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INTRODUCCION 

Los problemas que presenta el análisis farmacéutico 

es cada día mayor debido al incremento de nuevos produc­

tos, con moléculas activas y excipientes que requieren 

de métodos de análisis apropiados. Es por eso que ahora 

se cuenta con instrumentos analíticos más sofisticados, 

de gran precisión y sensibilidad, que puede ayudar a re­

solver los problemas analíticos que se presenten siempre 

y cuando se elija la técnica apr<'piada. ( 13 ) 

Una vez en.centrada la técnica apropiada, se busca­

ra sí está puede proporcionar resultados confiables,· lo -

cual podrá conseguirse mediante la validación adecúada 

del método. 

Está validaci6n es el proceso pcír el cual queda .estable-
'.,/.·.' .. ~·,.·- .. ·-

cid o la exacti tua. por estudios expeririumtaies ',y: sé .esta"'. 

ble ce la va1 iabilidad d~l ~étodo. ( 7), · 
; ·. ; . ~';~:; .. 

Ee por eso que el tJresente trabajó lleva· como fina;_ 

- liÜad la-validaqión áel. método anal.íti~o·~~ra cuar.tifi-
-o-; .z-=--

car la 5, 7_.diyodo-8-hidroxic¡uin()Úiha :en tabletás, el 

cuai es un fármaco amibicida usado. en·:e1 tratamiento de 

J,as infecciones intestinales ( 9•io .), 

. La validación de dicho método demostró que éste es 

espeCÍfiC() 1 ,lineal, exacto, y precise para la CUantifi­

ce:.ciÓn de la 5., 7-diyodo-8-hidroxic uinoleina y así ser 

usado cerno un método de control de calidad. 
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l. FUN;JM'E"ITACION 

1.1 Irr.portancia de la esnectroscooía. 

Una de las técnicas que ayuda a la química analítica 

es la espectroscopía que utiliza para determinar materia­

les desconocidos, tanto puros como impuros. 

Estas medidas detectan la presencia o ausencia de diferen 

tes elementos o grupos funcionales, o bien, proporc·ionan 

informaci6n en relaci6n a la estructura de lo que está 

analizando. (3) 

1.2 Espectroscopía de absorci6n. 

1.2.1 Definici6n-

Es la meaida de una interacción entre la radia­

ción electron;agnéticíi.. dé_. la 11\0lécula o átomo de 

l. 2.2 

Todos los átomos y molécula,s son· capaces de -

absorber enere;ía, de acuerdo- con ·ciertas··1imi taci~nes' 

las cuales deper.den de la estructura de la molécula. Las 

moléculas poseen energía aebida al movimie~to y a la ro­

tación. Además poseen una configuraci6n electr6nica que 

se manifiesta en forma ue energía electrónica.Por lo ex­

puesto anteriormente cada molécula tiene cuantizada su 
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energía, sí la molécula pasa desde uno de sus niveles de 

en.ergía permitido hasta otro más bajo; se libera cierta 

energía,, esta· energía se p::.ede. rerder como radiaci6n y 

entoncés se dice que se ha producido emisi6ri.de;radiaci6rr 

Si se permite que tina molécula encuentre una radiaci6n -

electromagnética apropiada de manera que ia ~riergía "de 
, .. ··-;·, ., 

la molécula ~se eleve desde un nivel a otro-superior, se 

dice que ha ocurrido una absorción de .l'~di."~616~;· 
También otras Ó«racterístícás importá~te~ :n··l~~· molécu­

las orgánicas en las regiones de ultravioleta y visible 

son la posición de las ban_das de absorción y su. intensi­

dad para observar la medida de _la ene:r·gí~ :-,ic6_saria. 

En general· se eligi6 . un .método espectrofot6metrico 
",.' --.. 

el cual le. longi tua· de onda para .un dete1·minado análisis 

se .selecciona -~e. t~:i/~~nerá que el material• de interés -

abscirt.a luf'a.- ~:i.c~a'i~ngitud de onda, por lo que la absor 

ci6n suf.l'i~~ ~- e;e-cto mínimo por parte de la sustancia 

de interfe;en~ia o l~s variaciones de procedimiento, en 

base.aee;t6 se·realiz6 un barrió.o para seleccionar la -

. longi tuó. de onda establedda. 

Ahora si el material exibe un color visual en la regi6n 

visible entonc:és se observan todos los colores desde el 

violeta al rojo, pcr lo que a cada región de la longitud 

de onda corresponne un color visual característico, y su 

color complementario, en base a esto se observó que la 
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estructure. de .la 5, 7,,-diyodo-8,-hidroxiquinoleina y la ayu­

da del disolvente .tiéhe ·un.a coloraci6n amarilla la cual 

absorbe a esta longitud de onda seleccionada. 

Durante está técnica también se tomo encuenta la -

ley de Beer la cual establece que la absorbencia de una 

soluci6n es directamente proporcional a la concentraci6n 

del soluto absortente.( 16) 

Existiendo aos tipos de aesviaciones positivas y negati~ 

vas las cuales pueden ser causatias por los siguientes 

factores como las contiiciones ambientales, las desviaci2 

nes químicas y los errores instrumentales.(16). 



5 

l. 3 Validaci6n 

1.3.1 Definici6n 

La validaci6n de un ~étodo 

analítico es el proceso de determinar la estabilidad o 

dar una metodología de datos analíticos utiles. ( 7, ) 

1.3.2 Objetivos. 

Uno de sus objetivos es produ­

cir los mejores resultados analíticos posibles, para o~ 

tener tales resultados se considera todas las variables 

del método. 

Otro es establecer que con un número mínimo de da­

tos experimentales se puede validar un método, y esta­

blecer criterios para evaluar dichos experimentos. 

También dentro de la validaci6n de un método enalf 

tico debe existir una organizaci6n como son: 

Identificaci6n ae los parámetros de validación apro­

piados •. 

- Díseño del experimento para evaluar cada parámetro. 

- Determinaci6n de los criterios estadísticos de acept~ 

ci6n para cada parámetro. (' 21 



l.3.3 Guia Para la validación de métodos 

analíticos. 

- Especificidad 

- Precisión 

- Exactitud 

- Sensibilidad 

- Linealidad. y precisión del sistema 

- Linealidad y precisión d.el método. 

- Evaluaci6n 'de ie.Cestabiliaad de la 

6 

muestra. 

( 7, 13, 22). 

ESPECIFICIDAD 

Es la habiliaad de'tin método analítico Para obtener 

una re .. nuesta Úbidá úni~a:m~At'e{ a la sustancia de inte-
v 

rés y no a otros componentes de la muestra. 

La especificiaad consiste en 

- Analizar placebos del producto con el método propues­

to. 

Identificar las respuestas del (los) activos, excipi­

entes ( en caso de tenerla ) , y de otras sustancias 

auxiliares. 

- En caso ae contar con los pJsibles oroductos de degr!! 

daci6n, se Preparan muestras con placebos " añadidos" 

d.e estos y la su~tancia de interés y se analizan con 

el métoao oroouesto. 

Criterios: 

- Confirmar que el método desarrollado sea c~paz de se-
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parar la sustanc.ia de interés de cualquier interferen­

cia presente. 

De no ser así optimizar el método o desarrollar otro,. 

EXACTITUD 

Es la concordancia absoluta entre el valor de una 

prooieáad medias experimentalmente ( Estimador 

valor real de referencía ( parámetro ), 

Consiste en : 

y su 

- Analizar 10 muestras preparaaas por adici6n de la su~ 

tancia de interés al 100 ~ de la cantidad etiauetada 

a placebo del producto. 

PRECISION O REPRODUCIBILIDAD 

i Es la concordancia relativa entre mediciones repe­

tidas independientes, de una misma orooiedad bajo las 

mismas conaiciones (reoetibilidsá) o/y diferentes candi 

ciones (reproaucibilidad). 

Este método consiste en: 

- Analizar 12 muestras oreparadas por sdici6n de la su~ 

tancia de interés en 100 % de la cantide.a etiquetada 

a placebo ael oroducto. 

- Se realiza por lo menos con 2 analistas, 2 aías dife-
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rentes y J determinaciones uor analista. 

LINEliLIDAD DEL SISTEMA 

Es la relación que se establece mediante una recta 

entreuna propiedad física, química o bioló15ica con la 

cantidad de fármaco. 

Consiste en : 

- Realizar análisis por duplicado dé. diferentes soluci~ 

nes de la sustancia de interés, usualmente a 50, 80, 

100, 120 y 150 % del valor .esperado, 

Criterios de aceutaci6n: 

DER 

R 

M 

B 

Aprox. 

Aurox. 

!: 0.7 % 
? 0.99 

l 

o 
El método se llamara lineal sí cumple satisfacto­

riamente con lo i?nterior. ( ·24' )· 

LINEALIDAD DEL METODO 

Es la relación que se eetablece mediante una rec­

ta entre una propie·aad medible (cantiaad ae fármaco re­

cuoeraao) y el valor real ae la orooieaad (~entidad de 

fármaco a~icion~do) 
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Consiste en : 

- Realizar análisi·s por dunlicado de diferentes soluci.2 

nes de la sustancia de interés, usualmente a 50 , 80, 

100, 120 y 150 % del valor esoerado oero con adición 

de placebo. 

Criterios de aceotaci6n: 

DER ~ 

R ~ 

M Aprox. 

0.7% 

0.99 

1 

B Aprox. --=- -· O 

El método se llani~r'ií: iiA~~ii sí cumple . satisfacto-

riamente con lo 9.nter:l.C>r:º"/ ck4); 
, ~ . '- : -- '""'""-~ ---

EVALUAcioN ~E LA ESTABILIDAD- DE 

LA MUESTRA 

Son las condiciones en las cu&les la muestra manti~ 

ne constante su propiedad medible en un laoso de tiempo. 

Consiste en: . 

Almacenar las muestras analizadas a temoeratura ambi­

ente o en condiciones acostumbradas, por el tiemoo 

acostumbraao o por algunas horas. 

Después de transcurriao esté tiempo, reanalizar las 

muestras bajo las miEmas condiciones de operación. 
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1.4 5,7-diyodo-8-hidroxiquinoleina 

1.4.l Propiedades físicas y q_uímicas 

Es un polvo amarrillo microcristalino 

con un punto de fusi6n de 200° a 215ºc con descomposi 

ci6n. 

Calentado con ácido sulfúrico desprende iodo. 

Ligeramente soluble en a~, etanol, eter y aceto­

na. Se extrae por disolventes orgánicos y por solucio­

nes alcalinas acuosas. 

Fundida con carbonato de sodio y disuelta con 

agua acidulada con ácido ntrico y añadiendo nitrato de 

plata preci ui ta en color amarrillo. ( 4 ) 

Se prepara por la iodaci6n de la 8-hidroxiquino­

leina, la cual puede obtenerse fácilmente a partir del 

correspondiente derivado sulfonado de la quinolina me­

diante hidr6lisis con hidr6xido de sodio, despu~s de 

eliminar el exceso de ácido sulfúrico de la sulf ona­

ci6n mediante hidr6xido de bario. La sal s6dica del -

sulfonato se calienta a 200°c, para realizar la deseo~ 

posici6~. (4,1& ). 

Como es un derivado dihalogenado de la 8-hidroxi 

quinoleina tiene la siguiente formula estructural: 



ow 
I 

Fig.3 Estructura química de la 

5,7-diyodo-8-hidroxiqui­

noleina, mostrando en la 

posición 5 y 7 los yodos. 

1.4.2 Prooiedades Parmacol6gicas 

Se emplea en el tratamiento de las infecci~ 

nes por el Trichomonas hominis1 en la amebiasis intes­

tinal o actua nrincipalmente a nivel del lumen y es 

usado como suplemento de la emetina o cloroquina.(10) 

l. Es una amiba flagelada,del genero trichomona que se 

encuentra a nivel de aparato digestivo. 
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Son amebicidas directos. Son eficaces contra las 

formas móviles y quísticas, pero eficaces para elimi­

nar quistes, probab~Amente dependa de la capacidad p~ 

ra destruir trofozoítos3 Actua únicamente sobre las 

amibas en el intestino y son ineficaces en el abscaso 

y la hepatitis amibiana4 • Tiene eficacia cuando el pa­

ciente expulsa quistes, son mucho menos útiles para 

tratar la desintería5 amibia..~a aguda. 

La dosis de la diyodohidroxiquinoleina es en adu1• 

to de 650mg., tres veces al día durante 20 aías y los 

niños reciben la cuarta parte del adulto, según la 

edad y peso hasta los 10 años ( 6,10 ) 

Puede llegar a causar fiebre,irritaci6n, diarrea 

y dolor de cabeza. 

3. Celula vegetativa de un protozoario,etapa activa de 

alimentación. 

4. Enfermedad amibiana en el hígado. 

5. Son evacuaciones líquidas con sangre y moco produci 

das por amibas. 
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2.. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA. 

Dado que el método analítico propuesto por farmac~ 

pea es largo ( aproximadamente 5 horas ) y laborioso ,ya 

que se realiza en ausencia de oxigeno y aaemás que con 

el oroducto en estudio, los resultados obtenidos eran 

por debajo del límite de aceptación establecido, se di­

seño un método analí"ico más ~orto en tiempo ( aproxim~ 

damente 45 minutos ) sencillo en manejo y esto represe~ 

ta una ventaja dado que el método se pretende usar en -

la evaluación del contenido del principio activo en gr~ 

nulado y producto terminado, por todo lo anterior se 

realizarán las pruebas experiffientales y estadísticas ne 

ceclarias para optimizar y validar el método analítico y 

así determinar que su uso en pruebas de rutina (granul~ 

do y oroducto terminado ) es adecuado; est6 se cumole 

sí el método resulta ser esoecífico, exacto, ~reciso y 

lineal. 



14 

3,. OBJETIVOS, 

Optimizar las condiciones del método analítico. 

Determinar que el método analítico sea específico, 

para que el principio activo y que los excipientes 

no interfieran. 

Determinar que el método analítico sea exacto. 

Determinar que el método analítico sea preciso. 

Determinar que el método analític.:> sea 1ineal. 

De~erminar la respuesta del sistema al método. 

Determinar la estabilidad de la muestra. 
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~' HIPOTESIS. 

SÍ el método resulta ser preciso, exacto, reprodu­

cible, lineal y además que los excipientes no den res-­

puesta es decir específico entoncés nuestro método a.~! 

lítico empleaao para la cuantificación de la 5,7-diyod~ 

8-hidroxiquinoleina en la forma farmacéutica tabletas, 

se dice váli~o por lo que podremos afirmar que es con-­
fiable y puede ser utilizado como un método de control 

de calidad en uruebas de ru~ina. 



5., PARTE EXPERIMENrAL • 

Material 

- Barras Magnéticas 

- Embudos de filtración 

- Matraces volumétricos de 50ml 

- Matraces volumétricos de lOOml 

- Papel filtro whattman No. 41 

- Pipetas volumétri~as de 5ml 

Reactivos 

- Acido 

- Metanol 

Marca Pyrex 

Marca Pyre·x 

Marca Pyrex·· 

Marca Pyrex 

PYE UNICAM 

SP 8-400 

Sartotius ti­

po 1801. 

Corn~_ng PC 

353. 

16 
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5,2 MEforio EXPERIME'ITAL . . . . . . . 
~SPEGIFICIDAD DEL METODO 

,/_',_,,_.,· 

PLACEBO: _ . i_'.-~ 
- Se pesó el e~uiv'ai~dte.d~ ;iacebo a, Ó.b3Ó8g 

- Se adicionó a uri inat~ái -afórido de lOO ml 

- se agreg6 4b'mr·a.e sci:i:uci6~ ~e~'ctivo ~~~l>r,oi:.:ácido 

- Agitándolo durante 15 

- Se -afor6 .con·- e1· reactivo 

- Se f-iltró a traves de papel whatman N~;4í ;';,'.¿:~:~;.t~ 

- ::1

1

;:1:::::r:: :~~~
1

~:
0

:1ícuata d~~5,:~j_; ;~~é ;J{1u~ó 
':}·.~~ ~,_-:.::,,:~~.-_::)'~.; ·" 

con el reactivo A a 50 ml, se mezc_ló}' -.... , , ¡:.;•·--
- Se ley6 en el espectrofótometro a 390 -zilli ,; J~~~do 

·mo blanco ~l reactivo A. 
·.--·:::~. ,-: 

PLACEBO CARGADO 

,- Se pesó el equivalente a O.OJOBg; miis el e~~ivalente 
de diyodo~idroxiquinoleína a O.lOOg 

- Se ~dicionaron a un matraz aforado de 100 ml 

- se agregó 40 ml de solución reacti:v;o lll~_t.anol~ácido 
clorhforico ( l.Q %) (reactivo -A.) 

,- Agithió.olo aurante 15 minutós 

- Se aforó con el reactivo A y mezcló 



Filtrb.naolo a traves de papel wh:o.t~;,n No.41 y descar­

tanao los primeros mililitros dei.filtrado 

- Se tom6 una ali cuota de 5 rol y· se anty6 ··con el reac­

tivo A a 50 rol y se mezcló 

Se ley6 en el espectrofot'6metro aC:39o" nm ,usando como 

blanco el reactivo' A. 

ESTANDAR: 

Se pesó O.lOOg dediyodohidroxiquinoleina 

Se adicion6 a l.ln matraz aforado de 100 ml 

Se agregó 40 rol del reactivo A 

- Se agitó durante 15 minutos 

- Se aforó con el mismo reactivo A y mezcl6 

Se tomó una alicuota de 5 rol y diluyó con el mismo 

reactivo A a 50ml y se mezcló 

- Se leyó en el espectrofot6metro a 390 nm .usando coino 

blanco el reactivo A. 



EXACTITUD DEL METODO 

f Se realiz~rón 10 pesadas independientes de O.lOOg 

de diyodohidroxiquinoleína más 0.0308g de placebo 

( placebo cargado ). 

19 

Se adicionaron a matraces aforados de lOOml 

Agregandoles 40 ml de solución reactivo metanol-áci­

do clorhídrico ( 1.0%) reactivo A 

- Se agitaron durante 15 minutos 

- Se filtraron a traves de papel whatman No.41 des-

cartando l
0

os primeros mililitros 

- Del filtrado se tomaron alícuotas de 5ml lf se adici2_ 

naron a matraces aforados de 50 ml y se diluyeron 

con la misma solución reactivo A • Se mezclaron 

- Se leyeron a 390 nm en el espectrofotómetro,contra. un 

blanco de la misma soluci6n reactivo A. 
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PRECISION DEL METODO 

- Se pesaron los equivalentes de placebo a 0.0308g más 

los equivalentes de diyodohidroxiquinoleína a O.lOOg 

- Se adicionaron a matraces aforados de 100 ml 

~ Agregandoles 40 ml de soluci6n metanol- ~cido clorhí­

drico al 1% (Reactivo A) 

- Se agitar6n aurante 15 minutos 

- Se aforaron con el mismo re~ctivo A y mezclaron 

- Se filtr&ron a traves de papel whatman No.41, descar-

tando los orimeros mililitros 

- Del filtr~ao se tomiron &lícuotas de 5 ml y se adici~ 

naron a matraces ¿forados ae 50ml y se diluyeron con 

el mismo reactivo A. Se mezclaron 

- Se leyeron a 390nm en el espe=trofotometro contra un 

blanco del mismo reactivo A. 

- Esto se realiz6 por triolicado en dos días diferentes 

y oor dos ::.nalístas diferentes. 
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LINEALIDAD DEL SISTEMA · 

- se pesaron por triplicad~·So,90,ioo,il6;Í20%-ae diyg_ 

dohidroxiquinoleina 

- se pasaron a matraces aforado_s_ de 100.ml 
;--, ,·_-. 

- Agregando les 40 ml de soluci6n metanol,.,ácic:!o __ clorhídri. 

co (1%) (Reactivo A) 

- Se agitaron durante 15 minutos 

;- Se aforaron con el mismo reactivo A y ~e ~ezc-1'."rori 
- Se tomar6n alícuotas de 5 ml y se diluyeron' é·on: el mi~ 

mo reactivo A a 50 ml y se mezclaron 

- Se leyeron en el espectrofot6metro a 

reactivo A como blanco. 

\;'. -/ ' -
--- '.'· __ -::-- .· -' 

~90 ~"~~!!_riel.; el 
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LINEALIDAD DEL METODO 

- Se pesaron por triplicado 80, 90;100,úo1120',rog de di 

yodohidroxiquinoleina y se 'adiciónar~n .ei..:cada uno ,el' 
' ... -;_·-~ 

equivalente a 30.8 mg de placebo 

- Se transfirieron a matraces aforados 'de 

- Se agregaron 40ml de solución metano1-ácidÓ clorhÍ-

drico (1.0%) (Reactivo A) 

- Se agitaron aurante 15 minutos cada matraz 

Aforandolos con el mismo reactivo A y se mezclaron 

- Se filtraron a través de papel whatman No. 41, des­

cartando los primeros mililitYos 

- Del filtrado se tomar6n alícuotas de 5 ml y se dilu-

yeron con el reactivo A a 50 ml • Mezclandolos 

- ·se leyeron a 390 nm ~n el espectrof ot6metro usando 

como blanco en reactivo A. 
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ESTABILIDAD DE LA MUESTRA 

--Se realizaron 10 pesadas independientes de O.lOOg de 

diyodohidroxiquinoleína 

- Se adicionaron cada una en matraces aforados de lOOml 

- Se les agregaron 40 ml de solución reactivo metanol-

ácido clorhídrico (1%) (reactivo A) a cada matraz 

- Se agitaron durante 15 minutos 

- Se aforaron con el mismo reactivo A y se mezclaron 

- Se tomaron alícuotas de 5ml y se aforaron con el _-

reactivo A a 50 ml y se mezclaron 

- se leyeron en el espectrofot6metro a )90nm usando , 

como blanco el reactivo A ,a las siguientes condi­

ciones: 

Primero se leyeron inicialmente ,estas mismas mues­

tras se leyeron al cumplir una hora,dos horas,cinco 

horas y 24 horas. 



6, RESULTADOS 

ESPECIFICIDAD DEL METODO 

Placebo 

Lectura (absorbancia) 

- 0.004 

Placebo cargado 

Estandar 

0.680 

0.676 

V=r la siguiente figura: 

!1< 

400 420 400 380 )60 340 320 nm 

Fig.4 Gráfica ue esne:ifi~idad se l~yón 

390nm. La linea recta representa 

el placebo y la curvas son el 

clacebo cargado y el estandar. 
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EXACTITUD DEL METODO 

Cantidad Cantidad 
adicionada recuperada 

( mg ) ( mg ) 

lOO 98.91 

lOO 99.n 

lOO 99.11 

lOO 99.26 

lOO 99.55 

lOO 100.73 

lOO .·.99.,70 

lOO . 100. 73 

lOO 100.44 

100 100;88 

Ver apendice, para las~formÚlas. 

Cqmo: 
y 

·::">-·_ 
· Ho x ·100% 

''•. ·­
. <·i' .,. ";• 

Hái x t. 100% 
~ Con·~ • ::;~.~;;:;· .;~' ... 

. ~i =· gg.8)2'. 

s ' Ó.7882 

Una 

tcal. - o.67402 

y 
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% Recui:ieraci6n 

98.91 

99.11 

99.n 

99.26: 

99;,55. 
. ' 

100:73 · 

'99'.fo 

loo~;o 

100;44 

l00.88 

ttab:!.as o<. 0·.05 gl= 9 2.26 



Area de Aceptaci6n 

t oC/2 .(. tcal ~· t 1- o</2 

resul-

. .¡n-
99,832 + 2.26· • 0. 7882 

~ 
99,268 -- 99,832 -- l00.35 



l:Yj2 . 

ac 

Fuente de 
error 

Ai 

Dj 

ADij 

Eijk 

REPRODpCIBILIDAD DEL METODO 

121235. 62 

121234.64 

. TABLA DE. ANADEVA 

suma: de 
gl . cuadrados 

1 o;ú 

1 3;5 . 

1 0.06; 

8 0.81 

r.ládiá: de F ~ d:e -cai 
cuaÚados • cuJ.o • 

0:1; •i;833 
.... ··.• .. ).5 '.; ,.•.; 58. 33 

> B iOi;\< . . o; 59?.8 
...• ~~:Í.01~ .· 
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I Analista 

SÍ 

F = <>C=. 0,05-'- 1 0.95 

FcálA ( F0;95 

Fo;95: 

·c1,1J: 

·.' ~. '·.·.:;, -... '. ,· . 

i51.4 

: :- • :O;.·.:· __ .~-· .. 

-r. 83) ; ;(~ 161.4~ Por lo .tanto no existe 

efecto debido al analista. 

II Día 

SÍ l\,a1 D ( F 0.95 

58.)3 < 161.4 
- - -

Por lo tanto no-exjste 
,• ·-

efecto debido 'al día~ 

.· ; ,,. 

III Inte1·acci6n analísta' ~ día 

SÍ F~ª1-~~~(Ú~l~i ~-·'; ' -
F ·'·.' C af 1'. 5;32. 
0.95. l; .... <; ·.,. 
0:5928, < 5:3 

Por lo tanto no exis­

te efecto debido a la interac­

ci6n analista - día 
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· Calculos de -prec.isi6n. 

Terieri1os una: 

x ioo.511 

s 0.6381 

Ha ~ 2 % 

Con C>(, = 0.05 % 

y grados de libertad n - l 11 

Así tenemos una: 

Xi2calculo 1.1198 

2 
Xi tablas =~21.9 

Area de aceptación 

x/ ~ 
cal· tablas 

< 21.9 

Por lo tanto se acep­

ta Ho y nuestro métod~ es preciso 

teniendo una variación menor del 2 

porciento. 



LlltEALIDAD DEL SISTEMA 

Cantidad 
adicionada 

(mg) 

80 
80 
80 
90 
90 
90 

100 
100 
100 
110 
110 
110 
120 
120 
120 

rx = 1500 

IX )2= 2250000 
i:x2 = 153000 

x = 100 

s = 14.638 

Cantidad 
recuperada 

(n:g) 

80.32 
80.17 
80.32 
89.64 
89.64 
89.34 
99.85 
99.85 
99.85 

110.65 
110.50 
110.65 
120.56 
120.26 
120.56 

tY 
r_y· ):;, 

1:,y2 
::¡ 
s 

t: XY = 153259. 2 

r:Cxi-X)2= 3000 

Con esto tenemos una: 

m = 1.014 

b = -1.296 

r = 0.9997 

30 

% Recuperaci6n 

100.40 
100.21 
100.40 

99.60 
99.60 
99.26 
99,85 
99.85 
99.85 

100.59 
100.45 
100.59 
100.46 
100.21 
100.46 

= 1502.16 

= 2256484.7 

= 153521.19 

= 100.144 

= 14.853 



Para las formúlas· utilizadas ver el apéndice 

Inferencias nara A • 

A rea 

Como Ho = Ao = O 

Ha -/Ao-/0 

Con una 

Así 

de 

sy/x 8.2812 

'§'y/x - 8;8954 

tenemos una 

t · .. 
cal. -0;07901 

ttablas = 2;1604 

Aceptación: 

31 

t "'-/2 ~ ~ cak < t 1 - .,(j2 

-2.1604 (-0.0790 < 2.1604 

Por lo tanto se acepta 

Ho y nuestra ordenada al ori-

gen es igual a cero. 

Inferencias pata B 

Como Ho lJ = 1 

Ha -/B fl 

Con un!'. 

5y/x 8.2812 



'$ 
y/x 

Así tenemos una: 

8.8954 

tcal 0.0474 

\ablas =: 2.1604f 

Area de aceptación:.~~·, 
- - -·. ·-· .. -··-· 

t °'/2 ~ t c~l ~ ti - o</2 

_.2.1604 (·0.0474 ( 2.1604 

32 

Por lo tanto aceptamos Ho 

y nuestra pendiente es 

igual al 

Calcules de presici6n 

Tenemos una: 

x lOo.118 

s 0.4186 

Como 

Ha > 2 % 
Con 

o(= 0.05 

y graaos ae libertad n-1 14 
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Así tenemos una: 

xi2 ·· 0.61329 
.·.Cal· .. 

Xi.2 - ,,; 26.1.19 
·'·. ·.t .. ablas 

Area de ACeptaci6h 

0.61329 ( 26.119 

Por lo tanto se acepta Ho y n~ 

estro método tiene una variación m~ 

nor del 2 % 

Calcules de Exactitud 

Tenemos una 

1.09158 

2.1448 

Area de aceptación 

t 0(./2 · ~ t cal .( t 1 - o</2 

-2.1448 < 1.0914 < 2.144 

Por lo tanto aceptamos Ho 

nuestro mét~do ouede considerarse 

exacto. 



14 

E12 

.po 
e 
GI 
§-80 
~ 
.. 60 
'O 
~ 40 .... .., 
& 20 

20 40 60 80 100 120 140 

m.=. 1.014 _ 

b ='-1.296 

r =' 0.999 

Clintidad adicionada (mg) 

Pig. 5 Gráfica de Linealidad 

del sistema. 

34 
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LINEALIDAD DEL METOLO 

Can tia.ad 
adiciona.:ia 

Cantidad 
recuperada % Recuperaci6n 

(mg) 

80 
80 
80 
90 
90 
90 

100 
100 

. 100 
110 
110 
110 
120 
120 
120 

(reg) 

79,43 
79.88 
79,73 
90.08 
89.79 
89,79 
99,40 
99.85 
99.85 

110.35 
109.76 
110.59 
120.26 
120.ll 
119.52 

99.287 
99.85 
99.662 

100.088 
99,76 
99,76 
99,40 
99.85 
99.85 

100~ 318 
99,78 

100.53 
100. 216 
100.091 

99.60 

Para las formúlas utilizadas ver el ápendice: · .. · . 

s 

. .. 
1500 

2250000 

153000 

rY ..•. 2 ;1~i8,-~; . 
I.Y) ".' 2.245172.6 

ry2 <. i~2734.49 
, ' ·,.: ~··' , 

= ioo 'Y· ..• ,..,~~.:..~~ ... ª2:2. 
. .--· . . ·-: .: .. ~-, .· 

= 14.638 s = 14;7.75 

r.XY 152866.4 

r ( Xi - x ) 2= 3000 

Con esto tenemos una: 

m l.0091 

b -l.0206 

r = 0.99978 



Inferencias para A 

Como Ho Ao = O 

Ha ;t . Aó f O 

Con una 

... 0.65149 

Así 

tcal -0.7909 

tt~blas = 2.16C4 

Area de aceptación: 

t °'/2 ~ t Cf>l ~ t l - o</2 

-2 .1604 (.-O. 7909 ( :< .1604 

Inferencias uara B 

Por lo tanto se acepta Ho y 

nuestra ordenada al origen es i­

gual a cero. 

Como Ho B = l 
Ha F B /l 

Con una 

S =0.65149 
y/x 



Cal culos 

'§' 
y/x 0.69981 

Así tenemos una: 

tcal Q.7122 

ttablas =•. 2.Hi04 • 
.· ;- - -

Area de aceptaci.6ri:;~.~ .• : 

;e ara 

t "</2 < t~e.1 '·< t-1- ~2 
-2.1604 < 0.11.22 . (2.1604 

Por lo tant.o aceptamos He y 

nuestra pendiente es igual a 1· 

Erecisi6n. 

Tenemos una: 

x 
s 

Como Ho 

Ha 

Con 

y gl 

= 99.869 

!: 

> 

0>33411 

2 % 

2 % 

o.os 
n-1 =14 
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Así tenemos una: 

Xi2 0,39070 cal · 

Xi \ablas =' 26,~19 

Area de aceptación_ 

:- ., ·-~'· 

':Po~_'fc{ tanto aceptamos Ho 
'- -~ ,o-;:o_;_=i:''- .; . 

y nuestro mét.'ódo ~tiene una variación 

menor del 2 ~ < 

Calculos de Exactitud. 

Como Ho 

Tenemos una: •;_; !~'. >•' 
· tcú~:¿;;i,¿~:ii5~C7· 

ttabias .,;~ 2.1448 

Area de aceptación 

t OC/2 4 t cal ~ t 1-' "S-12 

-2 .1448 ( -l. 5128 <. 2 .1448 

Por lo tanto aceptamos Ho y nu­

tro método es exacto. 



140 
~ 

~ 120 

"' 'O 
~ 100: 
8. 
1l 80: 
QI .. 

'O 60. 

~ 40: .... 
e 
8 20 

ESTA TESIS Na nrnr 
SALIR DE LA !iidLWrEGA 

DI = 1;009 

b = -1:020 
r.= .. 0.9~9 

o 20 40 . 60:· 80. 100 .120 .140 

··cantidad adicionada (mg) 

· -- -_ Fig. '6 Gráfica de Linealidad 

del m~todo. 
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ESTABILIDAD DE LA MU~STRA. 

% Recuceraci6n % Recuoeraci6n % Recuceraci6n 

x = 
s = 

inicial una hora dos horas 

100.44 
99.55 
99,70 
99.70 

100714 
99.85 
99.40 

100.88 
100.14 
100.14 

99.994 
0.4461 

100.44 100.00 
99.85 99.40 
99.85 99;55 

100.29 100.29 
100.14 99.85 

99.85 99.26 
99.40 99.26 

100.88 io0;59 , 
100.14 ·· 100.1( 
100.29 ioo.oo 

x = 100.113 
s = 0.4048 

% Recu:>eraci6n 
24 horas 

100.73 
- -- - · ioo;14 

99.40 
100.44 
lOC.14 
100.00 
100.29 
100.59 
100.88 
1!110;88 

x = ioo.349 
s = 0.4580 

40. 



7'~ _DISCUSION DE RES!!LTAOOS 

ESPECIFICIDAD 

41 

Como se observa en la fig. ~ , nos indica que 

n~estro método resultó ser específico para el principio 

activo y no para los excipientes, eató. fué uno de los 

primeros puntos para continuar con la validación del 

método analítico, 

EXACTITl'D 

Se observa que el método fué exactor ;ya;·~~e .,al.: 

realizar el tratamiento estadístico re~UJ.t'ó que.la 11t 11 

calculada cae aentro del-- area ae aceptación- de la "t" 

de tablas 

REPRODUCIBILIDAD 

En cuanto a la reproducibiliáad que se llevo aca­

bo por dos analístas, en dos días diferentes , de acue~ 

do a estó al realizar las inferencias se observa que no 

hay efecto ·debiao al analísta , al áÍa y tampoco debido 

a la interacción analísta - aía ya que caen aentro ael 

area de aceptación por lo que se concluye que es repr~ 

ducible el método. 

LINEALIDAD DEL SISTEKA 

Observando la gráfica de linealidad del sistema 

vemos que tiene una pendiente igual a 1.041, un inter·­

cepto (b) igual a -1.296 y una correlac.ión (r) igual a 
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O. 9997 por lo que resulta ser lineal según "los criterios 

establecidos. 

LINEALIDAD DEL ~ETODO. 

En la linealidad del método se tiene una pendiente 

(~) igual a 1.0091, un intercepto (b) de -1.020 y una -

correlaci6n (r) igual a 0.9997, por lo que el método re­

sulta ser lineal, además haciendo las inferencias tanto 

para linealidad del sistema como del método resulta que 

el intercepto es igual a cero y la pendiente igual a uno 

con respecto a la hip6tesis de trabajo utilizada. 

Además resultar6n ser exactos y precisos tanto el 

sistema como el método. 

ESTABILIDAD DE LA NUESTRA 

Otro parámetro de la validaci6n fué la estabilidad 

de la muestra en la cual se preparar6n muestras realizB.!l 

do lecturas inicialmente, a la hora, dos horas y 24 hrs. 

Co:•;o observamos las desviaciones son muy cercanas y me­

nores del 2 % y aaemás que esto nos demuestra que nues­

tra muestra no sufre degradaci6n y es estable hasta las 

24 horas. 
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8. CONCLUSIONES 

Podemos decir que se cumplieron los objetivos plan­

teados originalmente, es decir la validaci6n del método 

analítico ya que el método propuesto result6 ser: 

Específico porque fué capaz de detectar solo al 

principio activo y no hubo interferencias de los excipi­

. en.tes.,· · 

Exacto yaque la "t" de estudent cae dentro del area 

de aceptaci6n aciemás los valores se acercan al 100% , tB!!! 

bién r~producible por cualquier ane.lísta y en cualquier 

ciía ~ue r.o existe interferencias y presenta una aes­

viaci6n menor del 2 %. 
También cumpli6 con los cri te1·ios establecidos de 

la.linealidad oresentando una desviaci6n menor del 2% • 

En cuanto a la e:lltabilidad, la muestra es estable 

hasta las 24 hrs. ya que no existe degradeci6n del prin­

cipio activo por lo tanto los porcientos de recuoeraci6n 

sor. confiables. 

Por lo que se concluye que el método analítico em­

pleado,_ puede_ser utilizado como método de rutina oara 

control de calidad en tabletas de 5,7-diyv¿o-B-hidroxi­

quinoleina. 
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APENDICE 

EXACTITUD 

Estad.igrafo o.e contrae{te 

= . rl~i;,;i!i:bi6n ·· estandar 

PRECISION 

Estadigrafo de contrá.ste 

Xi 2 : .. ·, . __ .\-'-n'-... -' l_. > __ s"-
. calculo. 

·n 

s 
2 

lY 

Nivel se significancia 

.·. ir 
2 

nÚ!rlero tb~al de datos 

d~~v:ia~i6~;estandar 
varianza poblacional 

= <><. = ·0.05 

Grados de libertad = gl = n-1 



···;,_ 

REPRODUcIBILIDAD 
,, .. 

Modelo de añá1isis de .. varianza para 2 factores aleato­

rios; 

' ,,, .',/· '~:·~, .. · . ' ,, - .... (>. .. 
Notádón: i;• ;•' •·· ) '. ) ' . ·.· .·' 
Yij~: ... Porctent() cuatitÜicadci .pór';el' i~'!ji_fu(i{a:~illísta 

~Íl.ef·:j_~,;¡i;o d.Ía de. :i.a. ¡{E~~i~~··~~~,~~:i.ifc5ri. · 

Dj ,• 

K 

ADij 

. Eijk 

... ,:_,··.'·-·>···. ·{f.~~hnó 'a.n~1ísta. · 

=e 'jt~~·~~; día, ' , '"> 
r~petiei6!l •,,_,: ;·:~,,~:;:,~ ' 

Efecto debido a la interacci6.n ~~al~~t~:--dÍa . 

Ji;:i6~ ei~erímentai. '>L 

"'• '··· . 

Fuente ae Suma· de ·Media· '.le: ,, '.F;i~ ria1-. 
cuac!rEiiió~;· Lciúo;. error cuadrados 

,, ~.". ·, -.. > .~ .,; •. ,_, 

Ai (a.'..1) . l:Yi2 
- y~-

·.bc " abe. 

Dj (c'-1) J:I.:t: r-1 
. ac ··_abe 

ADij c2a~i)t(~::1) ;~¡;'.~~j<~ r~~-2L_L,~c~D;(~~~).}'~.:M;A¡/Mcerror 
.·.·· ·. (b-1) 

Eijk (a.b).(e-1) 

.:.új 2+ u 2 
ae abe 

tYijk - l:Yij
2 

e SCE/a.b(c-1) 



LINEALIDAD DEL SISTEMA y METODO. 

Nos. interes!l'q;:,.e{ e1. 'métod~. se acerque a una linea 

recta po. lo q~~ ~·i; mdde:I:o. ~~ : 

Donde·· 

A • Orde·nada al órigen 

- . Pendiente 

y,, Cantidad rer.upe-r.:tda 

X· Cantioad adicionada 

Ordenada.al origen ·(A) 

A 
( '[Y ) ( ¿x2 ) - ¡: X ) ( r XY ) 

- ( r.x l 2 

Pendiente (B) 

B 
n ( tXY) (I:X) (T:Y) 

( .'I.X )2 

Inferencias para A 

tcalculo A Ao 

'§' 

( n ~~2 y/x 
Xi - x )2 



'§' .. 
y/x 

... ;, . 

:,~~;~ 
, ·. c.··:',·:·, . ·_;,c. ~., 

- A ( r y ) - B ( r XY) 

n 

sy/x+=.: ;JY:t;;~ ;f~]Jico 

Inferencias para B . ' ;s r , 

con 

( ~ ~~o) Sx 0" 
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