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INTRODUCCION 

Dentro de la industria farmacéutica, una. de las eta

pas de mayor importancia en el desarrollo de nuevas formu

laciones es la validaci&n del proceso, as! como las tAcni

cas de análisis para su cuantificación con el objeto de ~ 

rantizar la calidad del producto (37, 38 y 39) 

m. concepto de validaci.Sn ~s sin duda el centro de 

los mayores cambios en las normas de pricticas adecuadas 

de manufactura (PAll•s)• y de laboratorio (PAL•s)• , e 1111-

plica el poner a prueba un proceso o un mAtodo con el obj! 

to de determinar sus parilmetros Óptimos de operaci.Sn y su 

metodolog!a de control, para as! reproducir eficazmente l~ 

te tras lote, es decir, fabricar un producto farmacéutico 

acorde a las especificaciones de calidad establecidas. 

Los fabricantes de medicamentos han desarrollado for

mulaciones y procesos que han validado por diferentes mAt~ 

dos y técnicas garantizando la elaboración de productos B! 

guros, efectivos y de calidad. DeepuAs que un producto nu! 

vo ha sido desarrollado, es necesario tener un método ana

lítico adecuado para la cuantificación del(los) principio 

(s) activo(s), posteriormente es importante Va:l.idarlo. 

!xisten tres razones por ias cuales la industria far

macAutica estil preocupada por que sus procesos, as! como 

las t'cnicas anal!ticas para cuantificar el f&rmaco sean 

validados, 'etas eon: 



l) llormas legales y reglamentaciones oficiales 

2) La garantía de calidad 

3) La reducción de costos 

La dexametaeona-21-eodio-tosfsto es un corticosteroi

de antiinflamatorio 1 antial&rgico utili•ado en 41Teraos 

tratamientos, por lo que es importante controlar la cali

dad de sus presentaciones farmac&uticas a trav&s de t&cni

cas analíticas sencillas, econ&micas 1 l'ipidas. 

Las t&cnicas oficiales establecidas para cuantificar 

el principio activo dexametasona-21-sodio-fosfato (20, 21 

25 y 26) presentan la desventaja de ser costosas 1 las ha

ce i?lllccesibles a laboratorios fanaduticoe pequeftos, JB 

que se requiere del equipo de cro .. tograffa de gasee y de 

líquidos. 

Tomando &atas consideraciones, ae desarroll& 1 Valid& 

un m&todo espectrofotom&trico para cuantificar dexametaso

na-21-sodio-to sfato en una soluoi&n nasal 1 en una solu

ción oft~lmica, el cual resultó aer eapecffioo, lineal, 

exacto, preciso 1 económico para ambaa solucione• faraac&! 

ticas. 

B'n el presente trabajo se utili11an las siglas "IISP" 
cuando se hace referencia al principio acttTO de:im11etaso~ 

2~-sodio-tosfato, 

( • ) Siglas adoptadas por la oolllist&n intermaoional 

de practicas adecuadas de manufacture. 1 de laboratorio en 

M4xico ( CIP Ani y CIP AL) • 
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l. FUNDAMB!lTACIQN 

1.1 Desarrollo y validación de un método analítico. 

1.1.1 Importancia. La aparición de nuevas y complejas 

formulaciones en los medicamentos, implica. el desarrollo 

de métodos analíticos cuya precisión, exactitud y ro;produ

cibilidad permitan efectuar una valoración cualitativa y 

cuantitativa adecuada del o los principios activos presen

tes y que además, eliminen hasta donde sea posible las in

terferencias que se presenten debidas a otras sustancias 

contenidas en la misma forma farmacéutica. 

B1 desarrollo de un m~todo requiere de factores tan 

imnortantes como el del conocimiento profundo de las cara~ 

terísticas físicas, químicas y fisicoquímicas de las sus

tancias sujetas al análisis, además la destreza necesaria 

para aprovechar al máximo los recursos que nos proporciona 

e1 análisis instrumental moderno. 

El término validación se puede definir· como la deter

minación del grado de valor de un método y se puede tomar 

como significativo al hacGr válido un método o proceso en 

el sentido de producir el resultado deseado. La forma de 

validar un método analítico depende de la aplicación que 

se le •;a a dar (en control de calidad, estudios de estabi

lidad o análisis de 'Proceso), de los requerimi"'ntos ;ruber

namontales, y desde luego del criterio de la persona que 
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lo realiza. Comdderando la variedad de ensayo c.:, es lógi

co c¡ue 1·1s diferentes métodos analíticos requieren dife

rentes esquemas de validación, las cateeorí(\s de métodos 

más comunes que rec¡uieren ser validados son diversas. 

A continuación se propone una guía para validar mét~ 

dos analíticos: 

1.1.2 Linealidad del sistema. Es el grado en que la 

resnuesta del método se aproxir.1a a una función lineal del 

tino: 

Y A+ Bx 

Donde: A O 

B l 

Cua.ndo se trabaja con diferentes concentraciones. 

La curva de ce.libración analítica se determina por 

análisis de estándares, usualmente en concentraciones que 

varían entre el 60% y el 140;: del valor esperado de la 

muestre.. La curva resultante se debe presentar con los da 

tos obtenidos y con el valor del coeficiente de correla

ción (r), cuanto más cercano a la unidad se encuentre el 

valor de "r", más lineal será el m~todo, También se busca 

que la linealidad presente un intercepto al orígen de ce-

ro. 

1.1.3 Rango analítico. Indica la concentración más 

alta y la m:Ís baja de le. sustancia que se ajusta a la fu!}_ 

ción matemática que relaciona la res:iuesta del t1etector 

con la concentrro.ción, o el rango de concentraciones en 

que se estudia esta raspuesta, 
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l.l.4 Linealidad del método. Es la relación <!UG se ".§. 

tablece mediante una línea recta, entre una µropiedad medi

ble (cantidad de fármaco recuperado) y el valor real de la 

propiedad (cantidad adicionada). 

Se lleva a cabo analizando muestras, cuando menos a 

tres diferentes concen·tr:;.ciones (del 60!~ al 140;i), con res

pecto a lo estipulado en el método analítico, incluyendo el 

lOofo, haciendo los análisis por triplicado de cada concen

tración como mínimo. Indica el efecto que puede tener la 

presencia de las sustancias auxiliares en la formulación 

(excipientes o vehículos), cuando en alguna ocación se mod! 

fica la cantidad de muestra empleada para el análisis, o 

cuando se ha detectado un error en la manufactura del pro

ducto. Los criterios para considerar un método lineal son: 

A= O: B = 0.99; r = 0.98 

1.1.5 ~recisión. F.s la concordancia mutua entre los 

resulte.dos obtenidos en una sr.rie de ensayos. Se e::presa c~ 

mo la desviación estándar relativa o coeficiente de varia-

ción ( CV). 

Donde: CV 

DF. 

cv = 100 X DF. / X 

Coeficiente de variación 

Desviación estándar 

X:= 1\edia 

La precisión se demuestrR analizando un cierto número 

de veces la :nis:na solución (nlacebo cnrr:mlo ). Los eX¡Jerime!! 

tos se evaluan a un nivel de significAncir, deoe = 0.05. p~ 

ra un método csnectrofotométrico se acenta. mrinor el 2~·~. 
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La precisión de un método se puede evaluar como la 

concordancia obtenida entre las determinaciones indepen

dientes realizadas por un solo analista usando los mismos 

aparatos y técnicas (repetibilidad), y como la concordan

cia obtenida entre las determinaciones efectuadas por di

ferentes analistas en diferentes días o en diferentes la

boratorios utilizando diferentes equipos (reproducibili

dad). 

1.1.6 Especificidad (selectividad). Es el grado en 

el cual la medición es debida solo a la sustancia a ser 

determinada y no a otras sustancias que puedan estar pre

sentes en el material sujeto a análisis. Dependiendo de 

la aplicación del método se requerirá mayor o menor grado 

de especificidad, por ejemplo en un método indicativo de 

estabilidad se requerirá separar y determinar los produc

tos de deeradación del activo y loe excipientes. 

La especificidad consiste en analizar placebos del 

producto con el método propuesto e identificar las res

puestas del (los) activo (s), excipiente (s) en caso de 

tenerlos y de otras sustancias auxiliares. 

Criterios: Confirmar que el m6todo desarrollado sea 

capaz de separar la sustancia de interés de cualquier in

terferencia presente, y de no ser así, optimizar el méto

do o desarrollar otro. 

1.1.7 Exactitud. Es la concordancia entre un valor 

experimental determinado y el valor de referencia acepta

do. La exactitud del. método se puede demostrar mediante: 

Efecto placebo: Es la exactitud de un método expres~ 

do como la concordancia obtenida entre determinaciones 
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independientes realizadas por un solo analista en muestras 

preparadas con la misma cantidad de placebo, añadiendo di

ferentes cantidades de una solución estándar de 1a sustan

cia que se va a determinar a diferentes concentraciones 

que varían en un intervalo del 60% al 140% del nivel llDr

mal de análisis, el valor que se obtenga será equivalente 

estadísticamente al valor real {100%). Los resultados se 

evaluan en porciento üe recuperación de la siguiente ma

nera: 

Cantidad recuperada 
Cantidad adicionada X 100 Porciento de recuperación 



1.2 Rspectrosconíe. de absorción. 

'.l'odos los átomos y molécule.s son capaces de absorber 

ener6Ía dependiendo de la estructura de la sustancia. 

La energía se puede proporcionar en forma de energía 

electromagnética (luz), el tino y cantidad de radiación 

absorbida por una molécula 6Uarda relación con la estruc

tura de la misma. La cantidad de radiación absorbida esté. 

sujeta así mismo al número de moléculas que interaccionan 

con la radii;.ción, el estudio de ésto, se conoce como es

pectroscopía de absorción y es una técnica Útil, ya que 

representa sencillez, rapidez, especificidad y sensibili

dad. 

G 

La radiación electromagnética de la cual la luz vis~ 

ble constituye parte, puede considerarse como energía p~ 

pagada en forma de ondas, siendo la longitud de onda la 

distancia lineal desde cualquier punto de la onda, hasta 

el punto correspondiente de la onda adyacente. 

F.l medio a través del cual pasa la onda varía la lo~ 

gitud de la misma, esto significa que ia velocidad de la 

radiación depende del medio de propagación. El intervalo 

com,ileto de radiaciones se denomina espectro electromagn! 

tico y se ha car .. c-terü:ado convencionalmeri-te tal como se 

indicn. en J.". t"l.bla I. 
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Tabla I. Espectro electromagnético 

REGIONES IN'.rERVALOS DE 
LONG, DF. OllDA 

UJ. travioleta lejano 100 - 200 nm 

Ultravioleta 200 - 400 nm 

Visible 400 - 750 nm 

Infrarrojo cercano 0,75 - 4 nm 
Infrarrojo 4 - 25 nm 

La medición de la absorción de la radiación ultravio

leta y visible proporciona un método para el análisis de 

especies inorgánicas y orgánicas. La radiación de éstas 

regiones es de suficiente energía para causar transiciones 

electrónicas de los electrones de valencias exteriores. 

Cuando un átomo o molecula absorbe energía, pasa a un 

estado de mayor energía o estado excitado. A cada estado 

excitado puede asignarsele un nivel de energía definido, 

Ley de Beer: Beer postuló que la reducción de la enaE 

gÍa radiante de un haz de radiación monocromática era pro

porcional a la intensidad o potencial del haz y a la cant;!:. 

dad de sustancia absorbente en su trayectoria: 

funde: A 

E 

c 

b 

lag Po/P = Ebc = A 

Absorbancia 

Absortividad molar 

Concentración 

Longitud de la celda 
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Bata ley rige la absorción de todos los tipos de ra

diación electromagn~tica. Se utiliza para soluciones, ga

ses y sólidos, se conoce como ley de Lambert-Beer, y se a 

plica a una solución que contiene más de una clase de su¡:¡, 

tancias absorbentes, siempre que no haya interacción en

tre las distintas especies. Para un sistema de multiples 

componentes se tiene: 

A total = Al + A2 + • • • + An 

A total = El.bel + E2bc2 + • • • + Enbcn 

Muchos sistemas absorbentes siguen la ley de Beer en 

soluciones diluidas, pero en otras, las absorbancias va

rían en :forma no lineal con respecto a la concentración, 

esto se conoce como desviaciones de la ley de Beer. Para 

manejar estos sistemas se requiere una curva de calibra

ción trazada con valores de muestras de concentración co

nocida, de esta forma una concentración desconocida se 

puede determinar a partir de la abeorbancia de la solu

ción. En la figura !lº l se presenta una curva de calibra

ción tÍ1?ica. 

absorbancia 

A 

,---- _. Desviaciones 
de la ley de 
Beer 

Concentración 

Fig. J·: 0 l. Curva de calibración thica 
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1.3 Antecedentes resnecto a los métoños de '?.náJ.isis. 

Existe una gran variedad de métodos de análisis re

portados para la DSF, incluyéndose los oficiales (FarmaC2_ 

neas y normas) y no oficiales. 

Las técnicas de cuantificación del principio activo 

DSF esté.n fundamentadas !)rincipalmente en rioacciones por 

grupo funcional. 

El gru~o funcional con reactividad específica del 

corticosteroide es el carbonilo del carbono 20, el cual 

origina muchas reacciones dando como resultado soluciones 

coloridas, que pueden ser estudiadas por espectrofotome

tríe., 

Porter y Silver (16) reportan un método calorimétri

co utilizando clorhidrato de f enilhidrazina en medio áci

do y calor para formar una hidrazona con absorción máxima 

n 410 nm. 

USP XXI (2t) yroporciona un método colori:nétrico con 

azul de tetrazolio e hidroxido de tetrame·tilamonio cuyo 

producto tiene absorción máxima a 525 nm, 

Za!;:heri (46) reporta otro :11étodo nor fonnación de f~ 

nilhidr2zona con yodo o cloranil, mediante una. re~.cción 

de com1:ilejación de transferencia de carga, deterr.iinándose 

la absorbencia del comnuesto en la región del esnectro V! 
sible. 

Zagazig (<1) a través de la ru~t~r~ oxidativa del 

Cl"rhn:::o 17 con bisr.mteto de sodio en ácido acético y sol.!:!_ 

ción a':',ortiguedora de oxalilhidrazina ('l'l!i = 7 y iones Cu1') 



:forma. un complejo de color ?.zul con absorción :::áY.ima a 

610 nm. 
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La fc.r:naco!'ea Británica (21) re9orte. un rnltocio de 

aná.lisis !Jl'l.ra materia orima nor es9ectrofotometría. directa 

de una solución acuosa, determinándose la absorbancia en 

la región del espectro ultravioleta a 241 nrn. De igual im

nortancia son los métodos enzimfiticos (25, 40) <.tte noseen 

la ventaj2. de tener una al ta senoibilidad, esnecificidncl :¡ 

cxe.ctitud, sin embargo su costo es elevado. 

Dentro de las técnicas cromatográficas tenernos princi 

pa.lmente las de cromatografía en capa fina reportadas por 

Loo (43) y la Farmacopea Nacional (26), en las cuales se 

cuantifica el esteroide por dicha técnica y posterior de

terminación espectro:fotom6trica, 

También se encuentran reportadas técnicas por cromat2_ 

grafía de gases (CG), cromatografía de líquidos de alta r~ 

solución (CLAR), polarimetría y polarogra:fía (34, 35, 42, 

44 y 50), que por su alto costo en equino las hacen inacc~ 

sibles. 



1.4 Relaci6n estructura-actividad de los asteroides. 

Las hormonas esteroidales y sus metabolitos derivan 

de tres hidrocarburos: el estrano, el androstano y el 

pregnano. Ellos tienen como característica en común el p~ 

seer un núcleo tetracíclico constituido por tres anillos 

de ciclohexano y un anillo de ciclopentano (1, 19). 

El núcleo tetracíclico común a todos los asteroides 

es un hidrocarburo saturado denominado gonano (fig. Nº 

2 a), el cual posee 17 átomos de carbono. Si fijamos un 

sustituyente metilo en la posición 13 pasamos al estrano 

(fig. Nº 2 b), molécula con 18 átomos de carbono, de ésta 

molécula se derivan las hormonas estrogénicas. Colocando 

un segundo metilo ahora en la posición 10, obtenemos el 

hidrocarburo con 19 átomos de carbono, el androstano 

(fig. Nº 2 e), de ésta estrúctura se derivan las hormonas 

masculinas. Adicionando un tercer radie.al, siendo éste un 

radical etilo en la posici6n más alta del anillo del ci

clopentano sobre el carbono 17 obtenemos un hidrocarburo 

con 21 átomos de carbono, dos sustituyentes metilo y un 

grupo etilo, éste hidrocarburo es el pregnano (fig. N° 

2 d), este constituye el esqueleto de las hormonas del 

cuerpo amarillo ovárico y las corticosuprarrenales (19 ). 



12 

2 

a b 

18 

e d 

Fig. Nº 2. Núcleos tetraCÍclicos para. esteroides 
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1.5 ~roniedades farmacológicas de la DSF. 

La DSF está clasificada dentro de los corticosteroi

des con acción predominante de glucocorticoide, análogo 

del cortisol y derivado "fluorado" de la p;r:ednisolona. Es 

uno de los asteroides sintéticos de mayor actividad anti

inflamatoria y antialérgica, siendo su potencia aproxima

damente 25 veces mayor que la del cortisol para ese efec

to, pero su actividad mineralocorticoide es prácticamente 

nula. Se considera que la presencia de fluor en su moléc~ 

la contribuye a su potencia antiinfle.matoria. Las dosis ! 

quivalentes (potencia relativa) para los efectos antiin

flamatorios entre varios corticosteroides son los siguieE, 

tes: cortisol = 20 mg; prednisolona = 5 mg; metilprednis2_ 

lona= 4 mg; parametasona = 2 mg; DSP 0.75 mg. Los aná

J,ogos sintéticos del cortisÓl como la DSF son eficaces 

por vía oral y parenteral (2, 3, 6). 

La absorción a partir de los sitios de aplicación 12. 

cal puede ser suficiente para producir efectos sistémicos 

incluyendo la supresión suprarrenal cuando se administra 

crónicamente o sobre una gran extensión de la piel (3, 4, 

5). 
La bioinactivación de DSF se produce de manera simi

lar que con el cortisol, mediante la reducción de la do

ble ligadura entre los carbonos 4 y 5 del anillo A del n~ 

cleo esteroidal y la consiguiente formación de sulfatos o 

glucurónidos, Al parecer, la doble ligadura entre los car 

bonos 1 y 2 permiten que este medicamento tenga una vida 
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media biológica prolongada, entre 36 y 7" horas U, 6). 

Indicaciones: En general, la DSF tiene el uso de los 

elucocorticoides, principalmente por su efecto antiinfla

matorio, siendo uno de los medicamentos más Útiles en el 

tratamiento de inflame.ciones corneales, ya que de•:r¡¡ués de 

su administración tópica penetra a. la córnea y al htunor 

acuoso, TambHn resul t" Útil en el trate.miento de la. artr:!:_ 

tia reumatoide y otras enfermedades de la colágena, derm~ 

tosis alére:ica y de la pül, im algunas leucemie.s, linfo

mas y ane:nia.s hemolíticas, de la misma forma en inflama

ciones del tejido blando y en situaciones de emergencia 

incluyendo el asma. bronc¡uial (6, 7). 

Entre los difGrentes tipos de compuestos con estruc

tura esteroidal se encuentran: Hormona.a adrenocorticales 

que provienen de la corteza de las glándulas adrenaJ.es 

que se localizan en la uarte superior de cada riñan (1, 2 

y 5), estas glándulas producen seis hormonas importantes 

y son: cortisona, cortisol, corticosterona, desoxicorti

costerona, dehidrocorticosterona y 17··UC: -hidroxicorticos

terona, las cuales tienen como función: 

a) Regular el metabolismo de carbohidratos y proteí-

nas. 

b) Rse,ular el metabolismo de minerales, s~les y aGua 

c) Corno función farmacológica tienen un efecto anti-

i11fla.:nato río. 

d) Influ;ren en el desarrnllo sexual. 



l,6 Dexametasona-21-sodio-fosfato, 

Fórmula estructural: 

Fórmula mínima: 

Peso Molecular: 

!lombre oficial: 

516.40 

fH~-ori-toN~l3. 

co o 

Dexametasona-21-sodio-fosfato 

Nombres químico a: •Pregna-4-eno-3, 20-diona-9-fluoro

ll, 17-dihidroxi-16-metil-21-( fos

fonoxi )-sal disódica-(11)1 16 o1.), 
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•9-fluoro-11.ll,17, 21-trihidroxi-16-

oe -metilpregna-1, 4-dieno-3, 20-dio

na-21-(dihidró5enofoafato }-sal di-

sódica. 



Descripición: 

Rotación específica: 

Punto de fusión: 

pH: 

Solubilidad: 

16 

Polvo cristalino, inodoro o 

con ligero olor a alcohol, l! 

geramente amarillento, exces! 

vamente higroscópico. Contie

ne no menos que el 96~ y no 

más del 102% de c
22

tt
28

FNa
2

0
8

P 

calculado sobre la base libre 

de agua y alcohol. 

(oe. )~5 + 57 en agua 

233-235 oc 

Una solución al 1% en agua 

tiene un pH = 7. 5-10. 5 • 

Una solución al 6,75% es iso-

osmótica. 

Muy soluble en agua, ligera

mente soluble en alcohol (et~ 

nol), muy ligeramente soluble 

en hexano, insoluble en clo!'2_ 

formo y en éter. 

Espectro ultravioleta: Presenta una absorción máxima 

al U, V. a 238 nm en etanol 

(E 14000), Presenta ur..a absor_ 

ción máxima ~- 24J. lJm ~l u. V. 

en agua. 
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1.7 Dexametasona base. 

Fórmula estructural: 

CH-OH 
1 ¡ 
=o 

FórmUla mínima: 

Peso molecular: 392. 50 

Hombres químicos:•9-fluoro-11, 17, 21-trihid:roxi-16-

metilpregna-l, 4-dieno-3120-diona. 

•Pregna-1, 4-dieno-3, 20-diona-9-flu~ 

ro-11,17,21-trihidroxi-16-metil

(ll..816 "'). 

•9 ce. -fluoro-16-metil9rcdnisolo11a. 

• l-dehidro-16 oc -metil-9"' -f1,1orohi

dro cortisona. 
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;.ombrcs registrados: De caso ne: Dece.dro:-.: Deronil: D~ 

so:x:ine; Dcxasone: Hexadec~.drol: 

Descripción: 

Punto de fusión: 

Fluormone; AnafloeiGtico. 

Polvo cristalino blanco o casi 

blanco, inoaoro, estable al 

aire. Uontiene no menos del 

97)' y no más del 102(,, calcula

do sobre la sustancia sec~. 

268-271 oc 

Rota.ción específica: ( "")~5 + 72 , en dioxano. 

Solubilidad: Agua (37°C) :a.6 mg/100 ml, 

(25ºC) 10.0 mg/100 ml; mirista

to de isociropilo (37°C) 23. 3 

mg/100 ml; etanol 1 en ~2; clo

roformo l en 165; acetona oolu

ble; acetato de etilo (25ºC) 

4.10 mg/ml; éter muy ligeramen

te soluble. 
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Espectro Ultravioleta: Presenta una absorción máxima 

al U.V. a 240 nm en metanol 

Rstabilide.d: 

( R 1 cm. -1;~ 355). 

La dexametasona sólida es es

table al aire, pero debe ser 

protegida de la luz. Sus sol~ 

cionea nierden el 50% del C-

17 qel cetol de la cadena en 

6 - 8 minutos con la presen

cia de una base catalítica. 
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1.8 §ulfato de neomicina. 

Fórmula estrutural: 

OH 

H0~=~2 O 
HO~ 

NH2 

Fórmula mínima: 

Peso molecular: 614. 67 

Nombre químico: •Sulfato de neomicina 

Nombres registrados: Micifradin; miacine; Fradiomicin 

Deocripción: 

Solubilidad: 

Se presenta como un polvo blanco 

amorfo. 

F.n mg/ml: en agua = 6.3; en met~ 

nol ~ 0.225; en etanol= 0.095; 

en isouro"Panol = 0.082¡ en cicl2. 

hexano o. 08; en benceno = o. 050¡ 

1.lrácticamente insoluble en ace

tona, éter y clorofor~o. 
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1.9 Clorhidrato de fenilefrina. 

Fórmula estructural: 

~~H -CHz-NH-CH3 • HCI 

_">===-! OH 

HO 

Fórmula mínima: 

Peso molecular: 

Nombre químico: 

203.67 

•Clorhidrato de 1-m-hidroxi-CIC -

(metilamino)-metilbencil alcohol 

Nombres registrados: Clorhidrato de 1-1-(m-hidroxife

nil)-2-metilaminoetanol. 

Descripción: 

pH: 

Clorhidrato de neosinofrina, 

Clorhidrato de Isofrina. 

Polvo blanco o casi blanco cris

talino, con sabor amargo. 

La solución acuooo. al 1% tiene 

un pH = 5; La so'.ución acuosa al 

3;b es isosmótica con eJ. suero. 



22 

Rotación es!JeCÍfica: (o< )~5 -46.2 a -47.2 

Punto de fusión: 

Solubiliáad: 

140º0 - 145º0 (Clorhidrato) 

170°0 - 177º0 (Bese) 

l en 2 de agua 

l en 4 de alcohol 

l en 2 de glicerina 

Espectro ultravioleta: ( Espectrofotómetro Perlrin-F.l.

mer UV 571), concentración de 

O. 5 mg/ml. Absorción máxima 

(nm): metanol= 250, 256 y 262 

HCJ. O.lN= 250, 256 y 262; HaOH 

O.lN= 251, 257 Y 263. 

Incompatibilidades: No es compatible con butaca:f.na 

álcalis, sales férricas, agen

tes oxidantes y fenito:f.na de 

sodio. 

Estabilidad: Ccloraciones amarillas de las 

soluciones de f enilefrina indi 

can una degradación, forma COfil 

puestos auto-oxidables con me

tales pesados. 



2. PLAllTR:crr.IRNTO DRL PROBLRií:A 

La forma fa.rmacéutica en solución es utilizada para 

administrar una gran cantidad de fármacos principalmente 

antibióticos, vasoconstrictores, antialérgicos y corticos

teroides. La DSF se expende en el mercado en diferentes 

formas, siendo las soluciones nasal y oftálmica dos de las 

más solicitadas i:ior narte del público consumidor, sobre t~ 

do a<;uellas personas con problemas de infecciones oculares 

y vías respiratorias. Generalmente tanto la solución nasal 

como la oftálmica vienen dosificadas en envases de plásti

co provistos de un gotero para facilitar su r.ianejo y admi

nistración, 

Pa.ra cuantificar dicho principio activo en las dos s~ 

luciones ya mencionadas, existen métodos analíticos muy 

sensibles, exactos y reproducibles, pero a la vez muy ca

ros y poco accesibles para un laboratorio ordinario (25, 

26, 34 y35), y en otros existen interferencias debidas a 

los excipientes de éstas formulaciones (31, 33 y 45). Ra

zón por la cual se reo.uiere desarrollar un método anaJ_Íti

co para ambas formulaciones c¡ue cumpla con: Pocas manipul!'!, 

ciones de la muestra desde el inicio hasta el fi1ml del 

estudio; c¡ue el princinio activo sea fácilmente identific~ 

ble con un tiempo reducido de A.nálisis; o.ue la muestra. a. 

analizar sea mínima y no se requiera algún equi~o ~uevo o 

re:zictivos poco accesibles. 



3. ODJF.'rIVOS 

a) Desarrollar un método analítico para el principio 

activo dexameta.sona-21-sodio-fosfato por espectrofotome

tría. u. V., para soluciones fa.rm~céuticas (nasa.l y oftálm!, 

ca), funda.mentándose en sus propiedades físicas y c¡vÍmi

cas. 

b) Realizar la va.lida.ción del método selecciona.do y 

desarrolla.do, evaluándo los 
0

siguientes parámetros: 

- Rs!)eCificidad 

- Linealidad del sistema 

- Precisión { _- Repetibilide.d 

[ Re!)r·'.lducibilide.d 

- Fxactitud 

- Linealide.d del :néto do 

24 



i• HIFOTESIS 

Dexa:netasone.-21-sodio-fo s:fato ( DSF) es un cortico ste

roide que en solución acuosa ~resenta absorción máxima en 

la región del espectro ultravioleta a 241 nm. , y la base 

libre ( dexametasone base), absorbe a la. misma lone-itud de 

onda, pero en un disolvente orgánico, por lo anterior, el 

método desarrollado será es"ecí:fico 1Jara este princic:iio a!:_ 

tivo, debido a sus características de solubilidad, coe:fi

ciente de re:iia.rto y polaridad. 

Fl método -pronuesto será es!JeCÍfico, lineHl, exacto, 

i:>recino y e:conó:nico para ambas solucior.ec farmecéuticas. 

?5 



nen: 

nen: 

5. FOillllLACIONES 

5.1 Formulación de la dexametasona-21-sodio-fosfato 

en solución oftálmica, 
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Frasco con tapón gotero de 10 ml, cada 100 m1 contie-

Dexametasona-21-sodio-fosfato equivalente a, • 91 mg 

de fosfato de dexametasona. 

Sulfato de neomicina equivalente a. • • • • • 350 mg 

de neomicina base. 

Vehículo acuoso c.b.p •• , ••• , , •• , •• 100 m1 

5. 2 Formulación de la dexametasona-21-sodio-fosfato 

en solución nasal. 

Frasco con tapón gotero de 15 ml, cada 100 m1 contie-

Dexametasona-21-sodio-fosfato •• 

Sulfato de neornicina equivalente a 

de neomicina base. 

.o.os g 

.0.35 g 

Clorhidrato de fenilefrina. , , , , .• , •• O.SO g 

Vehículo acuoso c,b.11. , ••••••• , •• ,100 m1 



Solución oftálmica 

Equipo: 

6. MATERIAL 
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- Balanza analítica modelo H 45 Mettler, capacidad m~ 

xima = 160 g; capacidad mínima = 0.0001 g. 

- Espectrofotóoetro Beckmann 25 (con graficador). 

- Potenciometro Beclanann modelo 21 

- Parrilla de calentamiento y agitación modelo 14. 

Material de vidrio: 

- Matraces volumétricos de 100 ml, 50 m1 y 25 m1. 

- Pipetas volumétricas de 5 mJ. y l ml. 

- Vasos de precipitados de 150 ml y 250 ml. 

- Barra de agitación magnética de 1 nulgada. 

~olución nasal 

Equino: 

- Balanza analítica modelo H 45 Mettler, capacidad m~ 

xima = 160 g; capacidad mínima= 0.0001 g. 

- Espectrofotómetro Beclanann 25 (con graficador). 

- Parrilla de calentamiento y agitación modelo 14 

- Termómetro de -20a 150 oc, 

Material de vidrio: 

- lfatraces volumétricos de 100 ml y l ml. 

- Piuetas volumétricas de 10 ml, 5 ml, 2 ml y 1 ml. 

- Probeta de 25 ml 

- Embudos de vidrio de tallo corto. 



Matraces bola de 50 ml 24/40. 

Refrigerantes rectos 24/40. 

- Embudos de separación de 250 ml. 

- Vasos de precipitados de 250 ml y 150 rol. 

- Barra de agitación magnética de l pulgada. 

- Soportes universales. 

- Pinzas para refrigerante 24/40. 

Reactivos: 

- Acido clorhídrico 5N (grado rea.ctivo), i\ierk 

- Cloroformo (grado espectro), Merk 

- Sulfato de sodio (grado reactivo), Merk 

28 



7. li:F.TODOLOGIA 

Le. T)arte exneri:nental está dividida. en dos partes 

nrinci'!)e.les: 

a) Desarrollo del r.iétodo de análisis por esr.ectrofot~ 

metría U. V. para la cuantificación de DSP en U!!e. solución 

n2.se.l y en una. solución oftálmica. 

b) Validación del ;::étodo analítico seleccionado para 

cada solución. 

Para iniciar el estudio y con ello, alcanzar los obj~ 

tivos, se estudiaron las proT)iedades físicas, químicas y 

fisicoquímicas de los principios activos y exci~ientes de 

la formulación de la solución nasal y de la oftálmica. 

De los métodos de cuantificación reportados en la li

teratura, se seleccionaron ac;uellos que no requerían de 

equipo, reactivos y/o condiciones especiales, además que 

fueran accesibles al labora.torio y que rec¡uirieran de un 

tiemT)o de análisis corto. 

Los métodos seleccionados que se ajustaron a lo ante

rior fueron: 

- i'écnica anelítica con azul de tetra.zolio (33) 

Técnica analítica can clorhidrato de fenilhidrazina 

(16, 45) 

- Técnica anelÍtica de cu~.ntificación directa uor es-

T)ectrofotometría U.V. (20) 



7. l lllétodo áesPrrollado pe.ra lo. solución oftálmica. 

Preparación del estándar: Pesar con exactituci el 

ec,uivalente a 20 me de ó.exametasona-2l-sodio-fosfato y 

transferirlo a un matraz volumétrico de 100 ml, adicionar 

ar:ua hac:ta disolver aforándo hasta la marca, tomar ;- ml 

de ésta solución con una pipeta volumltrice., :r transferir 

" un matraz volumétricu de lOO ml, aforánciolo con aeua 

destilada hasta la marce. 

Preparación de la muestra: 'fransferir l ml de la co

lución oftálmica a un matraz volwnfotrico de lOO ml aforág 

do con agua destilade. hasta la marca, obteniéndo así una 

solución de la mir:ma concentración ~ue el estándar. 

Leer la solución del estándar y la solución del pro

blema en la región ultravioleta a 24l nm, utilizando agua 

destilada como blanco. 

30 



)1 

7.2 ... Ét0do desarrollado uara la noJ.ución l!2'._SaJ.. 

Adicionar en un matraz bola de 50 ml, 2 ml de la sol):!_ 

ción nasal sujeta a análisis y en otro matraz bola de 50 

ml, 2 r.ü dG estándar de DSF (solución de 50 :nG/lOOm).), y 

10 ml de ácido clorhídrico 5N en cada matraz. 

Conectar en cada uno de los :natraces bola ( estánciar y 

nroblema), un refrigerante recto 24/40 y calcntRr suaveme!! 

te a ebUllición (85-90ºC) en una parrilla óe CPler.ta:nie11to 

por un período de 90 minuto s. 

Una vez terminado el tiemuo de reflujo, enjuagar por 

la parte de arriba cada refrigerante con agua destilada, 

aproximadamente 10 ml, y enfriar los matraces a chorro de 

agua. 

Transferir las muestras a embudos de separación de 

250 ml, enjuagando los matracos con 20 ml de Cloroformo 

cada uno, transfiriendo ests al embudo carreopondicr.te. 

A[itar los embudos por un período de 5 minutos y rec!::. 

lectar el urimer e:ctra.cto clorofórmico de cnda e:nbudo en 

:natraces volumétricos de 100 ml, pasánciolo antes en un emb):!_ 

do de separación de humedad con sUlfato de sodio. 

Adicionar a la fase acuosa de cada e::;budo 20 :nl de 

cloroformo dos veces r.lás, -para completar de la rn.isma mane

ra tres extractos, recolectándolos en loo matraces corres

nondientes. 

Aforar cada uno de los :::.atraces con Cl·Jrofor:no, y de

terminar el esnectro de absorción por ::ieclio de un ba.rrido 

en la región ultravioleta de 260-157rnn, :r nu acsorbanc!.a c. 

241 n".1 utiJ.izando cl0rof'Jri:lo co1!10 b1Pnco. 
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Obtener el porcentaje de princi;iio 8Ctivo üexe.metaso~ 

21-sodio-fosfa.to ( et,uivalente a dexamet:<son.o.. base) :>renente 

en ln solución naoal, utilizando la absorbencia del ectán

dar y del nroblerna, sus concentraciones y la pureza del es

tánder. 



8. VALIDACIOll URL MF.1!000 ANALITICO DESARROLLADO PARA LA 

SOLUCIOll OFTALMIGA 

8.1 Esnecificidad del mátodo, 

Se procede a preparar las siguientes soluciones: 

- Solución oftálmica ( diluci6n 1 :100) 

- Solución de cloruro de benzalconio (90 fg/r.J.) 

- Solución estándar de DSF (lOpg/ml) 

Solución placebo 

33 

Determinar la ecpecificidad del método 9or medio de 

un análisis espectrofotométrico realizando un barrido al 

U, V. entre 260-157 nm de cada una de lac soluciones ante

_riores, utilizando agua como blanco, pe.ra obtener los es

pectros de absorción. 

8.2 Linealidad del sistema. 

Se pesaron 20 mg de DSF estándar, se transfirieron a 

un matraz volu.~étrico de 100 ml, se agregó acua para dicol 

ver y se llevó a la me.rea del a:'.'oro. 

Se tomaron por sextu11liCado las si¡:;:.tientec -cr>.rtes de 

alícuotas: 3, 4, 5, 6 y 7 ml, se transfirieron a r.1n.tr8.Ces 

·,roi.-.cétricos de 100 ml, se adicionó e.cu"' destilada 118.cta 

1~ ~arca del aforo y se agitó, 

Se datcr:Jinó J.2 ab00;."bar~cir.::. C:e. cada solt\CiÓn ri. 2·~1 

iun, uti:t.i7.r-:!1do c.~a destilaün. co:no ble.~1co. 
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Obtener la gráfica de linealidad del aistema para la 

cur.mtificación de la DSF en una solución oftálmica. 

8,3 ~recisión, exactitud y linealidad del método, 
• .. ' 

Se elaboraron tres lotes piloto al 85, 100 :r 115;' 

con respecto al princi-riio activo DSF, siguiendo la misma 

metodolocría, con seis repeticiones para cada concentra

ción. 

8, 4 Renroducibilidad, 

Se realizó el método analítico descrito como método 

desarrollado, preparando por triplicado lotes piloto al 

100~ con respecto al :principio activo DSF, por dos anali~ 

tas en dos diferentes días, 



2.· VALIDl\CION DEL MF.rooo A?l >LI'rICO DP.SAR.."!OLLAIX> PARA LA 

SOLUGIOll NASAL 

9.1 Especificidad del método. 
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- Análisis por esnectrofotometría U.V. para la solu

ción nasal y sus com!-lonentes: Se procede a preparar las 

sieuientes soluciones: 

a) Solución nasal (dilución 2 :100) 

b) Solución acuosa de clorhidrato de fenilefrina 5 

mg/ml 

c) Solución acuosa de DSF 10 pe/ml 

Raali?.ar un barrido en la reeión u.v. (260-157 nm), 
para cada una de las soluciones anteriores utilizando 

agua como blanco, y obtener una curva Abs, Vs, Longitud de 

onda, determinando así la posible existencia de interfe

rencias debidas a los excipientes de la formulación que 

pudieran afectar la cuantificación dire'cta del principio 

activo DSF por espectroscopía U, v. 
- Análisis por espectrofotometría U.V, para DSF y d~ 

xametasona base: Se precede a preparar las sieuientes so

luciones: 

a) Solución acuosa de DSF 10 pg/ml 

b) Solución clorofórmica de dexainat:;-.sona base 10 

p.e/r.il 



3.e2.lizar u1~ barrido en la región U. V. (260-l57 nm) 

para. c'.!do un:?. de l::s soluciones antGrioreo utilizando 

e.gua y clorofo1"'!llo como blanco reF;pectivamente, y obtener 

una curva Abs. Vs, Longituü de onda, detenninando los p~ 

rámetros düscritos er.. el anterior análisio, 

9.2 Linealidad del sistema, 

Se realizó el procedimiento descrito anteriormente, 

como método deoarrollado, analizando seis muestras 9ara 

cada una de las oiguientes cantidades ar;re<:;adas en forma. 

de solución estándar: 6, 8, lO, 12 y l4 µg. 

9,3 ~recisión, exactitud y linealidad del método. 

Se elaboraron tres lotes piloto al 85, lOO y ll 5% 

con respecto al nrinciµio activo DSP, sie;uiendo la misma 

metodología, con seis repeticiones para cada concentra

ción. 

9.4 Renroducibilidad. 

Se realizó el método analítico descrito anteriorme!); 

te como método desarrollado, 9reparando por tri9licado 

lotes piloto al lOOj~ con respecto al principio activo 

DSF, 1JOl' dos analist•rn en dos diferentes días. 



RESULTADOS 

SOLUCION 

OFTALMICA 

37 



38 

10. RESULTAOOS 

10.l Solución oftálmica. 

194 nm 194 ron 

194 nm 165nm 165 

65nm 

ai 
~ 
rl 

o 
rl 

241 nm 241 nm 
< 

A H 
o 
~ 
ti! 
o 
Ul 

:;¡ 
A B e D 

LOllGITUD DE 011DA (1:25 run.) 

Fi!".. ¡¡o ) Esnectros de absorción U. V. para la espec:!:_ 

ficidad del método de la solución oftálmica. 

A = Solución oftálmica (dilución l :100) 
B = Solución acuosa. de cloruro de benzalconio go p[!j1rü 
C = Solución placebo 
D = Solución acuosa de Dexametasona-21-sodio-fosfato 

lOp-g/ml 

Co~o se observa a 241 nm solo absorbe la DSF, por lo 

que el mGtodo es esnecífico. 
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'l'ADLA !\º II RESULTAWS DF LA LINEALIDAD DEL SISTF.iiiA 

PARA LA SOLUCION OFTAL!HCA 

Cantidad aeregada 
C,ue) 

6 
6 
6 
6 
6 
6 

8 
8 
8 
8 
8 
8 

10 
10 
10 
10 
10 
10 

12 
12 
12 
12 
12 
12 

14 
14 
14 
14 
14 
14 

Cantidad recuperada 
(µg) 

5.954 
5,922 
6.019 
5.987 
5.987 
6.084 

8.090 
8.155 
8,123 
8.155 
8.187 
8,123 

10.032 
9,935 
9,967 

10.032 
10. 032 
10,000 

12.006 
11.974 
12,071 
J.2. 071 
12.103 
12.095 

14.012 
14.077 
14.057 
14.045 
14.077 
14.012 

% Recuperación 

99,23 
98,70 

100.31 
99,78 
98, 78 

101.40 

101.12 
101.93 
101.53 
101.93 
102.33 
102.33 

100.32 
99,35 
99,67 

100.32 
100.32 
100.00 

100,05 
99,78 

100.59 
100. 59 
100,85 
100. 79 

100,08 
100. 55 
100.40 
100.32 
100.55 
100.08 
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VALCULOS PARA LA EVALUAGIO!l RSTADIS'¡ICA DE LA LiilErlLIDAD 

D\Ui SISTEMA PARA LA SQJ,UCION OF'fALltlIUA 

- Inferencia para la ordenada al orígen (A): 

Como: Ho: Ao o 
Ha: Ao I o 

Con: X= 10 :Ir X= 300 
Sx = 2 .8767 l: x' = 3240 

r = 0.9997 IXY = 3254. 626 
ll = l. 0007 I. y = 301. 4440 
A 0.0400 S: Y~= 3269.464 

Area de aceptación: 

-2.05< 0.4453< 2.05 

Intervalo de confianza: 

0.040 ±. 0.17788 

Sy/x = 
f!y/x = 

tAo 

"" g.l. 

0.1293 
0.1339 
o. 4453 
0.0500 
28 

Por lo tanto se acepta Ho y nuestra ordenada al ori

gen es igual a cero. 

- Inferencia para· la pendiente (ll): 

Cono: 

Con: 

Ho:Bo=l 

Ha: Bo l l 

tllo = O. 081 

Area de aceptación: 

-2.05< 0.081< 2.05 

Intervalo de confianza: 

1.0007 ±. 0.0177 

Por lo tanto se aCet)ta Ro y nuestra pendiente es 

ii;ue.l e. tmo • 
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Cant. Agreg. 
6 
8 

10 
12 
14 

r = 0.9997 
:B = l. 0007 
A = 0.0400 
Y = l.0007(X) 

/ 
/ 

/ 
/ 

/ 
/ 

/ 
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lJ. 12 13 14 

Fig. X!º 4 Gráfica de 1'1- linealidad del sistema pare. 

la cu?.ntHicación de la DSF en mm solución oftál,nica. 
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TABLA !lº IlI RF.SULTAOOS DF. LA PRF.CISION, F.XACTITUD 

Y LINF.ALIDAD DEL lolF.TOOO PARA LA SOLU

CIOU OFTALMICA ___ ,,_ ---------------·-
Cantidad agregada Cantidad recuperada % Recuperación 

(pg) (pg) 

º· 500 B.539 100.459 
8.500 8.506 100.070 
8.500 8.241 96.952 
8.500 8.539 100.459 
8. 500 8.441 99,306 
8. 500 8.506 100.070 

10,000 9.967 99.670 
10.000 10,000 100.000 
10.000 10.032 100.320 
10.000 9.867 99.670 
10.000 10.032 100.320 
10.000 10,065 100.650 

11. 500 11.393 99,069 
11. 500 11. 461 99.660 
ll. 500 11. 526 100,226 
11. 500 11. 526 100,226 
11.500 11. 493 99,939 
11. 500 11. 658 101.373 



Cf\I,CTJLOS PARA L.\ "V.\I,iiAUI(I:: DR LA P:l'F.CI 3IO!i 

Como: 

Con: 

Ho: Ó f 1.5¡~ 

!la: ó > l. 51' 
n = 18 
s = l.2a31 

XCalc.= 10.74il 
oC = 0.050 

e.1.= 17 

Area de aceptación: 

7.5Gt¡ ( 12,439 ( 30.191 

Intervalo de confian:>.a: 

o. 2983 (Ó <.o. 5960 

Por lo tanto el método resulta ,_,reciso. 

Como: 

Donde: c. v. 
Con: 

c. v. ,{, 2% 

Coeficiente de variación 

S ;~rccup. 

X %recup. 

0.9037 

99 .9132 

c. v. = o. 9045% 

Por lo tanto el método es repetibl·e. 



CALCULOS PARA LA F.VALU.\CION IiS LA P.XACTITUD 

Como: !lo: X= 100~ 
!la: x / 100;~ 

Con: X= 100.044 
s = 1.28370 

tCalc. 0.01598 

"' o.oso 
g.l. 17 

Area de aceptación: 

-2.1098.:. 0.01598( 2.1098 

Intervalo de confianza: 

100.044 ± 0.1977 

Por lo tanto el método resuJ.ta exacto. 



1\5 

CAI,CULO S PARA J,A F.V•\LUACIOI: D~ LA J,rn;;:i.LIDAD 

- Inferencia -para la ordenada al orígen (A): 

Como: Ho: Ao o 
Ha: Ao ¡. o 

Con: X= 10 :E X= 180 Sy/x = 0,08266 
Sx = 1,2831 2: X2 = 1327 ~y/x = 0.08767 

r = 0,9976 'i:XY = 1825, 34 tAo = 0,36030 
B= 1,0158 21 y = .l 79. 79 O< = 0,050 
A= -0.169 ~y2.= 182J.8J e;.1. = 16 

Area de aceptación: 

-2.12 (.0,9989 < 2.12 

Intervalo de confianza: 

-0.16qO :!:. 0.1699 

Por lo tanto se acepta Ho y nuestra ordenada al ori

gen es igual a cero. 

- Inferencia para la pendiente (B): 

Como: 

Con: 

Ho: Bo l 

Ha: Bo ¡. l 

tBo = 0.98~9 
Area de aceptación: 

-2.12 ( 0.9829 < 2.12 

Intervalo de confian7.a: 

1.01580 :!:. 0.03513 

For lo tanto se ace~ta Ho y nuestra pendiente es 

igual a uno. 
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1l 

Fig. Nº 5 Gráfica de la linealidad del método para 

J.a cuantificación de la DSF en una solución oftálmica. 



TADLA ¡¡o IV RRSULTADOS DR LA REPRODUCIJ3ILIDAD DRL 

METOIXJ PARA LA SOLUCIOll OFTALMICA 

Analista l 

99.97 

Día l 99.97 
98.86 

99.91 
Día 2 99.91 

99. 57 

a 2 
¿y· 
i=l J.,. = 119390. 80 

br 

2 • 
Y.'' = 119390. 78 

abr 

b 
_LY.j,2 
j=l 

ar 119390.83 

a b 
L ~ Yij.

2 

i=l j=l 

r 119390,87 

a b r 

Analista 2 

99.87 

99,53 

99.87 

99,97 

99.91 
99,61 

¿: 
i=l 

~ 
j=l 

¿:: Yijk = 119391.92 
k=l 

47 
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TAJ3LA llº V ANADEVA PARA R:;:FRODUCIBILIDAD DEL J,¡Jl'.i:QIJO 

PARA LA SOLUCION OFTALil1ICA 

Fuente de e.i. Suma de Media de Fcal. Ftab. 
varia.ción cuadrados cuadrados 

.(0.95) 

Analista l 0.02 0.02 l.000 161.14 

Día l 0.05 0.05 0.384 5.32 

Interac-
ción ana l 0.02 
lista-dÍa 

0.02 0.153 5.32 

Error 8 1.05 0.13 

Por lo tanto no existe efecto por analista, efecto 

por día, ni efecto por interacción analista-día. 



RESULTADOS 

SOLUCIOH 

N A SAL 
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1.0. 2 So1.ución nasal.. 

220 nm 

ai 233 233 

ª' 
nm r..:n 

.-1 271. nm 241. nm 
o /\ rl 

e( 
H o 
Q 
lil 
g 
~ 

A B e D 

LONGITUD DE O!:DA (1:25 nm.) 

Fi¡:;. Nº 7 Espectros de absorción U. v. para la &spe

cificidad del método do 1.a solución nasal. 

A Solución mi.sal (dilución 2:100) 
B Solución acuosa de clorhidrato de fenilefrina 

5 r:i::;/.ü 
e Solución acuosa de DSF 10 pg/ml 
D = So1.ución placebo 

3lnnco = Ar:ua d&stilada 
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'" 

l\ 
~ AM ~ 
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< 
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o 
~ e:: 
ti=! A B 
g 
~ 

LO!IGITUD DE OliDA (1:25 nm.) 

Fig. 1·1° 8 Espectros de absorción U, V. para la espe

cificidad del método de la DSF y la dcxametnsona base. 

A = Solución acuosa de DSF 10 p.g/ml (Blanco = Agua) 
B = Solución clorofórmica de dexametasona base 

10 p.g/r,il (Blanco = Cloroformo) 
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241 rua 
241 nm 

B e D 

LOIIGITUD DE ONDA (1: 25 nm,) 

Fi,g, ¡¡o 9 Espectros de absorción u. v. para las fases 

acuosas del método por hidrólisis de la solución nasal. 

A= HCl l Il; Tiempo de reflujo 15 minuto o 
::J = JíCl l E; Tiempo de reflujo 60 minuto o 
e = HCl l N; Tiempo de reflujo 90 minutos 
D= HCl 5 IT; Ti6m1JO de reflujo 90 minutos 



5.3 

., 
241 nm :;j 

"' 

A 
rl 

o 241 nm 
N 

~nm 
241 nm 

{\ .:; 

"' Ej 
~ 
fil A B e D g 
P'.l 
< 

LO!TGITUD DR ONDA (1 :25 ron.) 

Fic. t: 0 10 Espectros de absorción U. V, para las fa-

ses orgánicas del 1nétodo por hidrólisis de la solución na-

sal. 

A HCl l N; Tiempo de reflujo 15 minuto o 
E HCl l N; Tiempo de reflujo 60 minutos 
e !lCl l H; Tiemy>o de reflujo 90 minutos 
D= HCl 5 N; Tiempo de reflttjo 90 minutos 
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T i\BL,\ !P VII RESULTl\.IX>S DF. LA LHIEALID.\D DBL SI!J'~F.i~.~ 

P A.RA LA SOLUCIOil NASAL 

CantiG.nd a1·_i:roeacla ~antidad recuperatk .i UGct1ricración 
(,ug) (µe) 

6 5,959 99,31 
6 6,010 100.16 
6 5,959 99,31 
6 6,010 100,16 
6 6.010 100.16 
6 5,909 98.46 

8 7,929 99.1.1 
8 8.080 101,00 
8 8.030 100,37 
8 7,929 99,11 
8 7,979 99,75 
8 8,030 100,37 

10 10,102 101,02 
10 10,050 100,50 
10 10,000 100,00 
10 9,949 99,49 
10 10.102 101.02 
10 9,898 98,98 

12 12,020 J.00,16 
12 11,969 99,74 
12 12,020 100,16 
12 ll,969 99,74 
12 12,070 100,58 
12 11.919 99,32 

V 14. 761 105,1:3 
1~ 13.939 99.92 
lli 14. º'o J.00.23 
14 14.040 100,28 
14 13.989 99,92 
M 14.040 1·::0.28 
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CALCULO$ PARA LA EVALUACION ESTADISTICA DF. LA LI!lF..l\LID.\IJ 

DEL SISTR/.IA PARA LA SOLUCIOH NASAL 

- Inferencia para la ordenada al orígen (A): 

Como: !lo: Ao = o 
Ha: Ao 1 o 

Con: X= 10 ::;: )[ = 300 Sy/x = 0.1691 
Sx = 2.8767 :EX'= 3240 '§°y/x = 0.1750 

r = 0.9988 ::EXY = 3251.898 tAo = -1.660 
B = l. 0157 :;:y= 300.811 o<. = 0.0500 
A -0.1308 ;E:Y~= 3264. 464 g.l. = 28 

Are~ de aceptación: 

-2.05 <-1.660 < 2.05 

Intervalo de confianza: 

-0.1308 ± 0.1615 

Por lo tanto se acepta !lo y nuestra ordenada al orí

gen es igual a cero, 

- Inferencia para la pendiente (B): 

Como: 

Con: 

Ho:Bo=l 

Ha: Bo / l 

tBo 1.3893 

Area de aceptación: 

-2.05 < 1.3893 < 2.05 

Intervalo de confianza: 

1.0157 ± 0.0231 

Por lo t~nto se acepta !lo y nuestra pendiente es 

igar:l a uno. 
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14 16 

Fig, Nº 11 Gráfic;c de la linealidad del sistema para 

la cuantificación de la de::mmeta::iona base en w.a colución 



TABLA ¡;o VIII RP.SULTAOOS DP. LA PRECIS!Oll, EXACTITUD 

Y LINEALIDAD DEL ME'.POOO PARA LA SOLU

CIO!I llASAL 
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Cantidad agregada Cantidad recuperada % Recuperación 
(,ug) {pg) 

8.500 8.434 99.223 
8. 500 8.228 96.800 
8.500 8.485 99,823 
8.500 8, 535 100.411 
8.500 8.485 99,823 
8. 500 8.302 97. 670 

10.000 10.101 101,010 
10.000 9,949 99,490 
10,000 10.000 100,000 
10.000 10.304 103.040 
10.000 10.000 100.000 
10.000 9.810 98,100 

11. 500 11.414 99,252 
11. 500 11.823 102,808 
11. 500 11. 515 100,130 
n. soo 11.465 99,695 
11. 500 11.218 97, 547 
11. 500 11.414 99,252 



CALCULOS PAR.\ LA "F.V.'ILUACIOli DE LA PnF.CISIOll 

Como: 

Con: 

!lo : ó ~ l. 5;'; 

Ha: 6 > l.5% 

n = 
S= 

')'.Cale,= 
o(_ 

g.l. 

18 
l.2967 
12.704 
0.050 
17 

Area de aceptación: 

7.564 < 12.704 < 30.191 

Intervalo de confianza: 

0.9730 < ó <. l.9439 

Por lo tanto el método resulta preciso, 

Como: 

Donde: c. v. 
Con: 

c. v. ~ 2~ 

Coeficiente de variación 

S %recup. 

X %r&cup. 

c. v. 

l. 6054 

99. 6707 

l. 6107 

Por lo tanto el método es repetible. 



C ".LC'.JL03 PA:tA L.\ El/.'J.UACIOI' DE LA EXIHJTITUD 

Como: 

Con: 

i = 100% 

i .¡. 100% 

i = 99.690 
s = 1.2967 

tCalc. = -o. 796 

Ho: 

Ha: 

.,.:: = o.oso 
g.l. = 17 

Aree de ac~ptación: 

-2.1098 ( -0.796 < 2.1098 

Intervalo de confianza: 

99.69 ± o.6448 

Por lo tanto el método resulta exacto, 

59 



G:\LCUL03 PX:lA LA :<:V,',LU,:.crn1. D"' LA Lil.?.,\LJD.~JJ 

- Infrorsncia pP.ra la ordenndo.. al or10en (A): 

Como: H.:i: Ao o 
Ha: Ao .¡ o 

Con: X= 10 :E:X = 180 Sy/x = 0.1585 
Sx = 1.2967 'i:X'= 1827 'Sy/x = 0.1631 

l' :::: 0.9922 ~XY = 1022. ~) tAo 0.735& 
B 1.0211 ::EY = 179.482 o<. o. 0500 
A = -0.239 ~Y~= 1810.24 g.1. 16 

Area de aceptación: 

-2.12 < 0.7358 < 2.12 

Intervalo de confianza: 

-0.239 :!:. 0.6911 

Por lo tanto se acepta Ho y nuestra ordenada al orí -

fen es igual a cero. 

- Inferencia para la pendiente (Il): 

Como: 

Con: 

Ho: Bo 1 

Ha: Bo / 1 

tBo = o.6709 

Ar5a de aceptación: 

-2.12 ( 0.6109 < 2.12 

Intervalo de confianza: 

1.0211 0.0666 

GO 

Por lo tanto se ace!)tB Ho y nuestra -pC:.nli~nte ~. ,..: i¡g;;.ie.l 

" uno. 
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Fig. Hº 12 Gráfica de la linaalidad del método 

!Jara la cuantificación de la dexametasona be.se en una 

c1>1 ución nacaJ.. 



'rABLA ¡;o IX RFSUL'rttlXlS DE LA R"'P:!Ol!UCIIlILIDrn DEL 

lr.F.TODO l' ARA LA SOLUCIC ;· ¡;ASAL 

Analista 1 Analista 2 

99.85 99.33 

Día 1 99.33 100. 48 

100.34 99.83 

100.34 99.31 

Día 2 99.83 99.83 

99.85 99,85 

a 
2 ¿::: Yi,, 

i=l 119630.36 
br 

Y •• ~ 119630.29 
~ 

b 2 ¿: Y.j • 
j_=l 119630.29 

ar 

a b 2 ¿ 2::: Yij. 
i=l j-=1 119630.47 

r 

a b r 
2: ¿:: L: Yijk = 119632.02 i=l j~l k=l 

62 



T :\BL.-\ Hº X AJ::'.DEVA PARA H'<PRODUCI3UI!Hl1 D~J, , .. E:r:OOO 

D"! LA SOL UCIOi: l:AS.'J. 

Fuente de g,l, Suma de Media de 
Fc::i.l. Ftab, variación cuadrados cuP.drados 

( 0,95) 

Analista 1 0.01 0.07 0,63 161.ll; 

Día 1 º·ºº o.oo º·ºº 5,32 

Interac-
ción ana 1 0.11 
lista-d:Ía 

0.11 0.57 5,32 

Error 8 l. 55 0.193 

Por lo tanto no exist; efecto por analicta, efecto 

· nor día, ni efecto por interacción analista-día, 



11. Ai:.".LISIS lJF R".3CT.TidXS 

11.1 Solución oftálmica, 

Al desarrollar los métodos analíticos con azul de te

trazolio (33), y con clorhidrato de fenilhidrazina (16 y 

45), se determinó que existen interferenciao debió.a.~ a los 

comrionentes de la for:nulación, los cuales for::mn auotan

ciaa coloridas que nrovocan aumento de absoi·bancia.s e im

piden la cuantificpción del urincinio activo DSF, 

Se realizó la especificidad del método por espectro!~ 

to:netría U, V,, y de acuerdo a los resultados obtenidos se 

nuede observar en la fie;. no 3A que a 241 nm se localizó 

el pico que corresponde a la DSF, mientras que los picos 

que se encuentran a 165 nm y 194 nm corresponden al cloru

ro de benzalconio, esto se confirmó al correr un estándar 

de este cor:ipuccto (fig, Nº 3B), por lo que no existen pro

blemas en la determinación de la DSF en la solución oftál

mica, ya que el cloruro de benzalconio es el único exci

piente de la formulación que presenta absorbencia en la r~ 

eión ultravioleta. 

Fl método ri;sulto específ'ico, ~¡a que al analizar los 

!'lacebos ela.borados, no presentaron respuE>sta a la longi

tud a.e onda de máxima absorción de la sustancia de interés 

( DS'?). Bl método analítico es car:az de senarar la DSF de 

cu.-,.lc;uier interferencia de la formula.ción debida a sus co~· 

nonr:ntes cur~ndo ne Ci.tB.ntifica a 241 nrn. 



El sistemF- es lineal: Se realizaron curvas de cali

bración con el fin ele determinar la linealidad, el rane;o 

de concentraciones utilizado fue de 6 a 14 pg/ml, 
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Los resultados fueron sometidos a un tratamiento es

tadístico de inferencias y fueron: r = 0.9997; B = 1.0007 

A = 0.0400; esto demuestra que existe una relación lineal 

entre las distintas concentraciones de DSF, y la respues

ta de detección del aparato en el rango de concentracio

nes antes mencionado. 

El método es lineal: Se considera que el método ana

lítico es lineal, ya que presenta un r = 0.9976; B = 1.01 

A= -0.169 • 

Rl método es preciso y exacto: Se evaluó la precis:iÓn 

mediante una prim<.or prueba con X.'1 con una t{ t l. 5% y una 

oL= 0,05, resultando el método preciso bajo estas condici~ 

nes. Para evaluar la repetibilidad del método se utilizó 

_la desviación estándar relativa o coeficiente de variación 

de los datos del % de recllJleración, obteniendose un valor 

de 0,9045~, por lo que el método es repetible, tornando co

mo criterio que nara un método espectrofotornétrico el va

lor del coeficiente de variación debe ser menor al 2.'"· 

Para la exactitud se recurrió a una prueba de t de 

student con un oi.= o.o5, resultando el método exacto, ,,ue~ 

to que el valor de t de cálculo está dentro de los límites 

de aceptación. 

RJ. método es reproducible: La re~roducibilidad se e

VrtluÓ ree.li~~ndo un análisis de varianza, con dos crite

rios de cJ.a.sificación entre am.listas y tlÍa.3, ha.bienC:o re

ouJ.tado sin diferencias estadísticamente sio1ificn.tiv~:1s, 



ya c¡1rn: ·,nr.J.ir;ta = P cs.l.(P tnb.: Día= Fe~'.:'..<? tao. 

IntGra.cción ,,nr.liotP.-dÍa = F cel. < P tao., 'lOr lo c¡ue el 

r.1étodo se conoidera rc;-orooucible. 

11.2 Solución nanal. 

uo 

:H de<'::lrrollar los :aétodoc enalíticos cor. rczul de te

tr2~0J.io (33), y con clornidri?to de fenilhidrazina (16 y 

45), ::e lle,·ó a la mis.ita. conclusión que en c;l C?::;o de la 

solución oftálcnica (ver une. 64). 

,u realürnr la csnecificidad del 1aétodo por cs'Jectro

fotometrÍA U. V., se observa c.ue el clorhidrato de fcnile

frine. y le. DSF presentan máximos de absorción muy cerca.nos 

(fi,:;. 1~0 73 y 7C) con una ciiferencia de S n:a, lo CLl:?.l ex

')lica que el clorrcidr2to de fenilefrina interfiera en la 

cu,wtificaci.5n directa 1'.!or espectrofotometría U, V, de la 

DSF, ya c¡ue a:nbos co:.:¡:iuestos nrescitan encimamiento de sus 

band0.s en 1<>. :ilisma rer.:-ión del espectro (260-157 n;~} slte

ránc>,ose E:Us ::1f.xi.~os de abs1Jrción (fie. ¡o 7A). !U analizar 

los es)'ectroa de absorción ultravioleta para lt! DSF .'f la 

de):ar~etasona beoe (fi¡;. J: 0 8A y 3B), :::e obcerv~. c¡ac; anboa 

cor;.YJue.stos nrcs(::nta::i. el mis:uo m:&.xi :10 de :3.bsorción en con-

centrP.cionec ieuales, ~.ur:que en disolventes C:istintos, es

ta Últi:r.a característica indicR. la :oo:.ibilidad a.e cuantif:!:_ 

cer. 18 DSJi" ele. maner?. indirecte En forma de stt base libre 

on clo:rofor.:10 (:':néndice A ~r l.!). :-..1. s.na.liz.ar loe esnEct.r·oo 

0.r; n.bGorción t:. V. '!)~r8 18.s fases ecuo.ses del método ·1or h?:, 

C.r·5J.t~is :leJ "7l"i.!:Oin:?o ~ctiv·:-i DSF en la 8t'}lución nr.sr:.l 
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de reflujo utilizando ácido clorilidrico lli, mayor es la hi 

drÓlisis del "!'rincipio activo DSF, encontrandose de este 

modo mayor cantidad de su base libre ( dexameto.sona be.ce) 

en la fase orcánica obtenida en l.a extracción (fit;. ¡;o 10) 

Rl método mejoró notablemente al aumentar la concentración 

del ácido clorhidrico a 5 N, con un tiempo de reflujo de 

90 minutos, obteniéndose así un espectro de absorción 1lara 

la dexametasona base en la fase orgánica iGual al de un e~ 

tándar de de::ametasona base en clorofor;:io de 10 p.e/rnl (fig. 

8 y lOD), lo cual indica que la totalidad de la DSF fué hi 

drolizada a dexametasona base ( A!Jéndice A), corroborándo 

esto al observar que en la fase acuosa correspondiente no 

existe un pico con.loncitud de máxima absorción a 241 nm 

(fie. ¡¡o 9D) • 

!?J. método es específico: F.l método resultó específico 

ya que es capaz de separar la sustancia de interés en for

ma de dexametasona base, por medio de una hidrólisis y po~ 

terior extracción eliminando así la interferencia de la f~ 

nilefrina presente en la formulación. 

F1. sistem~ es lineal: Se realizaron curvas de calibra

ción con el fin de determinar la linealidad, el ro.neo de 

concentraciones utilizado fue de 6 a 14 µg/1<ü. Los resulta

dos fueron sometidos a un tratamiento estadíatico de i'1fe

rencias, y fueron: r = 0.9988; B = l.0157; A= -0.1330, de

mostrandose así que e;:iste una relFlción lineal entre las 

0.istintas concentraciones de dexa'llGtFlsona base y la. respue~ 

tf'. do detección del a;iarato en el ranpo de col!co1,trnciones 

J?.ntes i:léncionB.do. 
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El m<Ítodo es lineal.: Se considera que el método ana

l.Ítico es J.incal, ya que presenta: r = 0,9923; B = 1.0211; 

A = -0,239. 

Rl método es oreciso y exacto: Se evaluó la precisión 

mediante la prueba de 'X.'1, con una 6~ 1.5% y una QC.= 0.05, 

resultando el método preciso bajo estas condiciones. Para 

evaluar la repetibilidad del método se utilizó la desvia

ción estándar relativa o coeficiente de variación de los 

datos del % de recuperación, obteniéndose un valor del 

1.6107%, por lo que el. método es repetible tomando como 

criterio que para un método espectrofotométrico el. val.or 

del coeficiente de variación debe ser menor aJ. 2i', Para la 

exactitud se recurrió a una prueba de t de stud1mt con una 

<X= 0.05, resultando el. método exacto ya que el val.or de 

t de cálculo se encuentra dentro de los límites de acepta

ción, 

R1 método es reproducibl.e: La reproducibilidad se e

valuó realizando un análisis de varianza con dos criterios 

de clasificación entre analistas y días, habiendo resulta

do sin diferencias estadísticamente significativas ya que: 

Analista= F cal,( F tab.; Día= 1! cal.(F tab,; Interac

ción analista-día = F cal. ( F tab., por lo que el método 

se considera reproducible. 
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12. COll CL usrm:ES 

12.l Solución oftálmica. 

El método desarrollado y validado presenta caracterí~ 

ticas de sencillez, rapidez y economía, ya que no requirió 

ni de ec.uipo sofisticado ni de reactivos caros. De los re

sultados obtenidos se concluye que el método aquí eX!Juesto 

es lineal en un rango de concentraciones de 6 a ,l-4 p.r:/mJ. 
preciso, exacto, reproducible entre analistas y días y es

pecífico para la cuantificación de dexametasona-21-sodio

fo sfa to. 

Por lo tanto se propone que este método sea consider~ 

do un método analítico de rutina en el departamento de as~ 

guramiento de la calidad, alternativo a los que se propo

nen en las farmacopeas Jiacional y Norteamericana. 

Rl método descrito es Útil para el ensayo de producto 

terminado. 
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12.2 Solución nasal. 

In método desarrollado tiene la característica de 

transformar a la DSF en su base libre (dexametaso.na. base) 

la cual se cuantifica espectrofotométrica.mente. Be especi 

fico ya que puede separar el clorhidrato de fenilefrina, 

el cual era la causa de que métodos reportados para su 

cuantificación, no p'udieran ser aplicados debido a su in

terferencia. 

De los resUltados obtenidos se desprende que el mét~ 

do aquí e:itpuesto es lineal en un rango de concentraciones 

de 8, 5 a 11. 5 p.g/mJ., así como el sistema es lineal de 6 a 

14 µg/mJ., preciso, exacto y reproducible entre analistas 

y días y especifico para la determinación de DSF en forma 

de su basa libre. 

A peaar de que ae lleva un tiempo relativamente la.!: 

go en el análisis, tiene la ventaja de ser económico, ya 

que no requiere de reactivos costosos ni de equipo sofis

ticado, como los que se utilizan en loa métodos reporta

dos en la biblio6rafia. 

De este modo el método es confiable para ser utili

zado como una técnica de rutina en el análisis de produ~ 

to terminado de una solución nasal, tomando en conside~ 

ción las características que se citan en este trabajo con 

respecto a su validación. 
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APRNDICE A 

Reacción de hidrólisis ácida para la DSP 

HO 

O Na 
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CH2 -o P - (O Na 12 
1 • 
co o 
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O Na 
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O Na 
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(OS FI 
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2 JI 2 # 

R-CH -0-P-Olla ~ 

+ 
9na 

O=P-Olla 
OH 

o 
··~ 
H+ 

~ * R-Ci':-,-OH + H/O ¿ 

o\ 
f¡+ 

O Na 
1 

R-CH -0-P-ONa 
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*Dexametasona base 
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APRNDICR B 

!studio para la extracción de la base libre dexametasona 

E.~ 

Para poder cuantificar el principio activo DSF en fo! 

ma de base libre es necesario. realizar una serie de extra.s_ 

ciones posteriores a la hidrólisis con el disolvente apro

piado, para lo cual se realizó el siguiente estudio: 

- Solubilidad de la dexametasona base en cloroformo 

0.009 g/ml. 

Solubilidad de la dexametasona base en agua 

o. 0001 g/ml. 

- Coeficiente de reparto (cloroformo-agua) para la d~ 

xametasona base: 

D = A(p 2 / A(pl) 

Donde: D = Coeficiente de reparto 

por lo que: 

Solubilidad de la dexametasona base 

en la :fase orgánica cloroformo, 

Solubilidad de la dexametasona base 

en la fase acuosa agua. 

D = .0.0090 ~: 
0.0001 

90 Coeficiente 
de reparto 



III 

Rn el caso de la dexametasona base, el coeficiente de 

reparto (cloroformo-agua) es de un valor elevado, lo cual 

nos indica que resulta menor la cantidad de dexametasona 

base que queda en la faae acuosa después de una extracción 

Si ae separa la fase orgánica de la primera extracción te

nemos que: 

Donde: n = número de extracciones. 

Wn Can~idad de dexametasona base que queda 

en la fase acuosa después de"n"extraccio-

nea. 

W
0 

Cantidad inicial de dexametasona base en 

la fase acuosa. 

v
1 

Volúmen de la fase acuosa. 

v
2 

Volúmen de la fase orgánica utilizada en 

la extracción (cloroformo), 

D = Coeficiente de reparto. 

1 mg (20 mJ./(90 X 20 ml) + 20 ml)l 

10,989 X 10-3 

1.099\t 

, • , y si se utiliza otra extracción de la misma fase 

acuosa tenemos que: 

l mg (20 ml/(90 X 20 ml) + 20 ml)
2 

12,075 X 10-S 

o. 012fo 



••• y en una tercera extracción: 

l mg (20 ml/(90 X 20 mJ.) + 20 ml)3 

13, 270 X 10-7 

0,00013% 

IV 

Por lo que con tres extracciones de la fase acuosa 

con 20 mJ. de cloroformo cada una, se Barantiza una extra2_ 

ci&n completa de la dexametasona base, quedando si acaso, 

un o. 00013% de aste compuesto en la fase a•Juosa, 



APF.NDICE C 

Exactitud 

Bstadígrafo de contraste: 

t de student 
i - 100 tca1c. S"Tll 

Donde: X= Media 

5 = Desviación estándar 

n = Número de datos 

Area de aceptación: 

-t 1-"'/2 < tca1c. <t 1 -"'/2 

Int erva1o de confianza: 

x :!:. ( t 1 - •/2 > C s Nñ' l 

Precisión 

Bstadígrafo de contraste: 

X cuadrada 

..,, __ (n-1;cs2 
"-cale, 2 

Donde: n = Número de datos 

5 = Desviación estándar 

Ó = Desviación estándar pob1aciona1 

Area de aceptación: 

X "'/2 < Xca1c. ( Xi -"'/2 

V 



Intervalo de con:fianza: 

(n-l)S (n-1) v 2 , / ¡f 
Xtab.1-"'/2 <15<):tab, "'-/2 

Linealidad 

Ecuación de la recta: 

Y= A+ BX 

Jhnde: A = Ordenada al orígen 

B = Pendiente 

Y = Cantidad recuperada 

X = Cantidad agregada 

Ecuaciones para calcUlar la ordenada al orígen y la 

pendiente por mínimos cuadrados: 

A = ( I Y) ( ¿ :x2) - (l: X) ( :r XY) 

n (~ x2) - c:r x)2 

B = n p: XY) - (~X) (l: Y) 
n (:!:i.2) - (l'.X)2 

VI 

Inferencias para calcUlar la ordenada al orígen (A): 

tca1c. = A - Ao 

'Sy/x J~~"-"Xi;·~2~~~
n I (Xi - x)

2 

Sy/x = J-('l:. y2) - A '1:/) - B (4 XY) 

Sy/x = ( Sy/x) ( ./n/ n-2') 

lhnde: A = Ordenada al orí gen experimGntal 

n = Número de datos 



sy/x = Error típico modificado 

Sy/x = Error típico 

Area de aceptación: 

-t 1 - 'Y2 <. t cal c. ( t l - •¡2 

Intervalo de confianza: 

Aca1c. ±. et l --r2> csy/xJÍ / l:-J! '] lVñ .I<n - x>2 

Inferencias para calcUlar la pendiente (B): 

tBo (B-Bo) Sx ~ 
ty/x 

Donde: B = Pendiente eicperimental 

Sx = Desviación estándar de x 

n = Número de datos 

Area de aceptación: 

Intervalo 

Bcalc. 

-t l - 'Y2 <. t Bo < t l - "'/2 

de confianza: 

(t l -~2) [ S'y/x l 
Sx (n=l') 

±. 

c. v. Srecun.% 

Xrecup. ~" 
X 100 

VII 

funde: c.v. Coeficiente de variación (repetibili

dad) 

Srecup.% = Desviación estándar del porciento 

de recuperación 

X:recup.% = Media del porciento de recupera
ción 



VIII 

% Recu¡ieración Cantidad ~ecuperada x 100 
Cantidad adicionada 

C.R. 
Abs. Ll 

X P.S. 
Abs. s 

Ibnde: c. R. Cantidad recuperada 

Abs. !II Ab sorb ancia de la muestra 

Abs. s Absorbancia del estándar 

P. S.~ Peso del estándar 

Peso molecular de la dexametasona-21-sodio-fosfato 

516.41 

Peso molecular de la dexametasona fosfato 

472.45 

Peso molecular de lá dexametasotl<l base 

392. 50 



Fuente de ·Grados de 

variación libertad 

Ai (a-1) 
(filas) {i-1) 

Dj (b-1) 
(columnas) ( j-1) 

A Dij ( a-1) (b-1) 
( intcrac,) (i-l)(j-1) 

Bijk (a•b)(c-1) 

(Error) ( i•l )(k-1) 

Inferencias (F): 

TABLA DE ANADEVA 

Suma de cuadrados 

~Yi2 y2 
be- abé 

'I.Yj2 - L 
ac abe 

IYij 2 _ 1Yi2 _ 1u2 + x:.._ 
e be ac abe 

~ Yijk - ~YiJk2 

e 

Media de 
cuadrados 

se A 
{i-1) 

se D 
(j-1) 

se AD 
(i-l)(j-1) 

se E 
i•j (k-1) 

F cálctllo 

Me A 
MC ADij 

Me D 
Me AD;¡_j 

Me AD 
Me F.rrcr 

I·.- Analista: Si Fcalc, A <. Fo,95 
ll.- Día: Si Fcalc, D .< F0.95 

No existe efecto debido al analista 
No existe efecto debido al día 

m ,- Interac.: Si J.l'calc, AD<. P0,95 No existe efecto debido a la interacción 
analista-día 


	Portada
	Índice
	Introducción
	1. Fundamentación
	2. Planteamiento del Problema
	3. Objetivos
	4. Hipótesis
	5. Formulaciones
	6. Material
	7. Metodología
	8. Validación del Método Análitico Desarrollado para la Solución Oftálmica
	9. Validación del Método Analítico Desarrollado para la Solución Nasal
	10. Resultados
	11. Análisis de Resultados
	12. Conclusiones
	Bibliografía



