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l. J N T R o D u e ·e I o N 



Desde hace ya varia a décadas, la Industria 

Farmac,utica ha v"enido enfrentando el serio problema 

que representa el iapacto negativo de la mala calidad de 

loa producto• f•raacéuticos sobre los con•umidores, viéndose 

en la necesidad de incrementar ~6todos t6cnicas que 

garanticen la calidad de sus productos en cada etapa del 

proceso de fabricaci6n. Ante esta inminente demanda, la 

iaplantaci6n de estudios de Validaci6n en todos los 

laboratorios farmac6uticos, ho llegado o ser una urgente 

necesidad. 

El concepto de Validaci6n seg6n la FDA, es "el 
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proceso pare determinar la adecuadabilidad de una metod2. 

101ie, para proveer datos 6tiles" (2), Otra definici6n 

dada a este concepto, es ''la confianza que tiene una 

compafiia para determinar qu~ tan adecuada es une metodologla 

para proporcionar resultados anollticos dentro de un márgen 

establecido" (8), siendo esta 6ltima la definici6n que, 

a juicio del suscrito, se apega más a la realidad que vive 

la lnduatria Farmac&utica en nuestro País. 

Los principales objetivos de la Validaci6n son: 

- Obtener los mejores resultados analíticos. 

- Verificar que la metodolog!a se encuentre dentro de los 

principios técnicos y que éstos sean además optimizados. 

Coao se puede apreciar de lo anterior•ente expuesto, 

la Industria Farmac6utica ha tenido que adecuarse a las 

neceaidadea actuales de los consumidores, quienes exigen 

una •ejor calidad en los productos que adquieren y extrcaan 

dicha 1xi1encia en el caso de los productos farmacéuticos, 

debido a que éstos repercuten directamente sobre su salud. 

Otro aspecto no menos importante, involucrado en la 

calidad de los producto• farmac,uticos, es la comp~titividud 

en costos, ya que es usual que. el costo de los productos 



esté directamente relacionado con la calidad¡ eato ea, 

a menor costo, menor calidad. Eata problem&tica se visualiza 

de una manera por dem&a clara en aqu611oa laboratorios 

farmacéuticos (principalmente nacionales) que, mediante 

convenio, surten de estos productos al Sector Salud y lo 

tienen que hacer a precios menores que aqu61los dados al 

Sector Privado. Prelade, s. A.• es un eje•plo tipo de estos 

laboratorios, cuyo producto bromohidrato de deatrometorfan 

en jarabe se suministra al Sector Público a un precio menor 

que al Sector Privado, con la 1~ducci6n consecuente de 

calidad. 

Por lo tanto, el presente trabajo tiene como 

principio el reducir los problemas antes citados, •ediante 

el estudio del mhodo de cuantificaci6n que fuli •odificado 

por el laboratorio arriba mencionado, para valorar el 

medicamento en jarabe señalado comprobar ai realaente 

es adecuado para verificar la calidad del producto J que 

en consecuencia, 6ste llegue al consumidor {derechohabientes 

del Sector Salud), con las especificacionaa adecuada•. 

Para realizar este estudio se coneideran los 

siguientes factores técnicos y econ6•icoa: 
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FACTORES TECNICOS: 

- Personal: Debe tener la capocidad necesaria para realizar 

el proyecto de Validaci6n. 

- Equipo: Es primordial que el laboratorio cuente con el 

equipo necesario y adecuado para llevar a cabo el proyecto 

de Validaci6n, procurando que siempre est4 en condiciones 

6ptimas de trabajo. 

- Reactivos: Verificar que ee cuente con todos los reactivos 

en cantidad calidad suficientes para llevar a cabo 

la Validación, además de contar con los Certificados 

de Control de Calidad de los mismos. 

FACTORES ECONOHICOS: 

- Tiempo: Su delimitaci6n es muy importante, ya que a menor 

tiempo, el costo de la Validaci6n será inferior, 

- Eatudio Econ6mico: Se debe realizar un estudio sobre 

el costo total del proyecto, para poder optimizar la 

·educci6n del mismo. 

Por otro lado, 

el ml!todo a validar en 

alternativo adecuado a 

es importante tener en mente que 

el presente trabajo, es un método 

las necesidades del laboratorio, 

ya que aunque existen otras t~cnicas más eofisticados para 

su valoroci6n, debido a problemas tanto tecnol6gicos (falta 
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de equipo),. COllO econ6miCOS, los laboratorios (nacionales 

principalmente), tienen que recurrir a la 111odificaci6n 

de loa •hodos existentes o a la impl•ntaci6n de métodos 

que deben validarse a fin de que puedan ser utilizados 

como rutina y se ayude a mejorar no solo la calidad de 

sus productos, sino tambilin la honorabilidad de la empresa, 

con el conaecuente beneficio tanto para la empresa como 

para el consu•idor. 

Finalmente, es de hacer notar que existen dos 

tipos de Validaci6n, de acuerdo con el momento en que se 

realiza: Prospectiva Retrospectiva, siendo le primera 

la que se efect6a cuando el método a Yalidar no ha sido 

aplicado y la informaci6n se obtiene en el transcurso de 

la validaci6n. El caso en cuesti6n es un dtodo analítico 

e•pleado para la cuantificaci6n de uniformidad de contenido 

en producto terminado y a granel y por lo tanto, es une 

Validaci6n Prospectiva. 

Loa parámetro• a evaluar de acuerdo al tipo de validaci6n 

descrito, son loa siguientea1 

- Precisi6n (siltema y m6todo). Es el grado de concordancia 

entre mediciones repetidas de una misma propj edad, 
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deriva da de la deaviaci6n eat6ndar ea timada de une Hrie 

de mediciones expresada en thminos de repetibilidad 

y reproducibilidad. 

- Exactitud (sistema y e6todo). Ea la concordancia entre 

un valor experimental 

- Linealidad (sistema 

el valor de referencia aceptado. 

m~todo). Hedici6n del grado al 

cual la curva de calibraci6n 

una linea recta o el grado 

analítica se aproxi•a a 

al cual ea conatante la 

sensitividad. 

- Especificidad. Es el grado al cual la eedici6n se debe 

a la sustancio de interés y no a "otras sustancias" que 

pueden estar presentes en el material pmr analizar. 

- Tolerancia. Cuando se han determinado aatiefactoriamente 

los parámetros anteriores, entone•• a• ao•ete al 116todo 

a condiciones extre•as, para verificar de qu' •anera 

se deber6 trabajar en qu6 condiciones aer6 adverso 

realizar el an41ieio. 

- Eatabilidad de la Muestra. Se 

para verificar si la muestra, 

real ha 

deapu6a 

principaleente 

de beber sido 

separada y antes de ser cuantificada, ea eatable en el 

medio en el que ae encuentra y se puede almacenar antes 

de realizar la cuantificaci6n. 

Si el dtodo cueple con loa requerimientos 
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anteriores, ae eon•iderarA como wal id ad o, de otra •anera, 

ae realizar6 un estudio del m6todo para corregir anomalías, 

revalid6ndolo para ad obtener un m6todo ~ue aea preciao, 

exacto, raproducible, con un tiempo de an6lia1a corto y 

a6a econ6aico. 

12 



II. PLANTE A~ EN TO 

D E L P R O B L E H A 



La Velideci6n de mhtodos analíticos ea el 

resultado de un an,lida realizado entre 11 Industria y 

el Sector Salud, 

•ejor control de 

que surge de la necesidad de tener un 

calidad de loa •edice•antos, ade•6• de 

contar con métodos que sean seguros, confiable• y reprod,!!. 

cibles, para asegurar coapletamenta que lo fabricado cu•ple 

con lo eapeci[icado por el laboratorio. 

Por otro lado, la Validaci6n no solo beaeficia 

al control de calidad, sino que tambifn •• un ••dio por 

el cual ae reducen los costoa de producci6n, ya que al 

tener una mayor confiabilidad en el trabajo y a la Ye& 
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una reducci6n al minimo de errores durante la producc.i6n 

y el análisis, se tendr6 un menor número de rechazos hasta 

llegar a su desaparici6n. Esto conlleva a un ahorro en 

el tiempo d~ la verificaci6n del posible error co•etido 

en la producción, con el consecuente costo que esto implica, 

repercutiendo directamente en la economia de la empresa 

y del consumidor. 

Es por lo ya expuesto, que actualmente la 

industria se ha visto en la necesidad de crear un depart.!. 

mento que certifique, en forma interna, la validez de los 

m'todos analíticos que se utilizan de manera rutinaria 

en el control de la calidad, cumplient\o as! con uno de 

los requisitos más irnportnntes tanto para la empresa como 

para el Sector Salud, beneficiándose por ende el consumidor. 

Ahora bien, se debe hacer menct6n a los problemas 

que habrán de enfrentarse durante la realización del 

presente trabajo. En primer término, deberá verificarse 

si las modificaciones realizadas al método no le afectan, 

como por ejemplo, el cambio de disolvente que involucre 

la solubilidad del f6.rmaco en éste y que ea muy importante 

parn la separación del principio activo de los excipientes. 
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Otro aspecto relevante poi verificar, es si la 

longitud de onde a lo que se realiza el estudio es 1 o 

suficientemente selectiva para hacer lo dcterminoci6n 

no existen interferencias que puedan alterar el análisis. 

Finalmente, un aspecto muy importante para que los problemas 

anteriores pueden ser resueltos, es el número de extras_ 

cienes a realizar y la manera en que se efectúen, asi como 

la verificaci6n de que la temperatura no afecte a la primera 

parte del método, ya que el primer solvente con el que 

ae realizan las primeras extracciones, es altamente volátil 

y puede provocar pérdidas del principio activo, las cuales 

llevarían a falsos resultados y por ende a tener mala tomu 

de decisiones. 

Como se puede observar, aunque es posible que 

no se tengan grandes problemas con el •'todo a validar, 

es muy importante que logren establecerse criterios para 

la mejor manera de trabajar con el m&todo, dt! tul formu 

que a la vez se conaiaa el grado de confiabilidad que se 

requiere en este método, comprobándose si es úti 1 para 

los fines establecidos en el Departamento de Control de 

Calidad del laboratorio en donde ve o ser utilizado. 
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IIT. OBJf.TIVOS 



Los objetivos del presente trabajo ae dividen 

en dos grupos, a •aber: Objetivo General y Objetivos Partic~ 

lnres. 

3.1. OBJETIVO GENERAL. 

Validar el aétodo para la cuantificaci6n d•l 

bromohidrato_ de dextroaetorfan en jarabe. 

3.2. OBJETIVOS PARTICULARES. 

1) Comprobar lo reproducibilidad del m6todo a validar. 

2) Demostrar que el método a validar es confiable para 

utilizarse en Control de Calidad. 
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3.3 HIPOTESIS. 

Debido a que el a6todo de cuantificaci6n del 

deatroaetorfan ae basa en aua propiedades e1pectrofotom! 

cric•• y la eatracci6o • partir de la foraa faraaciutica 

se realiza con un 1olvente en el que el principio activo 

ea altaaeote aoluble, coso lo ea el eter de petr61eo, la 

deterainaci6n dal deatrometorfan en jarabe aar6 eapecSf ica, 

reproducible y confiable, siguiendo loa criterio• 

eatablecidoa por la Yalidaci6n. 
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IV. CALIFICACION DE EQUIPO Y MATERIALES 

UTILIZADOS EN LA VALIDACION 



En la calificaci6n del equipo los •ateriales 

eapleados en la Validaci6n, loa puntos • conddarar aon: 

!..a 

de 

la 

de 

Calificaci6n del Material Volua6trico, la Calificaci6n 

la Calibraci6n de las Balan&aa utilizadas •• el proyecto, 

Calificaci6n del Eapectrofot6aetro la Calificaci6n 

la Materia Priaa. 

4.1. CALlFICACION DEL. HATERlAL VOL.UMETRICO 

4.1.l. TIPO DE MATERIA!.. A CALIFICAR Y PARAHETROS 

En el desarrollo del preoente trabajo ae calibran 

dos pi petas de 5 111. de boroailicato Marca Pyrex, con un 
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límite de error de ± 0.01 ml,: tres pipetas de 2 •l. de 

borosilicato Marca Pyrex, con un margen de error de :t 0.006 

ml; cinco matraces clase A, de borosilicato, Marca Pyrex, 

con un l{mite de error de ± 0.03 ml.; cuatro •atraces clase 

A de borosilicato, Harca Pyrex, de 50 ml., con un margen 

de error que oscile entre± O.OS ml. y; cinco matraces 

clase A de 100 ml., de borosilicato, Harca Pyrex, siendo 

el limite de error de ± 0,08 ml, 

4.1.2. METODO GENERAL 

En el método general, los puntos a considerar 

son los siguientes: 

A. LIMPIEZA. 

Es necesario que el eaterial •olu116trico esté 

completamente limpio ante a de realizar el ensayo, El 

material de vidrio debe estar perfectamente limpio para 

permitir una perfecta humectaci6n de la superficie, ya 

que cuando las paredes del material están li•piaa, la 

humectaci6n es uniforme y el agua se adhiere a le superficie 

de vidrio en una peliculn continua, Los liquido& utilizados 

para la limpieza del material de vidrio, constituyen una 

soluci6n limpiadora de dicromato de sodio y ácido sulfúrico, 

ácido nitrico, ácido sulfúrico fumante, alcohol agua. 
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E• de hacer notar que la falta de limpieza causa irregular.!. 

dad es en la capacidad, por la distorsión de la superficie 

del agua. Deapubs de la limpieza con la solución limpiadora, 

se procede a un enjuague con bastante agua destilada. 

Deapu6s de la limpieza, el material se enjuaga 

con alcohol etllico 1 se b~ca con aire limpio a temperatura 

ambiente. No es necesario secar el material marcado con 

''To deliver". Cuando se limpian pequcfios articulas como 

pipetas, es fácil limpiarlos l lcnándolos con la solución 

limpiadora por succi6n, empleando una líneo de vacio, si 

se dispone de ella o bien, por un bulbo de plastico, pero 

nunca con la boca. La solucibn se pasa varias veces a través 

de la pipeta, hasta que lo superficie se bañe completamente. 

Para los frascos, se pone una pequeña cantidad de la 

aoluci6n dentro del 11ia110 y oe rota hasta que la pellcula 

cubre completamente la pared interna. 

B. LECTURA DEL HERISCO 

Para todos los aparatos calibrados por este 

procedimiento, le lectura del meñiaco se realizo ~n el 

punto más bajo del mismo. 

C. PROCEDIMIENTO PARA LA CALIBRACTON DE PIPETAS 
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Pare llevar e cabo la calibraci6n da pipetea, 

se llenan con agua destilada hasta la marca, por succi6n, 

se limpia con papel filtro el esceso de agua que se quede 

en la punto., se colocan las pipetas en po1ici6n vertical 

y se vierte su contenido en un recipiente previaaente seco, 

limpio y con tapa. Se tapa y pesa el recipiente para obtener 

la diferencia de pesos y por lo tanto el volúmen. 

D. CALifICACION DE LA CALIBRACION DE MATRACES 

Después de limpiarlos secarlos, se pesa el 

matráz incluyendo el tap6n, ae coloca un ••budo apropiado 

para descargar el agua a través del cuello, se llena el 

frasco dejando el embudo hasta que el agua de sus paredes 

se seque. Se retira el embudo y se esperan aproximadamente 

2 minutos, hasta que el agua de las pared•• del cuello 

del matráz baj6 completa.ente, coloc6ndose sobre el •atr4z 

una bureta recientemente calibrada completándose el 

llenado hasta el meñisco, teniendo cuidado de no ulpicar 

las paredes. Posteriormente, se coloca el tap6n para evitar 

la evaporaci6n. Se ajusta el meñisco con un cuenta gotas 

o una pipeta, de terminándose el peso del matrh tanto sin 

agua como con ella. Asimismo, se determine la temperatura 

del agua, colocando un term6metro directa•ente dentro del 

24 



matr'~ despu6s de pesar. 

E. PROCEDIMIENTO DE LA PESADA 

Se requieren dos pesadas, la primera en la que 

oe pesa el recipiente seco y limpio, denominada I 2 y la 

segunda, denominada IE, correspondiente al peso del 

recipiente con el aaua. !.as dos pesadas deben realizarse 

bajo las mismas condiciones y en le misma balanza. Debe 

tenerse cuidado en el manejo de la pesada de los recipientes, 

ya que es importante no tocarlos con la mano directamente, 

debido a que la grasa o el vapor que se desprende altera 

la pesada. Asimismo, es importante el control de la 

temperatura del aire, as{ como el conocimiento de la preai6n 

ataosférica para t'lculos subsecuentes. 

F, CALCULOS 

El vol6men se determina mediante el peso del 

agua, de la siguiente manera: 

en donde: 

La diferencia, en gramos, obtenida por la 
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substracci6n de lo indicado en la balanza, 

por el peao del matráz con agua f su peso cu•ndo 

está limpio y seco. 

Q • Factor de conversi6n de la masa aparente para 

la balanza de un solo plato de lectura directa 

que equivale 1.000013 coao valor máximo, 

dependiendo de las indicacione• del fabricante, 

aunque regularmente equivale a l. 

pw a densidad del agua 

PA • densidad del aire 1.29 X 10-' 

P8 • densidad de la balanza 

1 - (T-20)a Es el factor de expansión térmico para convertir 

de: 

la temperatura medido en grado• Celcius, a 

la temperatura estándar de 20 •c. El ahibolo 

alfa representa el coeficiente de expansión 

térmico cúbico del material da Yidrio 1 equivale 

a 0.9 X lo-5·c-l para el vidrio tipo Pyrez, 

Debido a que en la fórmula anterior los valores 

1 -"<(T - 20) 

son constantes, tendrán un valor igual a 2, que para fines 

de cálculo, será igual a 1.0011. Por lo tanto, la f6r11ula 

quadará: 
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G, RESULTADOS 

Los resultados que se presentan en la Tabla 

del Apéndice 1, corresponden a lo medida de una aerte de 

determinaciones que se realizaron para cada pipeta y •atrAa. 

El resultado negativo, indica que la eedlda del aaterhl 

es menor a la indicada y en el caso en el que no aparece 

signo alguno, es que es mayor a la •edida indicada. 

4.2.CALIFICACION DE LA CALlllRACION DE LAS BALANZAS USADAS 

EN EL PROYECTO 

4.2.1. EQUIPO A CALIFICAR 

Balanza Analítica Boach - eodelo S 2000, aerie 12174, 

Balanza Analítica Sartorios - aodelo 2403, aeria 21613. 

Balanza Analítica Boach - modelo S 2000, ••rie 24850, 

4,2.2. HETODOLOGIA 

En este coso 1 se utilizan peaaa patr6n con medidas 

específicas desde el peso m6ximo aceptado por la balanza, 
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hasta el mínimo aceptado. Las pesas se colocan en el plato 

de la balanza. tomándose con auantes, ya que la grasa o 

la humedad de las manos puede alterar la pesada y ae 

verifica que en la pantalla aparezca el peso indicado en 

la pesa patr6n. Si no se encuentra dentro de laa eapecifiCA 

ciones marcadas por la balanza, se requiere de l• atenci6n 

del t'cnico especializado. Es necesario aclarar que la 

balanza debe estar .:ompleta11ente li•pia 

donde las variaciones de la humedad 

en un lugar en 

la temperatura no 

sean muy grandes. Además, debe estar montada en un sitio 

especial para evitar las vibraciones. 

4.2.2.1. RESULTADOS 

Debido a que en el laboratorio en cuesti6n no 

se cuenta con un equipo de pesas patr6n, esta •etodoloafa 

ful! realizada por un servicio externo que proporcion6 un 

Certificado de la calibraci6n, cuyo resultado se •ue•tra 

en la Tabla 2 del Apéndice J. 

La Tabla 2 del Apéndice 1, indica la preciei6n 

de cada una de les balanzas. Es irnportante aclarar que, 

para fines de este estudio y con el prop6aito de tener 

un estricto control de todos los parámetros que se eat•dian, 
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se utiliza la balanza aoalitlca - llosch - S - 2000, .erie 

14850, con una precisi6n de 0.3 mg. 

4,3, CALIFICACION DEL ESPECTROFOTOMETRO 

4.3.l, METODO PARA LA CALIFICACION DEL ESPECTROFOTOHETRO 

En el presente estudio, se emplea el procediMiento 

para el uso del paquete de validaci6n del espectrofotbmetro 

DU serie 60, Marca Beckman, consistente en los siguientes 

pasos: 

- Conectar el instrumento dos horas antes del ensayo. 

Encender las dos fuentes de luz y dejarlas eatabilizar 

por lo menos 1 hora. 

- Colocar· el disco de validación "Soft Pack" en el acceso 

situado a mano derecha del aparato. 

- Presionar el bot6n ''Proa" para eatrar al directorio. 

- Presionar el botbn "Stcp" para cambiar el programa de 

las áreas 6 a 12, en donde se encuentra el directorio 

de Ja validaci6n en el siguiente orden: 

Programa 

Programa 

Desviaci6n de la l{nea base, 

Exactitud, repetibilidad de longitud de onda 

y resolución. 

Programo 8 Ensayo del ruido. 
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Programa 9 Loc:alizaci6n del Pico, 

Prograaa 10 Ensayo de la p~rdida de luz, 

Programe 11 Estabilidad de la linea base. 

Programa 12 Reviai6n del Software, 

- Cuando aparece en la pantel la el programa deseado• ae 

presiona ''R/5 1
' pora "correr" el programo. 

A, DESVIACION DE LA LINEA BASE 

- U•ar el bot6n "Step" para colocar el programa 6. En la 

pantalla se lee "Prog. 6 : Base Line". 

- V•rificar que no eaista muestra en el compartimiento 

de muestra. 

- Presionar ~R/5". El instrumento inicia el barrido de 

la linea base inmediatamente. En lo pantalla ae muestran 

loa par6aetros del barrido: "A 900 to 200@. 500". (El 

barrido se lee en absorbencia desde 900 a 200 nm a 500 

1111/ain). 

- Cuando se completa el barrido, se lee en la pantalla 

"End of base line test" durante dos ae.gundoa y entonces 

ae sale para el Modo de USO noraal. 

- El tiempo de ensayo es de aproxlmndamente 8 •inutos. 

- La especific:aci6n para la desvioci6n de la i !nea base 

ea def().003 A. 
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B. EXACTITUD, REPETIBILIDAD Y RESOLUCION 

- Usar el bot6n "Step 11 para cambiar al programa 7. En la 

pantalla se lec ''Prog 7 W. 2. Tests''. 

- Verificar que no exista muestra en el compartimiento 

de muestras. 

- Presionar "R/S" para que el instrumento inicie el ensayo 

inmediatamente. Aparece una serie de números en forma 

intermitente en la pantalla, entre ln rcgi6n de longitudes 

de onda de 660 nm y 481 nm. 

- Cuando se completa el ensayo, se escriben los d<ltos y 

se lee en la pantalla ''End of W2 Tests 11 durante 2 segundos 

y se aale ill modo de USO, 

- El tiempo de ensayo es de aproximadamente 4 minutos. 

- La eapecificnci6n para exactitud de la longitud de onda 

ea de .t2 nm. 

- La especificaci6n para repetibilidad de lo longitud de 

Qnda eo de ~ lnm. 

- La especif icaci6n para resoluci6n es de O - 2 nm. 

C. ENSAYO DEL RUIDO 

- Uaar el bot6n "Step" para cambiar al programa 8. En la 

pantalla se lee "Prog 8 : OA Noisc''. 
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- Verificar que no exista muestra en el compartimiento 

de muestras. 

- Presionar '1 R¡5 11 y en la pantalla aparece ''OA Noisc Test''• 

La longitud de onda se mueve a 500 nm/mn, calibrándose 

entonces el instrumento 

loe datos. 

colettándoae automáticamente 

- Después de colectar 

en la pantalla "End 

los datos, se 

of Noise Test" 

y se sale al modo de USO, 

- El tiempo de ensayo es de minuto. 

impriaen aparece 

durante 2 segundos 

- La especificaci6n del ruido es ( 0.0005 A 

D. LOCALIZACION DEL PICO 

- Utilizar el bot6n "Step" para cambiar al programa 9 y 

se leer& en la pantalla''Prog. 9 : Find Peack 11
• 

- Presionar 11 R /5 11 contestar las siguientes cuatro 

preguntas por a determinar los parámetros de ensayo. Para 

responder, emplear los botones nu•iricos seguidos por 

el 11 ENTER 11
• 

- Aparece "Expected P~ack wr?, 1e coloca la longitud de 

onda de pico deseada. 

- Aparece ''Starting wl?, ae coloca una lon1itud de onda 

mayor que la esperada, para que el instrumento inicie 
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el· ensayo a partir de '•ta. 

- Aparece ''Ending wl? y se coloca la longitud de onda menor 

que la esperada, para que el instrumento finalice el 

ensayo en esta longitud, misma que no ~P.be ser mayor 

a 50 nm de la longitud mayor con respecto a la longit.ud 

de onda deseado, 

- Mode %T • 1 Abs • 2?. 

- Presionar ( 1) 1 "en ter" por a determinar que se desea que 

el instrumento dé lecturas en transmitoncia. Presionar 

(2), 11 enter 11
, para que el instrumento d6 los valores 

en absorbancia. (Nota: la lectura de transmitancia no 

es un 11 pico 11
, pero es el grado del "valle" en absorba.!!. 

cie). 

- El instrumento se mueve a 

se lee en la pantalla 

la soluci6n ''blanco'' 

"Ins 

la longitud de onde mayor y 

Blnnck : R/5 to call". Colocar 

presionar "R/5" para calibrar 

el instrumento, Si no existe 11 blanco'', calibrar con aire. 

- En la pantalla aparece "Ins Blanck R/5 to Run". Presionar 

"R/5 11 si es que se tiene insertado el "blancoº colocado 

anteriormente. 

- En la pantalla aparece "Ins Hs. 

le muestra y presionar 11 R/5''. 

R/5 to Run". Colocar 

- Cuando se localiza el pico, se imprimen los datos y en 

lo pantalla aparece "End finrl Peuk" durante !'cgundos 
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y se sale al modo de USO. 

- Tiempo aproximado de ensayo: 2 minutos. 

Nota: Como ''blanco'' se utiliza Acido sulfórico O.lOlN 

y para la muestra (ms), Bromohidrato de dextrom!. 

torfan al 1% en ácido sulfúrico 0.101 N. 

E. ENSAYO DE LA PERDIDA DF. LUZ 

- Usar el bot6n "Step" para cambiar al programa 10. En 

la pantalla se lee "Prog. 10 ASTM". 

- Vcrilicar que no exista muestro en el comparti•iento 

de muestras. 

- Presionar R/5 .y colocar el titulo que 1e imprime en la 

pantalla. 

- En la pantalla se lee "Wavelength 340,0". Colocar 220 

6 340, dependiendo del ensayo deseado, utilizando los 

botones numéricos seguidos por el bot6n "eater". El 

instrumento va a le longitud de onda buscada y ae calibra. 

- Cuando se lee en la pantalla "Inst SPL : R/5 to start", 

colocar ''R/5 11
; las soluciones pueden ser: 

Longitud de Onda 

220 

340 

Solución 

10 g/L de Na I acuoso 

50 g/L de NaN0 2 acuoso 

Región 

uv 
VIS 
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- Cuando aparece el valor de la pérclida de luz, se impri~e. 

En la pantalla aparece ''End oí stray test'' durante 

segundos y se sale al modo de USO. 

- Tiempo de ensayo aproximado: l minuto. 

- Especificaci6n de pérdida de luz o 220 nm <. 0,057. 

- Especificoci6n de pérdida <lo luz D 340 nm <.o.ns~ 

F. ESTABILIDAD DE LA LINEA BASE. 

- Usar el bot6n 1'Stcp 1
' para cambiar al pro~ramn 11. Rn 

lo pantalla aparece "Prog. 11 : DRIFT". 

- Verificar que no exista muestra en el compartimiento 

de muestras. 

- Presionar 11 R/S 11
• En la pantalla se lee ºBase Linc 

Stability''. La longitud de onda se mueve a 500 nm/min. 

y se calibra, tomAnrlosc Tas lecturas durante hora. 

- Cuando se completo ·el ensayo, s~ imprimen los datos. 

En la pa.ntal le aparece "End of Dri ft" durante 2 segundos 

y se sale al modo de Ub~ 

- El tiempo para esLc Cllsayo es de 1 hora. 

- La especificación es<.,003A 

G, REVlSlON DF. SOFTWARF. 

- Usar el ho~6n 11 Stcp" pura camhior al prov,ra:n~ 12. E.n 
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lo pantalla upnrece ''Prog 12 596716A". El "596716", 

es el número lle posos que contiene el Software para la 

ejecuci6n de la validaci6n en el módulo soft-pac, La 

letra "A 11 o cualquier otra, indica la revisi6n software 

quetic realiza. 

Cuando existrJ una vnriaci6n en el número, es necesario 

enviar el paquete a verificaci6n. 

Nota: Dado que los cálculos paro todos los par,metros 

anter lores fueron realizados por el software, 

no se presentan los cálculos ni los modelos 

estadísticos utilizados. 

11. RESULTADOS 

En la Grllf ica del Apéndice 2, se muestra el 

barrido realizado para comprobar lo dcsviaci6n de la linea 

base. Se indican las variaciones de les lectura• del 

instrumento y, como se observa, en el r<J:ngo 200 a 340 que, 

para fines de este estudio es más importante, la variaci6n 

no excede a ± 0.003 A. 

En cuanto a le exactitud de la longitud de onda, 

se tienen los siguientes resultados: 

D2 linea 656,1 nm 

486,0 nrn 

Pico • 656,3 

Pico • 486.6 

Error • 0.150 nm. 

Error • 0,636 nm, 
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En estos resultados, el instrumento muestra el 

error que se tiene ol realizar un barrido a las dos 

longitudes de onda marcodus. 

En relaci6n 

obtenidos son: 

Barrido 

Barrido 

• 656.3 

2 • 486.6 

la Rcpetibilidad, los resultados 

Barrido 

Barrido 

• 656.3 

• 486.6 

Diferencia Q,000 

Diferencia 0.000 

De estos resultados, se aprecia la diferencia 

existente al comparar dos barridos o las mismas longitudes 

de onda. 

Por lo que respecta a lo Resoluci6n, la longitud 

de onda 656,1 nm D2 l{nea es de 1.671 nm, Con este resultado 

el instrumento indice cual es el poder de re•oluci6n que 

tiene en una solo longitud de onda al realizar el barrido. 

Los resultados del Ensayo de Ruido realizado 

a une velocidad de 500 nm/min., se muestran en la Tabla 

3 del Apéndice corresponden a una serie de lecturas 

que realiz& el instrumento para obtener la desviaci6n 

estándar en cada una de las revisiones, calculándose 
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posteriormente, la media de la desviaci6n estándar pora 

obtenerse el ruido que tiene dicho instrumento. 

En rclaci6n la Localizoci6n del Pico, el 

resultado obtenido muestra la verdadera longitud de onda 

a la cual se deberá leer en este instrumento paro realizar 

el estudio, siendo: 

Pico deseado • 278 nm. Pico obtenido • 276.5 nm. Error • 1.51 nm. 

El resultado de la párdida de luz (A 220 • 0,04~T), 

revela la vida que tiene la lámparo y si está en condiciones 

de uso para lo validac16n del método. 

Con el dato obtenido para lo Estabilidad de la 

lineo base (Desviaci6n 0.00240 obs.), el instrumento 

indica la varieci6n que tiene con respecto a la linea base 

en une duraci6n de una hora de uso del equipo. 

Con el doto de Revisi6n de Software (D 596716), 

~e comprueba que el paquete está correcto l!Ítrve para 

comprobar que el inotrumcnto está listo para que ae 

trabaje con 61. 



4.4. CALIFICACION DE LA MATERIA PRIMA Y DEL ESTANDAR 

DE REFERENCIA, 

4.4,l, METODO 

Debido a que el método de cuantificaci6n y las 

pruebas especiales que se llevaron 

ficeción, son datos confidenciales, 

resultados las pruebas realizadas 

Prima, como al Estándar. 

4 .4, 2. RESULTADOS 

a cabo 

s6lo se 

tanto 

para la cal! 

presentan loa 

la Materia 

Los resultados del análisis del estándar se 

muestran en la Tablo 4 del Apéndice 1, mientras que los 

resultados obtenidos por el distribuidor para el an61isis 

de la materia prima, se ilustran en la Tabla 5 del Apéndice 

1. Los valores obtenidos en el análisis de la materia prima 

realizado en el laboratorio, se enlistan en la Tabla 6 

del Apéndice y el barrido del estándar de referencia 

pnrn la localización del máximo de obsorbancie se aprecia 

en lil Gráfica 2 del Apéndice 2, 
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5.1. DIAGRAMA DE FLUJO DEL M!TODO A VALIDAR. 
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5, l. l. REACTIVOS 

Bromhidrato de dextrometorfan t'stándar primario, 

de referencia, lote 19 B6. 

Bromhidroto de dextrometorfan, materia prima, 

N• de lote 15967, 

Acido sulfúrico valorado 0,101 N, lote 247. 

Hidr6xido de sodio T.S., lote n - 23834. 

Placebo eleboredo pare la volidoci6n, compuesto 

por los stgutentes excipientes: 

- Actdo dtrico Lote 15163 

• Azucar granulada Lote 15978 

- Nigagin Lote 15795 

- Ntpesol Lote 155R3 

- Citrato de sodio Lote 15%5 

- Color amarillo N• Lote 14931 

- Sebor manzana Lote 15701 

- Sorbitol al 70% Lote 15817 

- Alcohol etílico Lote 15970 
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5,2, LINEALIDAD DEL SISTEMA 

5.2.l. HETODO EXPERIMENTAL. (16) 

Se realiza el an&lisis por triplicado con la 

t~cnica expuesta en lu Sccci6n 5.1., a cinco soluciones, 

utilizando est&ndares de referencia de bro11hidrato de 

dextrometorfan, a so:::, 80%, 100%, 120% y 150% con respecto 

al nivel central (300 mg/100 ml.), teni6ndose un total 

de 15 pruebas. 

5.2.2. HETODO ESTADISTICO. (16), (7), (13). 

La linealidad del sistema se evalúa por el 

coaportamiento que tiene el sisteaa con respecto a la 

funci6n lineal, en donde la ordenada al origen debe 1er 

aproximadamente igual a cero y la pendiente igual a uno, 

para asi obtener la rclact6n lineal que describa que le 

cantidad adicionada (x), es igual a la cantidad recuperada 

(y}. E•to se puede lograr mediante cuatro pruebes que ae 

describen a continuaci6n. 

Para el valor de la ordenada al origen la 

pendiente, se utiliza una prueba estadística conocida como 
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''t de student''• que se calcula como sigue: 

Para lo pendiente 1 

( b - Bo ) S X .¡-;¡:::--r 
tcal = S y/x 

Para la ordenada al origen 

X . Media de la cantidad adicionada. 

xi a Cantidad adicionada. 

Bo = 
b . Cálculo de pendiente experimental. 

Ao = o 
a . CUculo de ordenada experimental. 

S y/x • Error tipico de cstimaci6n. 

n • N~mero de pruebas. 
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Los valpres anteriores· se comparan coa lo• Yaloree 

te6ricos obtenidos de las Tablas del Anexo, en el que se 

tiene que definir primero el nivel de significancia conocido 

como alfa (o<:), que en este caso sera\ de 0.01 y con n-2 

grados de libertad; el criterio de aceptaci6n para loe 

dos casos es que la tcal sea menor a la ttab· 

Otra prueba i•portante ~ue ayuda a ewaluar la 

variaci6n existente entre las respuestas, es el coeficiente 

de variaci6n, que a criterio del laboratorio ee coloc6 

en 3%, debido a que en el mhtodo se utilizan dos paso• 

en la extracci6n antes de evaluar la muestra con el 

espectrofot6metro. 

C.V. • n¡ X 100 

Por Utiao, H realiza un aatudio de an6liaia 

de varianza, para evaluar la regresi6n lineal. Este en61iaia 

de varianza ser6 de un factor y, la prueba ••t•dhtica 

con la cual se eval6a en este an6liaie, •• le F cal con 

un nivel de significancia de 0,01, en donde se e•elh le 

regrcsi6n la falta de ajuste, siendo el criterio de 

aceptaci6n que F cal de la reareai6n deba Hr aayor a la 

de tsblas, para que sea considerada lineal y que la Peal 
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de la falta de ajuste, sea menor n lo Ftnb' parH concluir 

que la recta describe la rclaci6n entre la cantidad 

adicionada (x) y lu cantidad recuperada (y). Los valores 

de la Ftab se obtienen del Anexo 2. 

Nota: Debido a que las fórmulas de cálculo de la Tabla 

de anadeva para evaluar la regresi6n lineal, 

fueron obtenidas de documentos del laboratorio, 

no se permiti6 su empleo para este trabajo. 

5.3. PRECISION DEL SISTEMA 

5.3.1. HETODO EXPERIMENTAL 

Para este parámetro se toman los mis•os datos, 

debido a que se cuenta con un amplio número de mucstrns 

provenientes de una misma pobloci6n 1 además ele que la 

evaluaci6n de la precisi6n se reo) i ;~a rlentro de un rango 

amplio de conc~ntrac iones, 1 o que pcrmi te cvCJ.1 uar estos 

parámetros con una mayor confiabilidad·. 

5.3.2. HETODO F.ST1\lllSTICO 

En este caso, la precisi6n va rlc (in ir 1 a 
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concordancia que existe entre medicione~ repetidas de una 

misma propiedad, determinadas por un solo analista y usando 

tanto el mismo aparato como la miHma técnico. 

El parámetro se evalúa con una prueba estadística 

conocida como ji cuadrada (X'), que realizo el estudio 

de la comparaci6n de la varianza propuesta con le experime~ 

tal y que se evalúa con la siguiente Córmula: 

X' ~ (n-1) s' 
cal o 

S 1 = La varianza experimental de la respuesta. 

~ 1 
• La varianza propuesta, que en este caso es • 3. 

El valor obtenido del cálculo, se compara con 

el valor obtenido de la X1 de tablas del Anexo 3, con un 

valor del nivel de significancia del 0.01 y con un área 

de aceptación en Ja que X1 col sea menor que X'tab· 

Asimismo, en este caso se establece un coeficiente 

de variaci6n del 3~, debiendo ser menor el coeficiente 

de variaci6n experimental. 
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5.4. LINEALIDAD DEL METODO 

5.4.1. HETODO EXPERIMENTAL 

Se elabora un placebo con los excipientes citados 

en la Secci6n 5.1.1. se cargan con concentraciones de 

80%, 90~, 100% 120't del nivel central (300 mg/dl), 

preparado por triplicado para cada concentración. Posterio!, 

mente, se realizan análisis por duplicado de cada placebo 

cargado, con el m~todo descrito en la Sección 5.1., teniendo 

un total de 30 pruebas. 

5,4,2, HETODO ESTADISTICO 

El método estadístico mediante el cual se evalúa 

la linealidad del método, es el mismo descrito poro la 

linealidad del sistema, Secci6n 5.2.2., con lo diferencia 

de que el número de muestras evaluadas se duplicó, debido 

a que en este caso es necesario tener mayor confiabilidad 

en los resultados, porque se e\•alúan las interferencias 

por parte del placebo. 
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S.S. PRECISION DEL HETODO 

S.S.!. HETODO EXPERIME9TAL 

La evaluación 

los datos de la Tabla 

presentan los resultados 

de la precisión 

9 del Apéndice 

obtenidos paro 

se realiza con 

1, en donde se 

la evaluaci6n de 

los placebos las concentraciones adicionadas, J'B que 

as! se podrá obtener une mayor confiabilidad del estudio 

que se realiza para la precisión, debido o que se rea.1 iza 

en un rango amplio de concentraciones y con una poblaci6n 

muy grande que permite conocer si existe o no, una gran 

varinci6n. 

s.s.2. HETODO ESTADISTICO 

La evaluación de la precisión del •'todo se 

efectúa de la misma manera que la evaluaci6n de la precisión 

del sistema, siendo el mismo procedimiento pero un n6mero 

de pruebas mayor. 

S.6. EXACTITUD DEL HETODO 

S.6.1. MCTODO EXPERI~ENTAL 

so 



La evaluaci6n de la exactitud se realiza con 

los datos de la Tabla 9 del Apéndice 1, ya que de esta 

manera se podrá obtener una mayor confiabilidad para evaluar 

este importante par6metro de la validaci6n, debido a que 

eval6a lo concentraci6n de la recuperaci6n obtenida de 

los resultados y describe si el metodo es confiable o no. 

5,6,2, HETODO ESTADISTICO 

La exactitud es la concordancia entre un valor 

experimental el valor aceptado de referencia, el cual 

ae eva16a mediante la ''t de student" que representa la 

variaci6n que existe entre la media de un valor propuesto 

y el valor experimental. La fórmula para evaluar este 

parámetro es: 

donde: 

X • Media experimental de la respuesta. 

M • Media te6rica propuesta, 

S • Desviaci6n estAndar de muestra, experimental. 

n • Número de determinaciones. 

El valor obtenido en el cólculo, se compara con 
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la ºt de student" de las tablas del Anexo 1, con un nivel 

du significancia de 0,01, debiendo quedar como sigue: 

Esto representa el criterio a seguir para evaluar 

la exactitud y proporciona la información de ai el dtodo 

es válido para utilizarse en el Control de Calidad, 

5,7, RE-EVALUACION DE LA EXACTITUD 

5.7.1, METODO EXPERIMENTAL 

Para la re-evaluaci6n de la exactitud• se usaron 

los placebos cargados con la concentración al 100% (300 

ms/dl), utilizados en la linealidad, a los cuales se les 

aplica el exámen expuesto en la Sección 5.1. 

5,8, REPRODUCIBILIDAD DEL HETODO ANALITICO 

5,8.l. METODO EXPERIMENTAL 

Se determinará por medio de un análisis de 

varianza de dos factores, en el que se evalúan dos dios/dos 

52 



analistas/tres análisis. Pare tal efecto, se elaboran eeis 

placebos cargados con el nivel central al 100% (300 mg/ml) 

y cadn analista realiza el análisis con el método expuesto 

en la Sección 5.1., en dos días diferentes cada quien. 

5.8.2. HETODO ESTADISTICO 

En este caso 1 se avalúa al método en diferente& 

condiciones que pueden alterar los resultados, tales como 

son el analista el día en que cada quien lo realice, 

para conocer en qué puede afectar a cada uno de los 

analistas¡ es decir, el estado de ánimo que presente p1dn 

analista en los diferentes dias de lo semana. Para llevar 

n cabo este estudio, es ~eccsnrio recurrir a una prueba 

especial de la estadística, conocida como 11an61isis de 

varianza 11
, que efect(1a un estudio de los datos, comparando 

las varianzas de cada una de las poblaciones estudiadas, 

para osl dar a conocer si es que existe una verdadera 

variación que pueda alterar el buen juicio del analiste 

dando falsos resultadas. En esta prueba, se utiliza tarobilrn 

un nuevo estadigrafo conocido como F, el cual auxilia en 

la manera de determinar si el método es o no preciso. 

En el Apl?ndicc 1, se cncuentrA a Tabla 12 como 
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auxilio para lograr la realizaci6n del presente estudio, 

as! como los parámetros que se evalúan. 

Para todos los casos citados e.. la Tabla 12 

mencionada, el nivel de conficnza será dC O.OS y los grados 

de libertad se determinan de la stauiente manera: 

Para F 0.95 A . a - 1 Para el analista. 
(a-1) (b-1) 

F 0.95 b - 1 P:..iro el dl.a • ( a-1) (b-1) 

F0.95 A-Da (a-1) (b-1) 
ab (c-1) Par u la intcracci6n. 

La F de tablas se obtend r6 del Anexo 2. En todos 

los casos anteric:,,res 1 la F etc cólculo debe ser ::icnor o 

lo F de tablas, paro considerar l¡ue el métodr, es rcpr.Q. 

ducible, 

La explicaci6n de los cálculos no se dará. en 

este proyecto, ya que en la bibliogrufia consultaila ue 

mencionan muy ampliamente, al igual que en las Tcsjs que 

se han realizado con ese prop6sito 1 además de que lo 

finalidad dal proyecto es val j tlar el método no lu (]c. 

redundar en explicaciones estadísticas. 
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5.9, ESPECIFICIDAD DEL HETODO 

5.9.l. HETODO EXPERIMENTAL 

Se analizan doa place boa cargados al lOO'i ( 300 

mg/100 ml.), dos placebos dos estándares de la siguiente 

•anera: 

a) A un placebo, al eedndar y al placebo cargado, se 

les someter6 al m•todo para verificar si existe alguna 

interferencia entre el placebo y el principio activo. 

b) El otro placebo, al estándar al placebo cargado, 

se someter6n durante 15 d{as a una degradaci6n con 

perbxido de hidrbgeno al 30:t, ácido clorhidrico lON 

e hidr6xido de sodio lON, a una temperatura de 60ºC, 

verificando si exiati6 o no rtegradacibn, mediante 

cromatograf{a de capa fina, utilizando como sistema 

de detecci6n la cámara de Iodo. Además, se efectuará 

un barrido espectrofotoraétrico, para conocer si los 

productos de degradaci6n del placebo y la interacci6n 

del placebo con el principio activo, exhiben algun 

pico• despu6s de haber sido sometidos al método de 

análisis. 
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Dado que en la bibliografía no se reportan 

posibles productos de degrsdaci6n, se realizarán hidr6liais 

tanto ácida como básica, para suber si se producen los 

compuestos desmetilados o algun producto oxidado co1Do le 

ocurre a la morfina, Esto se deduce debido a que en la 

bibliografía se reportan productos de oxi~aci6n de la 

morfina y, por ser mo16culas parecidas, extrapolando puede 

pensarse que también el dextrometorfan los tenga. (1) 

* Se refiere a ta respuestn del producto degradado 

éste se arrostro en ~1 análisis. 

5.10. ESTABILIDAD DE LA MUESTRA 

5.10.1. METODO EXPERIMENTAL 

Se utilizan los miamos placebos que para la 

linealidad del método, la concentraci6n central y se 

analizan las muestras hasta el paso en el que se aforan 

a 100 rul. con ácido sulfúrico 0.101 N, para evaluar la 

estabilidad a llls 3, 6 y 24 horas, a temperatura ambiente, 

luz blanca, la obscuridad y a 4 ºC. 

56 



5.10.2. METODO ESTADISTICO. (20), (13). 

Cuando varios comparaciones no son independientes 

entre si, no se puede utilizar la prueba típica de to 

F para juzgar, una a una, su significoci6n por separado. 

La obtenci6n de una expresi6n de probabilidad conjunta 

relativa a una serie de comparaciones, no se define con 

las pruebas ya conocidas. También ocurre con frecuencia, 

que después de examinar los datos, el expcri1nentador desea 

probar algunos contrastes particulares, sugeridos por los 

mismos datos. En este caso, no son válidas ninguna de las 

pruebas corrientes de t o de F. No obstante, estos datos 

son de inter's paro que sugieran o proporcionen pistas 

en cuanto a la naturaleza de los tratamientos. 

Probablemente, la situaci6n se presenta con más 

frecuencia en la comparac.i6n de un control con varios 

tratamientos, tanto en medicamentos como en nuevos procesos 

en la comparuci6n de cada uno de ellos con un medicamento 

o proceso típico. Para este cuso, se utiliza la prueba 

de de Dunnet, que involucra los tratamientos el 

estimador de lo variante del error, SJ. 

Para obtener los valores paro estn prueba 
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estadística, se utilizan las aiguientes f6rmulas: 

d¡ • '11 - V o 

d2 • '12 - yo En donde Yo son las medidas 

d3 • Y3 - Yo por trata•iento. 

d4 • y - yo y es. lo medida del control. 

Sd ea la variabilidad de la media (diferencial), 

s• •• la variabilidad ahtenida del tratamiento, 

Sd • ./I:E. 
n 

para obtener la comparaci6n se realiza lo siguiente: 

tl ª td Dunnett de c6lculo 

d2 • t Punnett de cálculo, 
Sd d 

d3 • Td Dunnett de c&lculo. 
Sd 

d4 • td Dunnctt de cálculo. 
Sd 

Una aclaración importante. es que el estudio 

del error se rlehe realizar como si se estuviera en un 

análisis de varianza y los grados de libertad fueran iguales 

a los grados de lihertad del error entre dos. 
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El criterio de aceptaci6n es que la t de Dunnl!tt 

de cálculo, sea menor c¡ue lo t de tablas, en todos los 

casos. 



vr. RE su L TA Dos 



Los resultados obtenidos en la linealidad del 

sistema se resúmen en lo Tablo del Apéndice se 

ilustren en la Gr&fica 3 del Aphndice 2. 

A continuaci6n, se proporcionan los valores del 

cUculo para lo evoluaci6n de la pendiente y la ordenada 

al origen. 

Nivel de significancia • 0.01 

Coeficiente de correlaci6n • 0.9994 

Ordenada al origen • 0.4920 

Pendiente • 1.0236 
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Inferencia de A 

tde cálculo • 0.6183 

Inferencia de B 

tde cllculo • 2.2128 

tdc tablas a 3,0123 tde tablas • 3.0123 

Arw de aceptaciln • 0.6183 <3,0123 Arm de aceptaciln • 2.21282 <3.0123 

Intervalo de caú'ianm • 2.ffi!JJ 

a l.ro<\9 

Intervalo de cmfianr:a • 0.9)15 

Coeficiente de variaci6n establecido • 31. 

Media de la respuesta R • 101,5931 

D.E. de la respuesta DER a 1.2386 

C.V. exp. • 1.2192 

Criterio de aoeptaci6n 1.2192'- 3% 

Por otro lado, en la Tabla 8 del Apéndice 1 0 

se muestrun los valores obtenidos para evaluar si la recta 

describe una relaci6n lineal, esi como la relaci6n entre 

el valor adicionado con el recuperado. 

En cuanto u la precisi6n del sistema, de la Tabla 

7 del Apéndice se obtienen los siguientes resultados 

para la evaluaci6n de la precisi6n. 

Desviaci6n estándar de la respuesta 

Desviación estándar propuesto 

s - 1.2192 

• 3 
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Area de aceptaci6n = 2.3864 <31.319 

Intervalo de confianza'• 0,8281 a 2.2958 

Medio de la D.F.. de lo repuesto 

n a 15 

x'cal • 2.3122 

x\ab • 31.319 

R • 101.5931 

D.F.. • 

C.V. F.XP. • 

1. 23P.6 

1.2192 

En la Tabla 9 del Apéndice 1, se presentan los 

resultados obtenidos de la C\•aluaci6n de los placebos y 

las concentraciones adicionadas, con relaci6n a la 

linealidad del método, 

A continuaci6n se muestran los resultatlos que 

se obtuvieron para la evaluaci6n de la pendiente la 

ordenada al origen: 

Nivel de significancla • O.O! 

Coeficiente de correloc!6n • 0,9961 

Ordenada al origen • - 0.3373 

Pendiente • 0.9900 
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Inforen:.la de A 

tde cAkulo • - 0,CXi76 

tde tablas. 2.7633 

Infcrcn:ia de B 

tde cAlculo • - 0.(:Cfi3 

tde tablas. 2.7633 

Ares de aceptad6n - o.CXi76 < 2. 7633 

Intervalo de cmfianm • 15,372 a 14.6924 

Ann de aceptaci6n • O.íffil < 2. 7633 

Intervalo de ainfimra • 0.9763 a 1.0037 

En la Gráfica 4 del ·Apéndice 2, ae representan 

los resultados de la Tabla 9, mientras que los resultados 

para el coeficiente de variaci6n son: 

Media de la Respuesta 

D. E. de la respuesta 

ií • 98.8576 

DE• 1.3353 

C.V. exp. • 1.3507, que es menor al 3~ establecido, 

El nnl.ilisis de varianza para cvnluar si la recta 

describe la relación de la cantidad adicionada con la 

recuperoda, se muestra en la Tabla 10 del Apéndice l. 

Ahora bien, de ln Tabla 9 del Aphdice 1, se 

obtienen los siguientes resultados con relación a la 

precisi6n del método. 

Desviación est&ndar de la respuesta 

Desviaci6n estándar propuesta 

s • 1.3507 

- 3 
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Area de aceptoci6n 

Intervalo de confianza 

n • 30 

X' e.al• 5,8785 

X\ab • 52.336 

• 5.7453 <. 5.2336 

• 0.9910 a 1.9792 

Para la evaluaci6n de la exactitud del método, 

se toman de la Tabla 9 del Apéndice 1, los siguientes 

valores 11 calculados 11 en el rango de SO - 120~ 

Media de la respuesta 

D.E. de la respuesta 

R". 98.8576 

DE• 1.3353 

tcal • 4.6860 

ttab • 2.7564 

Area de aceptac16n 4.6860-;. 2.7654 

Intervalo de confianza • 98.1856 a 99.1014 

Los siguientes resulta dos se· obtuvieron de 

la misma Tabla 9,debido a la necesidad de hacer su estudia 

porque el rango anterior se encontr6 que el mhtodo no 

era exacto. En el rango 90 - 110~ se ohtuvo lo siguiente: 

Media de la respuesta 

O.E. de la respuesta 

R" • 99, 2112 

s. 1.2724 
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Nivel de confianza - 0.01 

tde cUculo -2.4100 

tde tablas 
. 2.8982 

Are a de aceptaci6n -2.4100 4 2.8982 

Intervalo de confianza -98. 3829% a 100.1713% 

Para comprobar si el método es o no exacto con 

estos nuevos datos, se realiz6 una re-evaluaci6n de la 

exactitud a un solo nivel de concentraci6n. teni6ndose 

los resultados de la Tabla 11 del Apéndice 1, as! como 

los mencionados abajo, obtenidos a partir de los cilculos 

de la Tabla 11 citada. 

tledia de la respuesta 

D.E. de la respuesta 

Nivel de significancia 

tde cUculo 

tde tablas 

Intervalo de confianza 

Area de aceptnci6n 

R" = 99.3660 

s • 0.8215 

0.01 

2.3153 

3.3554 

• 98.4472 a 100.2848 

2. 3553 < 3. 3554 

En cuanto a la reproducibilidad dt:l m6todo, los 

resultados se muestran en la Tabla 13 del Apéndice 1, 

mientras que en la Tabla 14 del raismo Ap~ndice, se presentan 
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los datos de ln respuesta únicamente, debido n que se 

utilizan en los siguientes cálculos: 

Nivel de significnncia • 0,05 

¿:y ij ' • 362749.5595 

LY1 ' • 725497. 3022 

LY' - 1450985.030 

LY/ • 725494.0171 

y i j k 
. - 120925.6354 

Los resultados de ln reprorlucibilidad del método, 

se presentan en forma resumida en la Tahlo 15 del Apéndice 

l. Para realizar los cálculos, se utiliz6 la Tabla 12 del 

Apéndice y, como se puertc observar, la F de cálculo es 

menor a la Fde tablas· 

El Cuadro del Apéndice 3, corresponde la 

Especif icidnd del método representa las cromntogrníias 

realizadas los placebos, placebos cargados estándar, 

encontr&ndose degradaci6n muy poco significativa, ya que 

no es completa en la oxidocibn. Ln letra A, seiiala al ¡>unto 

de aplicnci6n, mientras que la B el punto de recorrido 

del principio activo, e al producto oxidado D, al 
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desplazamiento del placebo. 

Asimismo, los Gráficas 5 n 15, representan el 

barrido espcctrofotométrico de cada 

de la correspondiente el barrido 

prueba, con 

del estándar 

excepci6n 

sometido 

o degradación con NnOI! ION, el cuál quedo representado 

por el resultado del placebo corgado, sometido a la misma 

prueba. 

La Gr6ficn 5 del Apéndice 2, corresponde al 

placebo sin degradar soruetido al m6to<lo y no muestra ninguna 

respuesta significntivu, mientras que lu Grdíica 6 represe.!!. 

ta al estándar sin degradar, somC!tido al método, mostrando 

una respuesta normal con un porcentaje de rccuperaci6n 

de 100.87,. 

El barrido del placebo cargado sin degradar, 

sometido al método, se ilustra en la Gráfica 7, apreciándose 

una respuesta normal con un porcentaje de recuperaci6n 

de 100.3~ y, el barrido del placebo degradado con NnOH 

lON, sometido al m6todo, sin mostrar respuesta significativa, 

se observa en la Gráfica 8. 

La Gráfica 9 se refiere al placebo degradado 
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con tt 2o nl 30%, sin que muestre respuesto significativa; 

la Gráfica JO muestra el barrida del placebo degradada 

con HCl lON, sometido al método sin que muestre respuesta 

significativa; la Gráfica 11 ilustra el barrido del estándar 

degradado con HCl lOH, mostrando una respuesta aunque 

normal, menor, debido o la diluci6n por la adici6n de la 

saluci6n de l!Cl ION, de tal manera que na se dá porcentaje 

de recuperaei6n y; la Gráfica 12 está relacionada con el 

estándar degradado con n2o2 al 30%, sometida al mltada 

revelando una respuesta normal, solo que mucho menor 

tanto a la anterior como al resto de las pruebas, lo cual 

se debe a la posible degradaei6n. 

Por lo 1lue respecta a las Gráficas 13, 14 y 15, 

se ilustra, respectivamente, el barrido del placebo cerg~ 

da degradado con llCl, del placebo cargado degradado con 

n2o del placebo cargada degradada can NaOH, los tres 

sometidos al método mostrando una respuesta normal. En 

el primero de estos tres casos, la respuesta fué menor 

a las anteriores debido a la cantidad de solucihn adicionado 

para diluir la muestra, mientras que en el segundo caso 

la respuesta fué menar debido a la posible degradaci6n, 

siendo menor tambi.6n en el tercero, debido a la c.antided 

de soluci6n adicionada de NaOH ION. 
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en lo 

Con relaci6n a la 

Tabla 16 del Apéndice 

estabilidad de lo muestra, 

1 se muestran únicamente los 

porcentajes de recuperaci6n, toda vez que tanto lo concentr~ 

ci6n adicionada como la recuperada, ya se expusieron con 

anterioridad en este mismo Capitulo. 

Ahora bien, debido a que el laboratorio de 

referencia no autoriz6 la publicaci6n de los cálculos, 

a continuaci6n s61amentc se dan los valores de lo de 

Dunnet algunos otros; sin cmba rgo 1 puede hacerse 

referencia a la bibliografln (20) para conocer ln manera 

en que se realizan. 

Para la oscuridad: 

Suma de cuadrados del error a 8.2668 

Media de cuadrados del error• 1.3778 

Media del control 

Nivel de confianza 

Grados de libertad 

Tratamiento: 

t de Dunncttde cálculo 

3h 

6h 

24h 

1.0213 

0.4693 

0.9891 

• 99.2358 

- 95~ 

• 6 

t de Dunnett de tablas 

3.10 

3.10 

3. LO 
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Para la refrigcraci6n: 

Suma de cuadrados del error 

Media de cuadrados del error 

Nivel de confianza 

Grados de libertad 

• 8.6305 

• l.4384 

• 95'.t 

• 6 

Tratamiento 

h 

t Dunnett de cálculo t Dunnett de tablas 

- 0.1954 3.10 

6 h 0.0037 3.10 

24 h 0.7317 3.10 

Para Luz Blanca: 

Suma de cuadrados del error • 23.5313 

Ne<lia de cuadrndos del error 3.9219 

Nivel de confianza ~ 95i 

Grados de libertad • 6 

Tratamiento 

3 h 

t Dunnett de cálculo t Dunnettde tablas 

- 0.1805 3.10 

6 h - 0.0602 3.10 

24 h - 0.2809 3.10 
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Como se puede observar, en todos los casos la 

de Dunnett de cálculo es menor a la 

tablas. 

de Dunnctt de 
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VII. D 1 S C U S 1 O N D E 

R E S U L T A D O S 



De los resultados obtenidos con relación a la 

calibroci6n del material de vidrio, puede desprenderse 

que las pipetns se consideran dentro del rango qe oceptnción, 

ra que solo una de las pipetas de 2 ml. y una de las pipetas 

de 5 ml. se desviaron únicamente 0.001 ml., considerándose 

que esta desviación además de no ser alta, no influye 

fundamentalmente en el dcsarrol lo del proyecto 

tanto, pueden considerarse como pipetas de 

por lo 

ml. 

respectivamente. Esta 

durante los d!as en 

temperatura ombicntnl 

desviaci6n puede atribuirse a que 

que se reulizaron las pruebas, le 

fué elevada y pudo alterar ]a buena 

resoluci6n de las pipetas. 
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En el caso de los matraces, el problema fu6 ~nyor, 

debido a que se evaluaron tres marcos diferentes y ninguno 

cumplió con la especificación. Por lo tanto, se rlcciCliÓ 

el uso de los matraces Marca Pyrex, los cuales se dejaron 

con el aforo con el que se recibieron para evitar confusión 

al efectuarse un remarcado¡ sin embnr20, los mntruccs de 

25 ml. quedaron con un error de 0.06 ml en lugar de 0.03 

ml., utilizándose en consecuencia el valor de 24.94 ml. 

Como aforo para los matraces de ')U ml. 1 qucd{1 

un error de 0.21 ml. en lugar de 0.05 ml . 1 por lo que el 

aforo utilizado fu& de 49.79 ml., mientras que pura los 

matraces de 100 ml. fué de 99.61 ml. ol encontrarse un 

error de 0.39 ml. en lugar de O.OB ml. 

En consecuencia, el material de vidrio no es 

fuente de error en la evaluación de la Validación de1 

método. 

Por lo que respecta a la calibración de la 

balanza, se utilizó la de valor inferior en la pcsad¡i, 

ya que su valor es exacto hasta l¡i cuarta cifrn significnt! 

va y por lo tanto es mAs precisa y tampoco reprcsentu una 

fuente de error en el proyecto. 
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En la calificaci6n del espectrofot6metro, se 

encontr6 que la desv iac i6n de la 1 !nea base fu6 de O ,003A 

a - 0,003 A, cumpliendo con lo especificaci6n de :!: 0,003 

A. Lo exactitud obtenida a 656. l nm 486.6 ma, fu6 de 

0.150 nm y 0.636 nm respectivamente, siendo menores estos 

valores al de 2 nm propuesto por el fabricante. Asimismo, 

la repctibilidad de las longitudes de onda anteriores es 

de O, lo cual cumple con la especificaci6n que señala que 

no debe ser mayor a l. 

Lo resoluci6n obtenida a 656. l nm es de 1.671 

nm, cumpliendo con la especiíicaci6n de no ser mayor a 

2 nm. Por otro lado, el ensayo de ruido reporta un valor 

de 1.9367 X 10-S A, que es mucho menor al propuesto de 

5 X 10-4 A. Asimismo, el aparato reporta un error en la 

locolizoci6n del pico de 1.51, lo cunl llevo n decidir 

que no se leerá a 278 nm, sino o 276.5 nm. Este error pudo 

deberse a que el medio en el que se reporta el m&ximo a 

278 nm es agua y a la influencia del tipo de lámpara usada 

para leer¡ por lo tanto, parn evitar algún problema en 

el desarrollo del proyecto, se hnr4 ueo de la longitud 

de onda localizada por el espectrofot6metro, para tener 

el control total de todas las íucntes de error; esto es, 

del equipo de vidrio, de la balanza analítica del 

cspcctrofotómetro. 
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Por lo que respecta a la culificación de la 

materia prima y el estándar de referencia, no se encontró 

ninguna diferencia significativa que lograra afectar el 

buen desnrrol lo del proyecto y sólo cabe hacer notar, que 

se verificó nuevamente la longitud de onda del bromhidrato 

de dextrometorfan en un bHrrirlo espectrofotornétrico, 

encontrándose lo vorioci6n de 1.5 nm en el estóndar de 

referencia. 

En consecuencia, ninguno 1lu los compuestos citados 

en el párrafo precedente, afectará el buen desarrollo de 

la validación, teni6ndosc un control sobre to1las las 

posibles fuentes de error. 

Asimismo, se reoltz6 el estudio de control de 

calidad a los reactivos y muterias primas utilizadas en 

el m6todo para la cuantificaci6n la elaboración 1lcl 

placebo, sin que ninguno prcsentaro diferencia sl~nificotiva 

en el estudio encontrándose todos dentro de los límites 

aceptados para pusar el control de calidad. 

Como se puede apreciar en los párrafos anteriores, 

se trat6 de controlar todo fuente que pudiera causar un 

error en la validación, rlc tal manera que los resultuclos 
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que se expondrán a continuaci6n, corresponderán a las 

condiciones 6ptimus de trabajo por lo tanto, servirán 

para saber si el método es válido o no pare utilizarse 

en ln cuantificaci6n del principio activo, como producto 

terminado y a granel. 

Se iniciará con la linealidad precisi6n del 

método. En la linealidad y durante el transcurso de casi 

todo el proyecto, se utilizó un nivel de significnncia 

de 0.01, debido a que antes de realizar la lectura en el 

espectro, se efectúan dos 

el análisis por pérdi<la 

resultados obtenidos para 

una buena lineallclad 1 son: 

cxt racc!ones que pueden afee ta r 

del principio activo. As!, los 

conocer si el sistema describe 

En ln inferencia de la ordenada al origen, e 1 

estndígrafo de contraste obtenido fué de 0.6183, que 

es menor al de 3.0123 obtenido de tablas, por lo que la 

ordenada al origen se considere como cero. 

El cstad!grafo de contraste calculado para evaluar 

la pendiente, fué de 2.2128, valor menor al obtenido de 

tablas (3.0123), de tal manera que la pendiente se considera 

como l. 
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El coeficiente de variaci6n obtenido fué de 

1.2192, que es menor al 3% establecido para el proyecto. 

Asimismo, en el análisis de la regresión se encontr6 que 

lo F de cálculo de la regrcsi6n (9209.5363), es mucho mayor 

a la F de tublas (9,07), mientras que la de cálculo de 

la falta de ajuste (5,3340), es menor u la F de tablus 

(6.55), pudiéndose inferir con esto, que el sistema describe 

tanto un modelo lineal, como la relaci6n entre ln cantidad 

adicionada y la cantidad recuperada. 

Con relaci6n a la precisión del estadtgrafo de 

contraste, el valor del cuadrada calculado (2.38'14) es 

mucho menor al obtenido de tablas (31.319), por lo que 

se despren1le que el sistema es preciso. 

Como se puede observar, en el estudio se cncontr6 

que el sistema cumple satisfactoriamente con todos los 

parámetros establecidos no existe falla alguna l!R el 

mismo, pudi~ndose visualizar con ello, que se controlaron 

perfectamente todas les posibles fuentes de error que 

se puede continuar el estudio para verificar si el método 

es válido o existe alguna interferencia por los excipientes 

o algún otro factor externo. 
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En la linealidad del mbtodo, se obtuvo que en 

la inferencia de la ordenada al origen, el estadigrafo 

de contraste calculado (- 0.0676) es mucho menor al obtenido 

de tablas (2. 7633), lo cual significa que la ordenada al 

origen se considcrn como cero. El estndígrnfo de contraste 

calculado pura la pendiente (- 0.6053), tumbién es menor 

al obtenido de tablas (2.7633), rleducihndose aai que la 

pendiente puede considerarse como l. El coeficiente de 

varioci6n calculado fu6 de 1.3507%, siendo menor al 

propuesto de 3~, mientras que en la evaluoci6n del cocficien 

te de correlnci6n se encontr6 que lo F de cálculo de la 

regresi6n (32.81), es mucho mnyor al valor de 9.07 y ln 

F de cálculo de falta de ajuste (- 1.1533) es menor al 

valor de 6.55. Esto lleva a deducir que el método des.cribe 

una rulaci6n lineal )' que además existe una buena relaci6n 

entre lo cantidad adicionada y la cantidad recuperada. 

En cuanto a ln precisi6n del método, se cncontr6 

que la X' de cálculo (5. 7453) en mucho menor que la de 

tnblns, 52.336, lo que significo que el método es preciso. 

La evulunci6n de la exactitud del mótodo fuó 

más problemática, debido a que se encontr6 que en el r!ingo 

de conccntroci6n tic 80 - 120~, la t de student de cálculo, 
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4.686, es mayor a lo t de tablas, 2. 75ñ4, con un intervalo 

de confianza de 98 a 102%, lo cual llcv6 a la rcalizaci6n 

de un estudi" de los datos, para localizar el problema, 

encontrándose que el método era más exacto en el rango 

de concentraciones de 90 - 110%, ya que la t de studcnt 

de cAlculo ful de 2.4100, siendo menor la de tablas 

(2.8982) y el rango fué de 98,3829 a 100.1713, de tal manera 

que puede desprenderse que el método se vuelve inexacto 

a concentraciones altas bujas con respecto al valor 

central. Para verificar si esta suposici6n era verdadera, 

se reoliz6 otro estudio de la exactitud del método, usando 

sola el nivel central (100~) y se encontró que la t de 

student experimental (2.3153), es menar a la de tablas 

(3.3554) el intervalo de confianza es de 98.4472 a 

100.2848, de tal manera que al comparar estos valores con 

los del rango del primer experimento del 90 - 110~, se 

puede observar que son semejantes por lo tonto, puede 

deducirse que el método es exacto Únicamente bajo estos 

parámetros. 

Por otro lado, el estadígrafo de contraste F 

de cálculo para el analista Dia/interacci6n, fu~ de 15.2252, 

3.7615 y 0.0460 respectivamente, que son valares bastante 

menores a la F de tablas (161.21, '161.21 y 5.32, respectiv.!!_ 
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mente), por lo cunl se deduce que el m~todo es preciso 

ol cumplir con los dos parámetros importantes, a saber: 

repetibilldnd (preclsi6n del método) y repro~ucibllidad. 

En la especificidad del método, se encontró que 

no existe interferencia por parte del placebo, como puede 

observarse en las Gráficas 5, 6 y 7 del Apéndice 2, ya 

que el placebo no muestro respuesta significativa al ser 

sometido al método de análisis, siendo la misma la 

respuesto del placebo cargado el estándar. También se 

comprobó que el principio activo es relativamente estable, 

toda vez que a pesar de colocarse en condiciones extremos 

para lograr su degradaci6n 1 ésto no se consigui6 en todos 

los casos, alcanzándose sólo en la oxidaci6n. Esto se puede 

comprobar ºtanto en ln cromatografía como en el barrido 

espcctrofotométrico, observándpsc en la primera, una pequeña 

separación de otro compuesto que en la realidad, no logr6 

aumentar la respuesta, existiendo una disminuci6n muy 

significativa apreciable en los barridos del est6ndar 1 

pudiéndose pensar que se debe a la oxidnci6n del principio 

activo. Asimismo, cabe aclarar que en lo hidr6lisis, tanto 

básico como ócida, no se obtuvieron los productos desmetilA 

dos del dextrometorfon, lo cual significa que el principio 

activo es estable en estos medios. 
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De igual manera, se debe aclarar que la longitud 

de onda a lu que se presenta la máxima absorbancia, es 

la misma en cosi todos estos productos, raz6n por la cual 

es preciso que se tenga un m~todo completamente especifico 

paru el control de calidad de la materia prima y este m6todo 

quede exclusivamente para la evaluaci6n del jarabe de 

bromhidrato de dextrometorfan. 

Finalmente y haciendo referencia a la estabilidad 

de la muestra, en donde se realiz6 el experimento para 

observar si en realidad el principio activo es estable 

en el medio en el que se lee el espectro, se vi6 que en 

todos los casos, el estarUgrafo de contraste es mucho menor 

que el de tablas, lo cual lleva a suponer que el principio 

activo es muy estable en el 6.cirlo sulfúrico 0.1 N y que, 

si por algun problema ajeno al analista, no se puede 

realizar la lectura, se podrá guardar la soluci6n para 

leerla posteriormente. El nlmacenamiento dependerá de la 

forma de trabojo del nnalistu no de alg6n factor en 

especial. 
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VIII. e o Ne L u s I o NE s 



De lo anteriormente expuesto, puede concluirse 

que el m6todo cumple con todos los par6aetros establecidos 

para la validaci6n puede utilizarae para evaluar la 

concentraci6n del principio activo en producto terminado 

y a granel. Adem6a, taabi6n se comprob6 que las extracciones 

realizadas para separar el principio activo de los excipie.!!. 

tea, cuaplen con lo requerido. 

Por otro ledo, es necesario hacer notar que la 

temperatura ambiental del laboratorio afect6 al mhtodo, 

J• que al elevaue la temperatura, el her de petr6leo, 

por su volatilidad, se empieza a evaporar y n escapar por 
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rendijee del embudo o e botar el tap6n, ¡>or lo que se 

recomienda que se coloque un sistema de ventilaci6n o bien, 

se trabaje durante horas del dio en las que el calor no 

sea muy elevado. 

Finalmente, se hace resaltar que se cumpli6 con 

el objetivo primordial del presente proyecto; esto es, 

validar el método analltico del Bromhidrato de Dextros~ 

torfan para que seo confiable en la valoracibn del mismo 

y se pueda segurar as! la calidad del medicamento al tener 

controlodo el m~todo. 
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IX. ,\PE~!> l CES 



9 .1. APENDICE 1 



T A R L A 

~IE2ri .. Pll'El'A JE 5 tt.. MATRMl'S IE 25 IL. l1Bl1'llCal de :¡¡ K.. MATRMl'S IE 100 lt.. 

l7rcr (ml.) l'zrcr (1ol.) Emil' (ml.) !h..- (ml.) Fzror (ml.) 

0.0074 - 0,(JJ73 - 0.0121 - 0.2519 -o.m 

- O.CXY.6 - 0.0117 -O,()) - o.2845 -o.:m 

-o.a:m - O.OS!li -0.21'fil -o.m 
- 0,())55 - 0,2544 -o.:m 

- 0,0'".>46 -o.m 



T A B L A 

DATOS DE CALIBRACION DU BALANZAS 

REPORTADOS POR "SERVICIO G!lTTINGEN" 

Balanza Bosch - Modelo S 2000, Serie 12174: 0,4 mg, 

Balanza Bosch - Modelo S 2000, Serie 14850: 0,3 mg. 

Balanza Sartorius - Modelo 2403, Serie 121613: 0,5 mg. 

Las bolnnzas fueron calibradas con pesas patr6n, 

verificadas por la Direccibn General de Normas. 
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T A ll L A 3 

RESULTADOS DE ENSAYO DE RUIDO 

Desvinc!6n Estándar - o.ooo A 

2 Desviación Estándar - º·ººº A 

3 Desviación Estándar • o.ooo A 

4 Desviación Estándar • º·ººº A 

Desviación Estándar - º·ººº A 

6 Desviación Estándar • 3.9233 E-OS 

Desviación Estándar • 3.6323 E-05 A 

8 Desviación Estándar • 3.3977 E-05 A 

9 Desviación Estándar • 3.2034· E-05 A 

10 Desviación Estándar • S.2102 E-05 A 

.Media • 1.9367 E-05 Abs, 
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"' .... 

. s.-ta de refenrda 

T A B L A 4 

ANALISIS DEL ESTANDAR 

lkulhidrato de dextnm!tcrlan, Lote 19-11 6 

Mvo b!arco cristaliro y saber llllllW" 

CHJ>i?i lllr,ILJ> 
Cia":zsH·Hlr·llfl. 310.33 ~ 

dl-Cf&.l,3,4, 9,IC&bexn hidro-6-m?tod-11-m:.til- dl-Cl.s-1,3,4, 9, l!B-leca hidro-6-<netad-ll-u!til 

-2lil0,:1a-lmlm •taro f"""1treno. 

WZa.. de rus100 

a.terminada por el l!l!talo 

~ de tubo capilar 

Fspectro de abeon:iOO al !nfrarro'p 

Detenlllmdo m tableta de 

hrallJro de potasio. 

Calservar protegido de Ja luz, 

-2lil0,:1a-:lm!no etaoo f"10lltrcno. 

Cl:Jnaervar ¡rote,¡ido de Ja luz. cal« y lull!dad. 

123.lll a 127 .6 "C 

~betr6 111 nÉxilm a la miSln l<q¡itud de alfa 

que una ¡re¡>JnlCtfu estilndar. 



cm tm aolud.6n nl 2% 

Almrcl6n U.V. 

Coo uru soluci6n de 100 m:g 1 ml, 

en ácido ...Uúrico 0.101 N 

"llot.oci<'n 6ptlca espedfú:a 

lk.>ternúm:la a al "C en '"' tubo 

de 1 <h. de laigi.WI 

Vu!oracifu gulmica 

Titulnci6n cm ácido perc16rico 

4.'11!. 

5.9 

T A B L A 4 

(CONTINUACION) 

~ica 2, A¡Xroire 2 

. 4.ffi!. 

5.00 

11\xinu ab, E 1% - 1 en. a 278 nn 53.9 

+ Zl.ff3º 



0.1 N en nDlio d~ {.:.ido oc&.ico 

T A B L A 4 

(CONTl NllACJON) 

99.91"'. 9J.7ó'r. 

* lbt.oo ~cm1loo ¡DC la Ül!i1 Cairrc.Wt. El rest:D de los datoo fuoron verificadas en el laboratorio, cm loo resilm!os 

(l!Je se prcsentnn. 



T A B L A 

ANALISIS DE BROMOHIDRATO DE DEXTRONETORFA3 REALIZADO POR 

BULK MEDICINES & PHARMACEUT!CALS Gmbíl. 

Lote NO: 

Qmt:idad: 

"""' de Ja fblécula: 

SolubilidOO: 

Idmtificucl&i: 

,\boorci&i infmrrojo: 

Al>lorcioo ultravioleta: 

fuv. nux. oboorOOoclu (278 nn)<:dc 3,CP.: 

llrcr.llro: 

240-019 

100 Kgs. 

370.33 rrmohidrnto 

352.31 amir!m 

lblvo crlstDlino hUn:o o pnlctlam!ntc blmco coo ¡n:o 

O<!or. 

Soluble en a!cdxil y en clorofornv. L!¡¡eroocnte ooluhla 

en ugu:i; insoluble en etcr. 

positivo. 

positivo, 

1.:34': 

fbsitivo 



Rotactái es¡n::lfica: 

Va!<r de ¡l! (l m lCil}: 

A¡¡us: 

Residuo de igniciái: 

~: 

O:J1""'5t<> de FU10l: 

Cootmúlo: 

T A B L A 

(CONTINUACION) 

n.v •• o.:JJt 

5.69 

5.ozt 

0,($! 

fbla 

99.:rn 

Pro.bx:oo cooforne a las espcciíicociae> de IBP XXI/11'. 



Solubili<bl 

ldcntifica:i6n 

Rotacifu es¡rcírica 

lilllnlal 

TABLA 6 

ANALISIS DE LA MATERIA PRIMA, REALIZADO EN EL LABORATORIO 

Cristales ¡rictl.cmBlte bÜKoo o polvo cruru.ies ¡ricticmeite blancos cm llsero oler 

llircialneite lllluble en elafol y en 

clorofoom; ins>luble en éter. 

a) El espectro"" abearción U.V, 

auestm néxinus a 278 1111. 

b) Se fDl1lll un pm:ipitWo morillo 

blarquisco. 

futerm!Jnla fotre!&:tricme1te a 325 nn 

(lfll 111!/110 mi). no nñs de 1.m 

futre 5.2 y 6,5 (! ~ en 100 mi) 

Fntre 3.5'>: y 5.5~ (irétalo) 

caracterlstico. 

F,.,.,._.,te soluble en ogw y ligem¡mte ,.,Juble 

en elccrol; lnooluble en éter. 

a) Caúonre al intr6n de referencia, Ja J.rng!tlll 

de a-da es 276 m. 

h) Fonm prec.ip!talo omr!llo cn .lg.'fl:¡ 0.1 N 

6.13 

5.!l: 



N,N,~ 

No nás de O. lClt 

No nás de o.cmi 

T A B L A 6 

(CONTINUACION) 

No 8IB"""' color azul verdoso en preserda 

de ferrociaruro de potnsio 

No - de ~ y ,.., nás de 101% n.s 

O.CQ 

HEsm de 0.001'% 

No d!mrroll6 color azul 

95.19% B.H, 100,/8% B.S. 



T A B L A 

ANALISIS PARA LINEALIDAD DEL SISTEHA 

Cantidad Adicionada Cantidad Recuperada Rea puesta 

{mg) (mg) (%) 

35.3028 36.5613 103,5648 

35.3028 35.1902 99.6811 

35.3028 56.4415 100.9757 

86 .1808 56.4415 100.4640 

56.1808 57.3555 102.0909 

56.1808 56.6700 100.8707 

70.6056 72.2203 102.2869 

70.6056 71.9988 101.9731 

70.6056 72.8849 103.2282 

85 .1253 86.1770 101.2354 

85.1253 85.2908 100.1945 

85.1253 85.2908 100.1945 

105.8135 109.4646 103.4552 

105.8135 108. 3340 102.3820 

105,8135 107.1484 101.3088 
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"' o 

RIENIE IE VARIACJC?l 

~ 

17Tor de la regl'1!Siái 

Falta de A.;.ste 

17Tor Puro 

CJWIB IE LillffiTAD 

13 

10 

T A B L A 8 

TABLA DF. ANADEVA 

SU1A Ill aJAilWXE 

9128.4958 

12.IBSl 

7.'12!ll 

4.9554 

1-EJIA IE ClWRAIXE Fde cálculo Ftab 

9128.4958 n:l).5363 9.0 

0.g)l2 

2.M32 5.3340 r •• 5 

0.4955 



T A B L A 9 

EVALUACION DE PLACEBOS 

CANTIDAD ADICIONADA CANTIDAD RECUPERADA RESPUESTA 

(mg,) (11g.) (%) 

229.2175 225.3811 98.3263 

229.2175 228.7325 99.7884 

230.5502 224.5433 97.3945 

230.5502 225 ,3811 97.7579 

230.2646 223,7054 97.1515 

230.2646 221.1919 96.0599 

256.6322 260,5662 101. 5329 

256.6322 259.7147 101.2011 

256.2515 255 ,/1571 99.6900 

256.2515 251.1995 98.0285 

258.0601 260,5663 100,9711 

258.0601 257.1601 99.6513 

286.2363 279.9368 97.3163 

286.2363 282.4684 98.6836 

285.8556 284 .1598 99.4050 

285.8556 280.7820 98.2251 

285.8556 284 .1548 99,4050 

286.8556 285,8412 99.9949 
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T A B L A 9 

(CONTINUACION) 

314.7933 308.6073 98.0349 

314.7933 317.0392 100. 7134 

314.2222 308.6073 98.2131 

314.2222 311.1368 99.0181 

315.1741 306. 0777 97 .1138 

315.1741 314.5096 99.7892 

342.3984 341.1469 99.6:145 

342.3984 339.4577 97.6809 

343.0648 342.8191 99.9284 

343.0648 338.6384 98.7098 

342.8749 336.1300 98.0330 

342.8744 336.9661 98.2768 
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13 

15 

T A B L A 10 

EVALUACION DE LA REGRESION 

SMI !E UL\IlWXS 

-815BB7 .M"> 

816200. 78(jJ 

47172.2562 

14.3763 

..Q27ffi.ssn 

54419.3191 

321!1.2515 ,. 9.rrl 

1,1533 < 6.55 



TAllt.A ll 

EVALUACION DE EXCATITUD 

CANTIDAD ADICIONADA 

(mg.) 

286.5185 

286.5185 

286.5185 

285.8556 

285.8556 

285.8556 

285.8556 

285.8556 

285.8556 

CANTIDAD RECUPERADA 

(mg •) 

282.5185 

285,0785 

280.8318 

286.7352 

285.8919 

286.7352 

285.4846 

282.1358 

282.1358 

RESPUESTA 

<ii> (%) 

98. 7011 

99.5850 

98.1190 

100,3077 

100.0127 

100.3077 

99.8702 

98.6987 

98.6987 
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U> 

Efecto Dj dfa 

Efecto lnteracc:i&t 

dÍlH!lnlista A/D 

&ror 

T A B L A 12 

C&ll:6 00 Ul1ERJ'AD &1-1\ !E UlAllWXE 

A - 1 
!Y1' _ _i_ 

be abe 

b - 1 
& _ _i_ 

1 ac ,uhc 1 

(a-1)(1>-1) fu_~_ 1!.L+ LL.. 
be oc nbe 

ab(c-1) !Y _Pi/ 
ij< e 

IEJIA !E ClL\lllA!l'.ll Fcálculo Ftablas 

OCA/a-1 fC\,IM:: AF F0.95 

roi/b-1 ICD/)i;AD F0.95 

S'.:AD/(a-1)(1>-1) F 0,95 

rovab(c-1) 



T A B L A 13 

CONCENTRACION ADJCIO~ADA CONCENTRACION RECUPERADA RESPUESTA 

(mg,) (mg.) (%) 

286.3315 285.4826 99.6034 

A¡-D1 
27(,,4318 283,6467 102.5070 

286.11267 285.4826 99.5703 

285. 7604 285.1143 99. 7831 

"2-D2 286.4867 287 ,8383 100.6807 

286.6171 286.0223 101.6868 

286,3315 285.9976 99.6737 

A¡-D2 276.4318 278.5931 100.3709 

286.4267 291.5510 99.6923 

285. 7604 287 .8326 100.6240 

A2-D2 286.4867 285.1172 99.4220 

286.6171 289,6428 100.9542 

106 



T A B L A 14 

DATOS DE RESPUESTA 

D I A D I A 2 

99.6034 99.7831 

Anal 1 102. 5070 100.6807 

99. 5703 l 01. 6868 

301. 6831 302 .1506 

99.6737 100.624 

Anal 2 100.3709 99.4220 

99. fi927 100.9942 

299.7369 301.0002 
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"' 

FIM.'ff. !E VARJiC!Ctl 

MJljg(a 

D!a 

Jntc.ruc:ción 

lrn>r 

T A B L A 15 

REPRODUCIBILIDAD DEL 

C&lXS !E IJEHll'AD SlHI !E OL\llWOl 

o.ms 

0,1971 

o.osv. 

8 9.119"> 

METO DO 

MffiL\ lE OJArnAlIB F de c!ilculo l'tllb 

o.J<m 15.2262 <. 161.4 

0,1971 3,1r,¡5 <. 161.4 

0.0524 Q,Ql¡(í) <. 5.32 

1.1'.m 



T A B L A l6 

OSCURIDAD RllFRIGERACION LUZ llLANCA 

99.585 98. 7011 98.1119 

Oh 100.0127 100.3077 100;3077 

88.11202 98.6987 98.6897 

299.4679 297.7075 297.1093 

99.585 98.9958 97.228 

3h 100,6027 99. 7177 100.6027 

l00.4560 98.4598 98.4118 

300.6437 297 .1333 29(,.2425 

98.585 99.l529 97.5226 

6h 100. 3077 101.3346 100.8978 

100.1639 99 .%98 98.4058 

299.0566 297.7183 296.8262 

97. 9824 99.1524 96.5200 

24h 101. 3346 101. 3346 100.7488 

100.0843 99.3698 98.4869 

299. 4013 299.7183 295.7567 
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GRAFICA 

REPRESENT.1CION CRAf'ICA DE LA LINEALIDAD DEL "ETODO 
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CUADRO 
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Std. Std. Std. Std. Std, Std. Std. Std. Strl. Std. Sti1. strl. Placero Std. P!.aceoo Std. Placebo St.d. 
10 10 NáJI Náll 11.¿~ 11.¿02 111 10 lWI 

DDDDDDDDD . . . . . . . . . . . . . 
• • • • • • • • • • 1 • • • • • 1 

P!ncclxl Std. Pl.ucclxl Std. Placclx> Std. Pl.acelxl Std. Pkiccbo Sut. Pklccro Std. Placero Std. P1.acelX> Std. Pla:cbo Std. 
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X. A N E X O S 



A N R X O 

PORCENTAJES DE LA DISTRJJlllCION JI-CUADRADO 

gl ~0.005 io.oos ~~.01 ia.rt25 x~.(Jj i.0.10 ~0.7il ~0.3J ~ ~.111 . 

l o.cro:m:m o.o:mm o.<m1s1 o.ocum o.mm 0.0158 0.0642 0,1"8 0,275 
2 0.00100 0.0100 0.07ill o.cm, o.1m 0.211 0.446 0,713 l.Cl22 
3 0.0153 0.0717 0.115 0.216 0.352 0.584 1.005 1.424 l.Bff.I 
4 o.am 0."3]7 o.m 0.48\ 0.711 l.W. 1.6\9 2.195 2,753 
5 O.IS'l U.412 o.554 0.831 1.145 1.610 2.343 3.axJ 3.655 
6 0.299 0.676 0.872 1.237 1.635 2.2(}\ 3.070 3.B:?B 4.510 
7 o.i.qs O.!ffl 1.ZJJ l.(fil 2.167 2.833 3,822 4.671 5,49'3 
8 0.7!0 1.3411 1.(-.\6 2.100 2.733 3.490 4.594 5.527 6.423 
9 0.972 1,735 2.Cffi 2.70"> 3.325 4,168 5.:m 6,393 7.357 

10 1.2r;; 2.156 2.558 3.247 3.~.o 4,565 6.179 7.267 8,295 
11 1.587 um 3.053 3.81ó 4.575 5.578 6.9JJ 8,1"8 9.Z37 
12 1.93'• 3.074 3,571 4.11.Yi 5.22ú 6.3J4 7.007 9.m4 10.182 
13 2.JJS 3.565 4.107 5.00J s.:m 7.0'.2 8.634 9.926 11.129 
14 2.(1)7 4.075 4.YíJ 5.629 r,,571 7.790 9,467 10.821 12.079 
15 3.100 4.(íJl 5.229 6.202 7.261 8.547 10.ll7 11.721 n.cm 
16 3.536 5.142 5.812 6.900 7 ,'YiJ. 9.312 11.152 12.624 13.<.m 
17 3.'ID 5.rm (i.1113 7.':H1 8.ó72 10.005 12.cm 13,531 14.937 
18 4.4'.YJ r,,25, 7.015 8.231 9.YJ 10.1!65 12.857 14.440 15.8'1.l 
19 4,912 6.844 7,633 8.907 10.117 11.651 13.716 15.352 16.!Bl 
Xl 5.:m 7.43\ 8.2(íJ 9.591 10.851 12.443 14.578 16.2ffi 17,a:Jl 



A N E X O 

(CONTINUACION) 

g1 ;Ko.'.íl ¿<: 0,(f.) ¿{0.10 z(o.oo ¿{óm Xo.95 Xom5 y'. 0.'1.l t- 0,'1.JS io.<»T> 
l 0.455 O.M 1.074 1.642 2.~> 3.841 5,024 6.635 7$19 12,116 
2 l.~ !.Ero 2.~ 3.219 4.005 5.'1.ll 7.378 9.210 10.:m 15.202 
3 2.366 2.946 3.665 4.fí.2 6.251 7.815 9,348 11.345 12.8'.B 17,73) 
4 3,357 4.0'.5 4.878 5.'fll 7.779 9.488 11.143 13.277 14.~ 19.900 
5 4,351 5,132 6.054 7.'}f!) 9.231"1 11.070 12.832 15.CE6 16.7'.íl 22.105 
6 5,348 6,21\ 7.231 8.558 10.645 12.592 14.449 16.812 18,548 24.l<D 
7 6,:w; 7.233 8.:m 9.fil3 12,017 14,();7 16,013 18.475 aJ.278 26,018 
8 7,344 8,351 9.524 11.cro l3.'.Yi2 15.:m 17 .535 ai.cro 21,955 27.868 
9 8.343 9.414 10.656 12.242 14.61'1· 16.919 19.023 21.íi66 23,500 29.666 

10 9.342 10.473 11.781 13.lo42 15.'137 18.'.ll7 20.433 23.<UJ 25.lSS 31,419 
11 10,141 1!5J1 12.im 14.ml 17.275 19.675 21.m 24.725 26.757 33.131\ 
12 11.m 12.584 14.011 15.Rl2 18.549 21.026 23,331\ 26.217 Z'!.:ro 34.821 
13 12.'.ll>J 13.6'.Yi 15.119 16.% 19.812 22.362 24,T'f, 27.688 29.819 31\.478 
14 13,339 14.ffiS lí1,222 18.151 21.or;. 23.685 26,119 2'.l.141 31.319 38.100 
IS 14.3.'.J) 15.733 17.322 19.311 22.-m 24.9Xl 27 .4PJ3 '.ll.578 32.601 3').719 
16 15.338 16,78:) 18.418 Jl,465 23.542 21\,296 Z'!,845 32.cm 34.2í17 41.l'.Jl 
17 16.33'! 17.824 19.511 21.í115 24.7({) 27.'5ffl '.ll.191 33.IOJ 35. 718 42,879 
18 17.338 18.S'.S aJ.fíll 22.7ííl 25.'Hl 2!l.S'i9 31.526 34.005 37.156 M.434 
19 18.3'.lil 19.910 21.(8} 23.'ill 27.20'. '.ll.144 32,852 36.191 38.582 45.973 
2!.l 19.337 <D.951 12.775 25.0l'.l :lll.412 31,410 34.170 37.sr,r, ~.'1J7 47.4'13 
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7 
a 
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11 
12 
13 
14 
15 
16 
17 
18 
19 
20 

to.ro 
o.~ 
0,2!'85 
0.2766 
0.2707 
0.2672 
0.2&.B 
0.2632 
0.2619 
0.2610 
0,'}ffJ}. 
0.2596 
0.2500 
0.2586 
0.25B'Z 
0.2579 
0.2576 
0.2574 
0,2571 
0.251'e 
0.2567 

to.JO to.tp 
0.7270 1.376 
0.6In l,C61 
0.58/iJ 0.978 
0.5692 0.941 
o.sm 0.920 
O.S5Y1 0.9'.Vi 
0.5493 0.006 
0.5461 0,89} 
0.5436 0.8'!3 
0.5416 0,879 
o.5400 0.876 
o.s:m o.873 
0.5375 0.870 
0.5366 o.oos 
0.5358 o.oo; 
o.5358 0.865 
0.5344 o.863 
o.s:m o.862 
0.5333 o.861 
0.5329 o.aro 

A N R X O 2 

PORCENTAJ F:S DE LA DISTRrBUCION t 

to.'XJ tfi.95 to.975 IQ,g:¡ to.995 to.ws 
3,078 6.3133 12.70> 31.821 63.ffSI 636.619 
l.&!6 2.9XO 4.'JJl.7 6.9(ó 9.921<8 31.~ 
l.fili 2.'.l534 3,1825 4.541 5.!llm 12.924 
1.533 2.1318 2.n&. 3.747 4.0041 8.610 
1.476 2.0l"íl 2,5706 3.l:P 4.0321 6.00) 
1.4!<0 1.9432 2,44fí) 3.143 3.7074 5.559 
1.415 l.~1 2.'YH> 2.900 3.4995 5.tal 
l.:m 1.8595 2.:no 2.B'J6 3.3554 5.0'.l 
1.393 1.8331 2.2622 2.821 3.24~ 4.781 
1.372 1.8125 2.2281 2.764 3.1693 4.5Efl 
1.363 1.7939 2.2010 2.718 3.1008 4.IJI 
1.356 1.7823 2.1788 2.681 3.Cl545 4.318 
1.3:0 l.TlfJJ 2.2100!. 2.6!'1:) 3.0123 4.221 
1.345 1.7613 2.1448 2.624 2.97fe 4.140 
1.341 1.753) 2.1315 2.(J]}. 2.9467 4,fJ13 
1.337 1.74)9 2.ll<JJ 2.583 2.92'.B 4,015 
1.333 1.73)6 2.1008 2.':137 2.800:2 3.965 
!.:ro l.T.l41 2.1001 2.552 2.8784 3.9Z! 
1.328 1.7291 2.<ml 2.'.m 2.aro.i 3.883 
1.325 1.7247 2.0000 2.Sll! 2.816l 3.!!ll 



A N E X o 3 

PORCENTAJES DE LA DISTRIBUCION F 

fl 6 7 8 9 

f2 

1 161.4 199.5 215.7 224,6 lll.2 Zl4.0 236.8 ZlB.9 W.5 
2 18,51 19.00 19.16 19,25 19.l'.l 19.3'.J 19.35 19.37 19.38 
3 10.13 9.55 9.28 9,12 9.01 8.~ 8.89 s.ss B.81 
4 7.71 6.~ 6,59 6,)J 6,26 6.16 6.(J) 6.04 6.00 
5 6.61 5.79 5.41 5,19 5,m 4.95 4.88 4.82 4.n 
6 5,99 5.14 4,76 4.53 4.:9 4.28 4.21 4.15 4.10 
7 5.59 4.74 4.l5 4,12 3,97 3.B7 3,79 3.73 3,(,8 
8 5,32 4.46 4,[J/ 3,84 3.00 3.56 3.:ll 3.44 3.:JJ 
9 5.12 4.26 3.86 3.fil 3,48 3.37 3.29 3.23 3.18 

10 4.96 4,10 3.71 3,48 3,3'.J 3.22 3.14 3.rJT 3.02 
ll 4,84 3,'ll 3,59 3.36 3.20 3.CJ.I 3,01 2.95 2.~ 
12 4.75 3.89 3.49 3.26 3,11 3.00 2.91 2.85 2.00 
13 4.67 3.81 3.41 J.18 3.W 2.92 2.83 2.n 2.11 
14 4,('() 3,74 3.34 3,11 2.% 2.85 2.76 2.70 2.65 
15 4.54 3,68 3,29 3,00 2m 2.79 2.71 2.fi4 2.9.1 
16 4.49 3.63 3.24 3.01 2.85 2.74 2.(¡(j 2.9.1 2,54 
17 4.45 3,9,1 3.20 2.96 2,81 2.70 2.61 2.55 2.49 
18 4.41 3,55 3,16 2.93 2.n 2.li6 2.58 2.51 2.46 
19 ' 4.Jl 3.52 3.13 2.~ 2.74 2.63 2.54 2.48 2,42 
20 4.35 3.49 3.10 2.87 2.71 2.60 2.51 2.45 2.:J} 

;;; 
N 
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1 
2 
3 
4 
5 
6 
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10 
11 
12 
13 
14 
15 
16 
17 
18 
19 
al 

10 

241.9 
19.l,O 
8.79 
5.96 
4.74 
4,1); 
3.64 
3,55 
3.14 
2.~ 
2.85 
2.75 
2.67 
2.00 
2.54 
2.49 
2.45 
2.41 
2.38 
2.35 

A N E X O 

12 15 20 

243.9 245.9 24'!.0 
19.41 19.43 19.45 
8.74 8.70 8.f6 
5.91 5.86 s.i:o 
4.líll 4.61. 4.56 
4.00 3.94 3.87 
3.57 3.51 3,44 
3.28 3.22 3.15 
3.07 3.01 2.94 
2.91 2.85 2.77 
2.79 2.72 2.65 
2.00 2.62 2.54 
2.00 2.53 2.46 
2.53 2.46 2.~ 
2.48 2.llJ 2.33 
2.42 2.35 2.28 
2.38 2.31 2.23 
2.34 2.27 2.19 
2.31 2.23 2.16 
2.28 2.ai 2.12 

3 (CONTJNUACION) 

F0.95 

24 30 40 60 120 "'() 

249.1 ZD.l 251.1 252.2 255.3 254.3 
19.45 19.46 19.47 19.48 19.49 19Sl 
8.64 8.62 8.~ 8.57 8.55 8.53 
5.77 5.75 5.72 5.00 5.li6 5.63 
4.53 4.~ 4.ILJ 4.43 4.1,0 4.36 
3.84 3.81 3.77 3.74 3.70 3.67 
3.41 3.38 3.34 3.J) 3.27 3.23 
3.12 3.00 3.0!. 3.01 2.'JI 2.93 
2.9J 2.86 2.8'.l 2.79 2.75 2.71 
2.74 2.10 2.66 2.62 2.58 2.sr. 
2.61 2.57 2.53 2.49 2.45 2.lll 
2.51 2.47 2.43 2.'.J! 2.34 2.JJ 
2.42 2.38 2.34 2.J) 2.25 2.21 
2.35 2.31 2.27 2.22 2.IB 2.13 
2.29 2.25 2.:al 2.16 2.11 2.07 
2.24 2.19 2.15 2.ll 2.aí 2.01 
2.19 2.15 2.10 2.06 2.01 1.96 
2.15 2.11 2.06 2.02 1.97 1.92 
2.ll 2.01 2.w l.~ l.93 l.88 
2.00 2.04 1.99 l.95 l.CJ) l.~ 



A N E X O 4 

!A t lE llNET AL NML llL 5': PARA <Ifof'ARACD'.MS !E lXIS ~ Ml!E VARIIE TRATA'lll!NltS Y 1ll <nmu. 

1ll cnmu. Y lUEIJ !E 'lllATA'IWlltS 

gl l&l l&2 l&3 1&4 l&5 l&6 1&7 188 1&9 

5 2.57 3,m 3,29 3,"8 3.62 3.73 3.82 3.'Xl 3.'11 
6 2,45 2.86 3,10 3.26 3.:JJ 3.49 3.57 3.64 3.71 
7 2.36 2.75 2,'fl 3.12 3.24 3.33 3,41 3.47 3.53 
8 2.31 2,67 2.88 3.CYl 3.13 3,22 3.29 3.35 3.41 
9 2.26 2.61 2,81 2.95 3.00 3.14 3.20 3,2f"¡ 3.32 

10 2.23 2.57 2,76 2.00 2/FJ 3.07 3.14 3.19 3,24 
11 :Z.20 2.53 2.72 2.84 2.94 3.02 3,(1! 3,14 3,19 
12 2.18 2.~ UB 2.81 2.'» 2.'ll 3,04 3.00 3.14 
13 2.16 2.48 2.(6 2.78 2.87 2.94 3.00 3.Cl'> 3.10 
14 2.14 2."6 2.f'ü 2.75 2.84 2.91 2.<J7 3,02 3,07 
15 2.13 2.4A 2,61 2.73 2.82 2.00 2.95 3,00 3,ll4 
16 2.12 2.111. 2.5"J 2.71 2.Rl 2.87 2.'1}. 2.CJ1 3,02 
17 2.11 2.41 2.58 2.ffl 2.78 2.ss 2.00 2.95 3.m 
18 2,10 2.lil 2.56 2.f':B 2.7r. 2.83 2.00 2.94 2.93 
19 2.00 2.:JJ 2,55 2.66 2.75 2.81 2.87 2.'1}. 2.?í 
20 2.00 2.l! 2.54 2.65 2.73 2.8l 2.86 2.'Xl 2.95 
24 2.06 2.35 2.51 2.M 2.70 2.76 2.81 2.~ 2.'Xl 
:Jl 2.04 2.32 2,47 2.58 2,({, 2.72 2.77 2.ll2 2,!t\ 
llJ 2.02 2.29 2,44 2.!'f> 2.62 2.f:B 2.73 2.77 2,81 
ff) 2,00 2.21 2,41 2.51 2.58 2.M 2.00 2,73 2.77 
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