EL SI-

GUil!NTJ! CUADRO: 
TABLA " 2 

ALI CUOTA AFORO CONC FINAL 
(mll Cmll (m•lmll 

3.0 100 0.030 

5.0 200 0.025 

2.0 100 0.020 

3.0 200 0.015 

LO 100 0.010 

NOTA: 1.0 ml DE SOL A Y B EQUIVALEN A 1.0 ml DE 

DIPIRONA SODICA. 

BN REPRODUCIBILIDAD PARA LA HlJESTRA COHO PARA EL ESTANDAR, SI! Ta!AN 

6 ALICUOTAS DI! 2 ml CON PIPETA VOLIJMETRICA DI! LA SOLIJCION A Y DE LA SOLIJ -

CION B, SI! TRANSFIEREN A MATRACES VOLUMl!'l'RICOS DE 100 ml Y SE AFORAN CON 

HCL 0.01 N. LEER A 257 nm EN EL ESPECTROFOTOMETRO. 

7. 7.3. 6UP061'1UUOS 

l'lllPAllMll<ll lllL llSTAllDAR: PESAR APROXIMADAllENTE CON EXACTITUD 200 mg 

DE DIPIRONA SODICA SUSTANCIA DE REFERENCIA, TRANSFERIR A UN MATRAZ VOLUME -

TRICO DE 100 111, DISOLVER Y AFORAR CON HCL 0.01 N. 

PARA LINEALIDAD SE TOMARON ALICUOTAS EQUIVALENTES A LO, 1.5, 2.0, 

2.5, Y 3.0 11111 DE DIPIRONA SODICA. 
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PARA Rl!PRODUCIBILIDAD SE HACEN 6 DETERMINACIONES CON ALICUOTAS EQU! 

VALENTES A 2.0 m& DE DIPIRONA SODICA. 

TODAS LAS ALICUOTAS TOMADAS SE TRANSFIEREN A MATRACES VOLUMl!TRICOS 

DE 100 ml Y SI! Al!'ORAN CON HCL 0.01 N. LEER A 257 nm EN EL l!SPECTROl!'OTOl1E­

TRO. 

l'lllPAllACI<ll m IA lllllSTRA: DETERMINAR EL PESO PROMEDIO DE 20 SUPOSI­

TORIOS, EN ADULTO COt10 PARA INFANTIL, SE FUNDEN Y SE HOMOGENIZAN. PARA LI -

HllALIDAD SE PESAN I.llS MUESTRAS DE SUPOSITORIO EQUIVALENTES A CANTIDADES DE 

DIPIRONA SODICA REGISTRADAS EN EL SIGUIENTE CUADRO: 

TABI.11 # 3 

CANTIDADES EQUIVALENTES DI! DIPIRONA SOOICA 

SUP. INFANTIL SUP. ADULTO OONC. FINAL 

( mg ) (""') 

100 500 

150 750 

200 1000 

250 1250 

300 1500 

DILUCION SUPOSITORIO ADULTO: 

MUESTRA __b.Q_ 
500 100 

( mg/ml ) 

0.010 

0.015 

0.020 

0.025 

0.030 

DILUCION SUPOSITORIO INFANTIL 

HUl!STRA 

100 

_hQ_ 

100 

PARA REPRODUCIBILIDAD 51! TOMAN 6 Af,ICIJOTAS CON PIPETA VOLUMl!TRICA DE 

IA DILUCION QUI! CORRESPONDE A 2.0 mg/ml, TANTO PARA SUPOSITORIO ADULTO COMO 

PARA SUPOSITORIO INFANTIL, SE LLEVAN A MATRACES VOLUMl!TRICOS DE 100 ml Y SE 

Al!'ORAN CXlN HCL O.OlN. 
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8.0. RESULTADOS 

RESULTADOS DEL ESTUDIO DE LINEALIDAD Y REPRODUCIBILIDAD PARA LA DE -
TEHlfINACION DI! N-BUTILBRoMuRO DE HIOSCINA/DIPIRONA SODICA, POR UJS 111!TODOS 

POTl!NCIOMl!TRICO Y ESPECTROFOTOMl!TRICO RESPECTIVAMENTE. 

8 .1. PARAlll'l'Rl6 l!SrADISTIOOS IWllJAIJOS PARA llL tRArAlfllllm> 

lll llA'ftlS : 

x 

D.M. 

52 = 

s = 

c.v.= 

D.R. = 

m = 

j_:_ 
n 

l (X - x J 

n - 1 

l C X - X ¡2 

n - 1 

./52' 
s 100 

x 
s 

.¡--;;-

n2XY - Ix Iv 
n l x2 - l}:X)2 
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}:v }:x2 - }:x }:xv 
b = 

n}:x2 -(lx) 2 

r = 

OONDE: 

x MEDIA 

D.11. DESVIACION MEDIA 

n NUMERO DE DATOS 

s2 VARIANZA 

s DESVIACION ESTANDAR 

c.v. COEFICIENTE DE VARIACION 

D.R. ERROR ESTANDAR 

ANALISIS DE REGRESION LINEAL: 

m PENDIENTE DE LA RECTA DE REGRESION 

b ORDENADA AL ORIGEN DE LA RECTA DE REGRESION 

r FACTOR DE CORRELACION DE LA RECTA DE REGRESION. 
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8.2. TABUIACIOll DI! Dll'l'OS Y Rl!SULTADOS 

8.2.1. lORlfA FARHACKllTICA: GRAGKA 

8.2.1.1. ACrIVO: DIPIROllA SIJDICA 

TABLA No 4 

LINl!ALIDAD DEL SISTEMA LINEALIDAD DEL METODO 

% ABSORBANCIA 
TKORICA 

50 0.262 

75 0.423 

100 0.565 

125 0.706 

150 0.647 

TABLA No 5 

Rl!PRODUCIBILIDAD 

CONC. 
ABSORBANCIA AGREGADA 
REGISTRADA (mg) 

0.270 125.0 

0.440 167.5 

0.565 250.0 

0.730 312.5 

o.660 375.0 

CONC. % 
RECUPERADA RECUPERADO 

(mg) % 

124.475 99.56 

167.960 100.03 

249.510 99.604 

311.630 99. 724 

372.925 99.440 

DEL SISTEMA REPRODUCIBILIDAD DEL METODO 

CONC. AGREGADA CONC. RECUPERADA % 

ABSORBANCIA RECllPERACION 

(lllJ!) (lll.ll) % 

0.553 250 251.54 100.61 

0.571 250 247.19 96.87 

0.570 250 250.09 100.03 

0.550 250 250.93 100.37 

0.574 250 246.48 96.59 

0.576 250 245.35 96.14 
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TABLA No 8 

LINEALIDAD REPRODUCIBILIDAD 

l1ETOOO SISTEl1A l1ETOOO SISTEl1A 

D.ST 0.67 % 0.2137 % 0.9415 % l.02 % 

c.v. 0.96 % 0.2369 % l.03 % l.12 % 

I.C.11. 97.5X 96.64-100.8% 96.447-100.42% 

m 0.9929 l.066 

b 0.010 -0.028 

r 0.9999 0.9991 
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8.2.1.2. AC'fIVO: N-llUTIUlRa!URO DK HIOSCINA 

TABLA No 7 

LINEALIDAD DEL SISTEMA LINEALIDAD DEL METOOO 

MILILITROS MILILITROS CONC. CONC. X 

% TJ!ORICOS REGISTRAOOS AGREGADA RECUPERADA RECUPKRAOO 

Cmll (ml) (mg) (mg) % 

50 1.135 l.118 5.0 4.967 99.34 

75 1.584 1.612 7.5 7.434 99.12 

100 2.2706 2.280 10.0 9.878 96.76 

125 2.636 2.616 12.5 12.337 96.69 

150 3.406 3.421 15.0 14.832 96.66 

TABLA No 8 

REPRODUCIBILIDAD 
DEL SISTEMA REPRODUCIBIL!DAD DEL HETOOO 

CONC. AGREGADA CONC.RECUPERADA % 

MILILITROS RECUPKRACION 

( mg ) ( mg ) % 

2.27 10.0 9.909 99.09 

2.256 10.0 9.901 99.01 

2.268 10.0 9.895 96.95 

2.272 10.0 9.913 99.13 

2.259 10.0 9.900 99.0 

2.273 10.0 9.904 99.04 

TABLA No 9 

LINEALIDAD REPRODUCIBILIDAD 

METOOO SISTEMA lll!TOOO SISTEMA 

D.ST 0.2373 0.822 0.0593 0.6239 

c.v. 0.2653 0.9193 0.0650 0.9025 

I.C.H. 97.5% 97.86-100.06 97.83-100.23% .. 0.9853 1.0014 

b 0.0384 -0.0006 
,. 0.99999 0.9997 
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8.2.2. l!ORl!A rARHACl!UTICA: INYl!C'rABLI! 

8.2.2.1. ACrIVO: DIPIROllA SODICA 

TABLA No 10 

LINEALIDAD DEL SISTEMA LINEALIDAD DEL 11ETOOO 

% ABSORBANCIA 
TEORICA 

50 0.226 

75 0.339 

100 0.452 

125 0.565 

150 0.678 

TABLA No 11 

REPRODUCIBI LIAD 
DEL SISTEMA 

CONC. CONC. % 
ABSORBANCIA AGREGADA RECUPERADA RECUPERAOO 
REGISTRADA (mg) (mg) % 

0.230 100.0 97.692 97.496 

0.340 150.0 146.477 98.96 

0.455 200.0 198.486 99.243 

0.560 250.0 251.597 100.038 

0.672 300.0 304.707 101.261 

REPRODUCIBILIDAD DEL METOOO 

% CONC. AGREGADA CONC. RECUPERADA RECUPERACION ABSORBANCIA 
(mg) (mg) ( % ) 

0.455 200.0 201.66 100.94 

0.459 200.0 203.39 101.69 

0.450 200.0 200.39 100.19 

0.460 200.0 203.66 101.83 

0.451 200.0 200.66 100.33 

0.449 200.0 201.00 100.50 

TABLA No 12 

LINEALIDAD REPRODUCIBILIDAD 

METOOO SISTEMA Ml!TOJJO SISTEMA 

D.ST 1.24 0.1561 0.6796 0.4320 

c.v. 1.39 0.1745 o.7445 0.4732 

I.C.H. 97.5% 98.14-100.67 99.86-101.96% 

m 1.0343 0.9769 

b -6.66 0.0098 

r 0.9999 0.9999 
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6.2.2.2. ACfIVO: N-BIJTIUllU!llRO DK HIOSCINA 

TABLA No 13 

LINl!ALIDAD DEL SISTEMA LINl!ALIDAD DEL 11ETOOCJ 

MILILITROS MILILITROS CONC. CONC. % 
% TEORICOS REGISTRAOCJS AGREGADA RECUPERADA RECUPERAOCJ 

Cmll Cmll (mgJ (lllR) % 

50 2.271 2.24 10.0 10.129 101.29 

75 3.406 3.38 15.0 15.022 100.14 

100 4.542 4.53 20.0 20.350 101. 75 

125 5.677 5.70 25.0 24.647 99.39 

150 6.813 6.82 30.0 29. 741 99.14 

TABLA No 14 

CONC. AGREGADA CONC. RECUPERADA 
% 

MILILITROS RECUPERAOCJ 

(mg) (mg) % 

4.53 20.0 19.900 99.50 

4.54 20.0 20.138 100.69 

4.52 20.0 20.293 101.46 

4.53 20.0 20.127 100.83 

4.50 20.0 20.130 100.65 

4.52 20.0 19.600 99.00 

TABLA No 15 

LINEALIDAD REPRODUCIBILIDAD 

11ETOOCJ SISTEMA METOOCJ SISTEMA 

D.ST 1.028 1.62 0.4266 0.0124 

C.V. 1.148 1.81 0.4895 0.0138 

I.C.H. 97.5% 98.89-102.0% 99.26-101.37" 

m 0.981 1.011 

b 0.398 -0.057 

r 0.9997 0.9999 
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8.2.3. IOlllA PARIW:l!lrl'ICA: SUFOSITORIO IHPAllTIL 

8.2.3.1. ACl'IVO: DIPIRIJllA SODICA 

TABIA No 16 

LINEALIDAD DBL SISTEMA LINEALIDAD DBL MllTODO 

UJNC. CXJNC. % 
:t ABSORBANCIA ABSORBANCIA AGREGADA RHCUPBRADA RHCUPBRADO 

TBORICA RBGISTRADA (mg) (mg) % 

50 0.226 0.230 100.0 102.629 102.629 

75 0.339 0.340 150.0 152.66 101. 773 

100 0.452 0.455 200.0 196. 703 98.351 

125 0.565 0.560 250.0 255.93 102.372 

150 0.678 0.672 300.0 300.917 100.306 

TABIA No 17 

REPRODUCIBILIDAD 
DBL SISTl!llA REPRODUCIBILIDAD DBL MllTODO 

CONC. AGREGADA CONC.RECIJPBRADA :t 

ABSORBANCIA RECUPBRACION 

(mg) (mg) ( :t) 

0.455 200.0 197.06 98.53 

0.459 200.0 204.23 102.12 

0.450 200.0 204.09 102.04 

0.480 200.0 203.28 101.64 

0.451 200.0 202.92 101.46 

0.449 200.0 201.57 100. 78 

TABIA No 18 

LINEALIDAD REPRODUCIBILIDAD 

HBTODO SISTEMA Ml!TODO SISTEMA 

D.ST 1.6872 :t 0.1561 :t 1.2283 :t 0.4320 :t 

c.v. 1.57 :t 0.1745 :t 1.215 :t 0.4732 :t 

I.C.H. 97.5% 99.47-102.69 99.68-102.5 :t 

m 0.9997 0.9769 

b 2.496 0.0096 

r 0.9999 0.9999 
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8.2.3.2. ACflVO: N-BUTILl!R!llURO DK HIOSCINA 

TABLA No 19 

LINEALIDAD DEL SIST!ll1A LINEAL! DAD DEL METO DO 

MILILITROS MILILITROS CONC. CONC. % 
% TEORICOS REGISTRADOS AGREGADA RECUPERADA RKCUPERA!Xl 

Cmll Cmll (mg) (mg) % 

50 0.651 0.655 3.750 3.611 101.62• 

75 1.277 1.270 5.625 5.750 100.22 

100 l. 703 l. 706 7.500 7.676 102.34 

125 2.126 2.133 9.375 9.512 ·101.46 

150 2.554 2.55 11.250 11.450 101.77 

TABLA No 20 

REPRODUCIBILIDAD 
DEL SIST!ll1A REPRODUCIBILIDAD DEL METOOO 

CONC. AGREGADA aJNC. RECUPERADA % 
MILILITROS RECUPERADO 

(mg) (mg) % 

l. 704 7.5 7.394 96.56 

l.706 7.5 7.376 96.34 

1.70 7.5 7.442 99.22 

1.66 7.5 7.375 98.33 

l. 701 7.5 7.403 96.70 

1.70 7.5 7.375 96.33 

TABLA No 21 

LINEALIDAD REPRODUCIBILIDAD 

MRTOOO SISTEMA METO DO SISTEMA 

D.ST l.8818 0.6014 1.666 0.887 

c.v. 1.8747 0.6724 l.6929 0.972 

I.C.H. 97.5% 99. 96-103. 6% 96.83-100.33% 

m 1.027 0.999 

b -0.066 0.0018 

r 0.9999 0.9999 
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8.2.4. llORllA PAllKACKUTICA: SURJSITORIO AOOLTO 

8.2.4.1. 6CrIVO: DIPillllllA SODICA 

TABLA No 22 

LINEALIDAD DEL SISTEMA LINEALIDAD DEL METOOO 

% ABSORBANCIA 
TEORICA 

50 0.226 

75 0.339 

100 0.452 

126 0.565 

150 0.676 

TABLA No 23 

REPRODUCIBILIDAD 
DEL SISTEMA 

CXJNC. CONC. % 
ABSORBANCIA AGREGADA RECUPERADA RECUPERADO 
REGISTRADA (mg) Cmgl % 

0.23 500.00 493.40 96.62 

0.34 750.00 757 .06 101.62 

0.455 1000.000 1033.69 103.37 

0.56 1250.00 1293. 76 103.34 

0.672 1500.00 1566.65 104.5 

REPRODUCIBILIDAD DEL METOOO 
% CXJNC. AGREGADA CXJNC. RECUPERADA 

ABSORBANCIA RECUPERACION 

(mg) (mg) ( % ) 

0.455 1000.0 1004.70 100.47 

0.459 1000.0 1006.60 100.66 

0.45 1000.0 1033.10 103.31 

0.46 1000.0 1007. 70 100.77 

0.451 1000.0 1008.50 100.85 

0.449 1000.0 1030.70 103.07 

TABLA No 24 

LINEALIDAD REPRODUCIBILIDAD 

METO DO SISTEMA METOOO SISTEMA 

D.ST 2.105 0.1561 0.5956 0.4320 

c.v. 2.06 0.1745 0.6763 0.4732 

I.C.tl. 97.5% 99.94-104.6% 99.84-103.19 

• 1-073 0.9769 

b -5.42 0.0096 

r 0.9999 0.9999 
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8.2.4.2. ACrIVO: N-BUTIUlRQIURO DI! HIOSCINA 

TABLA No 25 

LINEALIDAD DEL SISTEMA LINEAL! DAD DEL METOOO, 

MILILITROS MILILITROS CONC. CONC. 
% TEORICOS REGISTRADOS AGREGADA RECUPERADA 

Cmll (mll (mg). (mgl 

50 1.135 1.116 5.0 4.967 

75 1.564 1.612 7.5 7.434 

100 2.2706 2.280 10.0 9.878 

125 2.836 2.816 12.5 12.337 

150 3.406 3.421 15.0 14.832 

TABLA No 26 

Rl!PRODUCIBILIDAD 
DEL SISTEMA REPRODUCIBILllJA!> DEL METOOO 

% 
RECUPl!RAOO 

% 

99.34 

99.12 

98.76 

98.69 

98.68 

% 
MILILITROS CONC. AGREGADA CONC.Rl!CUPERADA RECUPERAOO 

(mg) (mg) % 

2.27 10.0 9.896' 98.96 

2.256 10.0 9.665 96.65 

2.268 10.0 9.661 98.61 

2.272 10.0 9.908 99.06 

2.259 10.0 9.913 99.13 

2.273 10.0 9.688 98.88 

TABLA No 27 

LINEALIDAD REPRODUCIBILIDAD 

METOOO SISTEMA l!ETOOO SISTEMA 

D.ST 2.3735 0.822 2.1657 0.8239 

c.v. 2.3984 0.9193 2.19 0.9025 

I.C.H. 97.5% 98.54-101.37 96.61-101.15% .. 0.9846 1.0014 

b 0.036 -0.0006 

r 0.9999 0.9997 
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6.2.5. l!SPl!CIFICIDAD DEL lfl!TOOO. 

ESTE EXPERIMENTO SE REALIZO CON I.DTES Rl!ALES DE GRAGEA. ItM!CTABLE 

Y SUPOSITORIO, JUNTO CON SUS PLACEBOS CORRESPONDIENTES DE CADA UNO. WS 

CUALES SE SOMETIERON A DEGRADACION ACELERADA. MEDIANTE LA ADICION DE PERQ 

XIDO DE HIDROGBNO AL 5 %. 

LAS t!UESTRAS SE ANALIZARON UTILIZANDO WS METOIJOS ANALITICOS A VA-

LIDAR. 

LAS DEGRADACIONES PARA DIPIRONA SODICA SE t!UESTRAN EN LAS FIGURAS 

6.2.5.1. Y 6.2.5.2. , QUE INDICAN LA DEGRADACION DE LA DIPIRONA SODICA EN 

CADA UNA DE SUS FORMAS FARMACEUTICAS. TANTO EN SU PLACEBO Y EN EL PRODUCTO 

DONO& SE OBSERVA QUE NO HAY NINGUNA INTERFERENCIA DE ALGUN PRODUCTO DE DE­

GRADACION CON LA RESPUESTA DEL ACTIVO !DIPIRONA SODICAl. 

LAS DEGRADACIONES PARA N-BUTILBROMURO DE HIOSCINA NO SE PUDIERON 

tllSTRAR POR EL METODO POTENCIOMETRICO CON NITRATO DE PLATA, YA QUE AL SER 

DEGRADADA LA tllLECULA, EL BROMURO SIGUE EXISTIENDO EN LA SOLUCION, POR W 

QUE WS RESULTADOS EN EL ANALISIS SON SEMEJANTES AL DEGRADAR LA tllLl!CULA 

Y SIN DEGRADAR. 

PARA Dl!t!OSTRAR QUE REALMENTE EL N-BUTILBROt!URO DE HIOSCINA SE DEGR!! 

DA CON LA ADICION DE PEROXIDO DE HIDROGENO 5 %, SE RECURRIO A LA AYUDA UN 

METOOO ESPECTROFOTOMETRICO INDIRECTO !DETERMINACION COWRIMl!TRICA). 

QUE CONSISTE EN HACER REACCIONAR LA t!UESTRA CON UN BUFFER DE ACIOO­

CITRICO-FOSFATO PH 7 .5 y AZUL DE BRO!llTIOOL.POSTERIOR SE HACEN ros ESTRAf 

CIONES CON CWROFORMO, SE AGREGA ACI!Xl BORICO ALCOHOLICO, Y SE COMPLETA 

CON ALCOHOL A LA MARCA DEL AFORO QUE SE DETERMINE. SE LEE A 420 nm. 

WS RESULTADOS OBTENIOOS SE t!UESTRAN EN LAS FIGURAS: 8.2.5.3. Y 

8.2.5.4. QUE INDICAN LA DBGRADACION DE N-BUTILBROt!URO DI! HIOSCINA EN CADA 

UNA DE SUS FORMAS FARMACEUTICAS. 

SI! OBSERVA UNA MENOR RESPUESTA DEL PROBLl!MA CON RESPECTO A WS ESTJI!! 

DARES. TAHBIEN SE ANALIZARON WS PLACEBOS DE CADA FORMA FARMACEUTICA, SIN 

OBSl!RVAR ALGUNA INTERFERENCIA DE ALGUN PRODUCTO DE DEGRADACION QUE ABSORVI!1; 

A LA MISMA WllGITUD DE ONDA. 
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a) DllGRADM:ltfl DK P!ACKOO Y mKSTRA (GllAGKA). 
aM "2~ 5 "-

J'lO. B.2.5.1. l!SPHCl'RO Dl! ABSORClON DK DlPlHOllA SODICA 

KSPBCIFICIDM> DEL llll'l'OOO. 
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e) DKGHADM:IOll DI! PIACIBO Y Kll!S'1'l!A (511RJSITORIO INFAlll'IL) 

<DI 11:P2 5 "· 

d) llllGRADAClOll DI! PlAClllO Y IM!Sl'RA CSUFOSITORlO AOOLTOJ 

<DI "2º2 5 "· 

JIG. 8.2.5.2. l!SPHCTRO DI! ABSORCIOll DK DIPIROHA SODICA. 

l!SPHCir!ClllMJ DKL HKTODO. 



b) DIGIWlACION DI PlACIBO Y llll!S'1'llA ( INYl!CTABU!) 

(DI "2º2 5 "-

PJQ. 8.2.6.3. IGPl!Cl'llO DI! Al!SORCION DI! N-BIJTll.JlR(I1URO DI HIOSCINA. 

ISPl!CIFICillAD DEL HKTOOO. 



e) DllGRAlli\Clal DK PIACl!OO Y l!Ul!STRA (SUPOSITORIO INFANTIL) 

llltl ~º2 5 "· 

d) IJIGIWllCION DI! PlACl!OO Y l1Ul!S'l'RA (Suro6I'l'ORIO AOOL'l'O) 

<XII ~º2 5 "· 

FIG. 8.2.5.4. llSPKC'I'l«l DK ABSORCIOll DK H-BUTIUl!QIURO DI! HIOSCINA 

l!SPKCIFICIIWl IJl!L HRTOOO. 
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9.0 CONCLUCIONES 

1. SE DEMOSTRO QUI! l!L lll!TOOO l!SPECTROFOTOMRTRICO Y POTl!NCIOME-

TRICO PARA CUANTIFICAR DIPIRONA SODICA Y N-BUTILBROMURO DE 

HIOSCINA EN TODAS LAS PO!lMAS FARMACl!UTICAS MANl!JADAS ES EXACTO 

Y PRECISO. 

RlRQUI! SE OBTUVIERON VAIDRES DE COEFICIENTI! DECORRELACION 

MUY Cl!RCANOS A 1.0 • VAWRES DI! INTl!RCEPI'O A LA CURVA MUY Cl!R~ 

NOS A O.O , WS VAWRl!S DI! LA MEDIA DEL RlRCIKNTO DE RECOBRO 

l!STAN DENTRO DE WS LIMIT!lS DE CONFIANZA AL 97 .5 %, Y EL COEFI­

CIENTE DI! VARIACION l!S MENOR AL 3.0 %. 

2. l!N LA Dl!GRADACION DI! DIPIRONA SODICA CON PEROXIOO DE HIDRO-

Gl!NO AL 5 %. NO SI! OBSERVA INTERFERENCIA ALGUNA l!N EL l!SPl!CTRO 

DI! ABSORCION, RlR W QUI! BAJO !!STAS CONDICIONES l!L lll!TOOO l!SPE!; 

TROFOTOHl!TRICO l!S ESPECIFICO. 

3. EL Ml!TOOO roT!lNCIOMRTRICO PARA CUANTIFICAR N-BUTIU!Rct!URO DE 

HIOSCINA NO l!S ESPECIFICO. RlR W QUI! SI! Rl!CURIO A LA AYUDA DE 

UN lll!TOOO l!SPECTROFOTOMl!TRICO INDIRECTO PARA DETECTAR LAS DE~ 

DACIONES. 

4. SI! COHPROBO LA APLICABILIDAD DE WS lll!TOOOS ANALITICOS. YA QUE 

l!N l!L TRANSCURSO DE ESTE TRABAJO SE ENCONTRARON Tilll1POS REDUCI­

DOS DE ANALISIS. QUE ES llUY IMPORTANTE RlRQUE SE LI! ESTA DANDO 

UN SERVICIO MAS RAPIDO A LAS AREAS PRODUCTIVAS, CXJN MAYOR PREC! 

SION Y EXACTITUD, W QUE NOS ESTA ASEGURANDO UNA Ml!JOR CALIDAD 

EN NUESTRO PRODUCTO. 
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10.0 RECOMENDACIONES 

l. PROBAR LA REPRODUCIBILIDAD DEL METODO A NIVEL INTERANALISTA 

E INTERLABORATORIO C0!10 PARTE COMPLl!MllNTARIA A ESTA TESIS. 

2. KN LA EXACTITUD Y PRECISION DEL METODO Y SISTl!MA, HACER EL 

TRATAMIENTO ESTADISTICO EN LJJ QUE RESPECTA A DKTERHINACION DE -

LIMITES DE CONFIANZA 97 .5 % PARA ORDENADA Y PENDIENTE. 
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