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CAPITULO 



INTROOUCCION 

Actualmente en la industria ftlrmacéutica un factor dctermlmmtc

pani el ~xlto, crecimiento y búsqueda de nuevos mercados, es sin duda

la cal ldad, lc1 cual se logra mediante un compromiso general, una cstr!!_ 

tcgla, medición de lü calidad, el iminnción de problemas, mejora contl

nuci y una difusión, que intcgrnn la llam;ida filosoífa de la cal ldnd. 

Los retos fundamentales que cnfrcntt:1 una empresa ft1rmacéutlca ".!!.. 
cional pilra ser compctltivn, ilhora que se ha t:iblerto el mercado son: -

productividad, capacitación y control de cal ldi!d, ya que no se va a 

campe ti r con productos de segunda, s 1 no de pr imcril. 

Es necesario capacitar íl todo el pcrsonnl y no solamente transí.!:_ 

rirles métodos y tecnologías nuevas, sino concienlizarlos de que teme

mos un reto y un objetivo que dt>bc existir la calid<id tot.il. 

El p<ipcl del Qulmlco F.irmacéutico Biólogo, dentro de la lndus--

tria farmacéutica, es de vital importancia, ya que tiene como objetivo 

la producción de formas farmacéuticas seguras, estables y efectivas 

del más bajo costo posible part'.I que estén al alcance de los consumido

res pe ro prl nci pa 1 mente que curnr11 an con 1 os objetivos tcrapéut i cos pa

ra los cuales fueron creados. 

L;i cal ldad de tilda unid<1d de doslíicaci6n el.:tboradü debe tener -

o cumpl Ir con las caractcrlsticc1s de la cal ldad dlsciiada, además de -

ser reproducibles. Esto se ha logrildo teniendo un alto control de la -

calidad y teniendo presente que esta cal id;id se construye desde lama

teria prima,durante y después del proceso. 

La cal ldad de un producto Incluye par~metros t<1lcs como oparicn

cla agradable, estnbllldad í1slca, qulmicil y microbiológica, scgurl--

díld, efectividad, cte., los cuillcs pueden ser 6pt Irnos con una concil!n

tc planificación del producto y un posterior cuidado dur.:inte el procc-



so de fübricuci6n, de t.il fonn.i construir un producto con un CJlto ni-

vcl de c;il idnd. 

CI .1!.cgurnmicnlo d1! este control de cal idud si rvc parn perfccci_!! 

nar c~1dn uno de !1Js productos. P<1rtt PI dc~t1rrollo de un método .:inaltt..!.. 

co, üctuc'.llmcntc Ja val idnci6n es un.1 hcrrm11ienta indispcnsilble para 

ascgurnr que los d.itos proporcion.idos por el ;m.51 is is son confiables. 

Validar un determinado proceso sigriiílca comprobar, a través dc

un procedimiento formol y documentado que, en condiciones prccstablcc_i. 

das y con todos los pnrlimctros 'jl~inlficativos bajo control, se obtiene 

un producto con 1 a calidad ci i scii,1cI.1. 

Vnlidar un método ilnill ítico f.!S el proceso por el cual queda cst!!_ 

blccldo, por estudios de laboratorio, que la capncidad del método ana

lrtlco satisface los requisitos p.iru Iris nplict1cioncs deseadas. 
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2.1 OEFllllCIONES. 

lineal ldnd 

LiJ 1 inct:1I idnd de un sl!'-tcm.J o método annl itico es su hnbll idad -

parn asegurar que los rcsu\t.;idos .:mil\ltlcos, los cut:1lcs pueden ser ob

tenidos dircclamcntc o por medio de una trnnsform.1ci6n mntem:itica bien 

dcfinid.1, son proporcionillcs i1 ln cor1c.cntrnci6n de la sustancia dentro 

de' un intervalo determinado. 

~ 
El intervalo de un mHmlo <mal i l ico cHti definido por las concc~ 

trae.iones co111prcndidas entre lt1~, nivt>lcs de conccntrilción superior e -

Inferior ele 1.:i sustnncia, en el cu;i\ ~e h.1 dcrnostrndo que el m~Lodo es 

pre e i so. cxac to y 1 i nea l , 

Ex.Jet 1 tud 

Lil cxac l i tud de un rnC toi..lo untd 1 ti co e~ e 1 gr.ido de conr.ord<Jncl tt

cn t rc resultados .:milltticos individu,1lc5, c11.11H.lo el procedimiento se -

nplica rcpctldnmcnte a diferentes mu(.'<;ln·o~ de unll mucslril homog6nca -

del producto. Usualmente se cxpresn en tf·1iainos df! Desviación Estc1ndilr 

o del Coeficiente de Variación. 

la pre e is ión es una mcd ida de 1 q rndn de rC'prmluc i b i l ldad y/o rc

pet i b i l i dad del método analítico b.ijo J.:ir;. cnndícioncs normales de ope

ración. 

a). Rcpctlbll ldad,- Es la precisión de 1111 r•1étnt!(l a1rnl (tlco cxprcsüda 

como la concordancin obtenida entre d~tl'rminnc.ioncs Independien

tes rcallzüdüs bajo las mismas condicirn1~~ (ilnnlista, tiempo, -

.iparnto, laboratorio, cte.). 

b). Rcproducibilldad.- Es la precisión de un r1ótodo ilflillitico cxprc

sadü como la concordancia entre dctcr111inacioncs irnlcpcndicntcs -

renl lzadas bajo condiciones diícrcntcs (diícrcntcs .inalist~,s, en 

diferentes dtüs, en el mismo y/o en riifcrC'nt1•s 1.ibori1torios, uti 



!Izando el mismo y/o diícrentcs equipos, etc,). 

Ltmlte de Detección 

Es 1<1 mfnima concentración de unil sustnnclil en una muestrn, lil -

cual puede ser detectada, pero no necesariamente cuantificadil, biljO -

lils condiciones de operación cstablecidt1s. 

lfmlte de Cu.Jntlíicación 

Es 1 a menor concent rae i 6n de un.1 sus lime i a en un.J muestra que -

_puede ser determinada con precisión y cxnctitud ilCcptilbles bajo tas 

condklones de operación establee id.is. 

Especi f i e 1 dad 

Es la hilbllldad de un mótodo an.1lttlco p;;ira obtener una respues

ta dcb 1 dn ún 1 cilmcntc a 1 a sustancia de interés y no a otros componen-

tes de 1 il mues tril. 

Toleranciil 

La tolertJncla de un método ilnnl ítico es el grado de rcproduclbi

lldad de los resultados ilnalfticos obtenidos por el nn.51isls de la mi_! 

ma muestra bajo madi ílcilcloncs de las condiciones normales de opera--

cl6n, tilles como diferentes temperaturas, lotes de rettctivos, colum--

nas, sis tcmilS de e 1ucl6n, ti pos de emp.nquc (sopor te, fases es lile lona-

r i t:1s, etc.), condiciones amblentilles, cte. 

2.2 VITAHll/AS HIDROSOLUBLES. 

El complejo vltamtnlco B comprende un gr.:in número de vitaminas -

que diíicrcn mucho en su estructura químicil y su ilCci6n biológica. 

Se han formildo con ellas un grupo, porque todas son hldrosolu--

bles y se obtienen de las mismas íucntes, cspcci.nlmcntc de higüdo y la 

1 cvadura. 



La vitamina B fue du l.1~ prin1cras que se reconoció como factor -

dictét ico indi spcns<lble. Lil denominación vi taminica D hidrosolublc fue 

introducida por Me Col lum y Kcnncdy, en 191b, ptira describir la susta!!_ 

ci<1 nutritiva ncccsarin pilrü el crecimiento de la rnta, que parccta -

.cscnciill parn prevenir el beriberi. 

La vitnmina B cr<1 un complejo y no unn cntld.id química única: 

las vitaminas que forman el c:onplcjo vitmntnico D son: Tiamina, Ribo.-

fl.1Vina, ficido nicoltnico, piritloxin.i, [1cido pantoténico, biotina, co

lina, inositol, ttciclo p¡¡raaminohcr1;::6ico y cianocobaltlmintl, de las cua

les algunri~ vi tnmin<1s aún qucd;in prJr detcrminrir factores en la nutri-

ci6n hu111ana. 

2.3 CIAllOCOBALM\INI\ VITM\lllll D12. 

Lris dos parles princip.'llcs dC" \;1 n1ol1~cllln son el grupo plan<ir n.Q.. 

cica de corrina )'un nuclcótido '111" "" ,.,,,.H·nlra en un plano casi en -

fingulo recto con el núcleo corrlnii:n y C"11l.-11<1do con él JT1cdluntc el D-1 

-nmirio-2-propLinol, que cslfi cstcrific,1dC1 con el nucleótido y unido por 

enlace aminico con el nUcleo de c:orrlna. 

El nuclcótldo est:l constituirlo por r.l S.6-dimctil-bcncimidazol -

btisico unido a la ribosil por un cnlilcc ;¡\f.1-~1lucosl1lico. Un segundo -

puente entre lns dos pilrtes princip.ill'.-. ti(' 1:1 rnolécul<i es el enlace -

coordinado del !1lomo de cobalto con une de l~~'.". .~Lomos de nitrógeno del 

bcnciniid<izol. El grupo nnl6nico <~n rd rnl<ic<' cnordin;ido con el :itomo -

tic col>al to es el ci.1nuro, 

La clilnOc.obal.:unina cristnl iza en nódulos o pri5m<1s de color rojo 

obscuro: el color se debe al complejo coh.:tllo por·íirtnica, el cobalto

cnlazado es m~s covalcnte que iónico. Lt1 coen::im.i Bl'J difiere de la -

danocobülümina en que, en lugar del grupo ;rnióníco Cll unido ni cobill

to, el 1 igondo es la S-dcsoxiadenosina sin Cl OH dt•I c."lrbr.1110 de la ri

bosa. 



L;i~ cocnzi11,._¡5 di.: la vitüniina 1312 son muy inestables a la luz, en 

contacto co11 cl o ... ig~no y expuestas a la luz cxperimt::nta fatóllsis con 

formación dt: Jcuocob<dilmifw. El ci;muro de polilsio convierte la coenz.!_ 

ma U12 en ci.i11;H.fiL<Jl..i.i1in~1. 

La .:1ctivid.id dt: la vit.:imina 612 pue<.le investigarse en diversas -

formas, scgUn l.1 l>llíl:.'.•• del miJtt:rial 1 por calorlml!tría, por cspectrof!!, 

tometría 1 pQr fllHJ101u...:trla, químicamente, por dilución del Isótopo con 

vitamln.:i B12 111.Jl"L-.id:,_pur· t!l cob~lto radioactivo, por microbiologfa. 

Hay un¿¡ f;wd 1 i.i t•flL<.!ra Je cobalamin.1s naturales y semi sintéticas 

seg(m el grupo qut: 1·t:1:111pl•iC<.! di CU. Lu vitamim1 B12b es una .::icuocobal!!_ 

minu, la molécul.1 OJ lu1 sitlo ~ubsitultlLI por ti20; la vitamina Bt2a hl-

droxocobalamlni1 e-:. l.1 lt•n11u .. rnhidra de b 812b, a111bus ~e convierten en 

vitamina 612 pur 1 rJt.1n1il·11tu con cii1nuro. 

A lgualú<.id de IH·~o, l.1 vltumlna 012 es lü más conocltla y la rntis

pot:cnte que las otr.:1!> vit.i111in<1~, 1.:i fuente original y única en la nat.!:!. 

raleza es la ~fntc~i~ por niicroorganismos. Su existencia en los teji-

dos ani111.:ilcs pr0ccJL: di..: lth .11 irn..:nto-:. o se debe a la s íntesi!:. mlcrobl_!!. 

na en el tubo digc~aivo. [n i.!l t11Jmbrc, lü síntesis de esta vitamina -

tiene lugar ~n el intc!:.tino ~JrlH!SO, sitio er1 el que no se absorbe. 

Los excrementos de los .miuwlcs y del hombre suelen contener 

grandes cantidades dL' ciiinocob.damina. Tanto las personas normales co

mo los enfermos con ancmi.1 pcruicio~a cx.:rctan di<Hiamcnte un~s 5 ug -

de vitamina B12. 

Las fuentes rica~ en cubulandnas son cd hígado, los riñones y el 

corazón de cordero y de bucy, tamt:.ién son ricas en esta vitamina las -

ostras y las almejas 1 que tomán del illJUU del mar gr.:mdes cantidades de 

microorganismos que sintetizan la vitamina B12, la leche dt!scremada en 

polvo, algunos alimentos marinos y la, yema ele huevo, 

las cobalaminn~ inlcrvi1..·ncn en muchos sistemas metabólicos en el 



hombre, son csenclilles para el crecimtenLo y la nutrlcl6n normal, para 

la hcmatopoycsls, para la producción normal de todas las c6lulas epi t.!_ 

1 tales y para conservar la miel lna del sistema nervioso. 

En un adulto, la necesldad diaria mtnlma de vitamina 612 es de -

0.1 ug, pura los laclantes 0.3 ug, para la mujer embarazada o en la 

lactancia es de 2.5 a 3.0 ug. La clanocobalamlna es absorbida de mane

ra cuantitativa y con rapidez en los sitios de Inyección Intramuscular 

y subcut.tlnca, la concentración plasmátlc.:i del compuesto alcanza su má

ximo dentro de la hora siguiente a la inyecclón Intramuscular. 

Lil hldroxocobalamlm1 y 1.:i coenzlma 012 se .:ibsorbe con menos rap_l 

dez después de la administración parenteral, posible por su afinidad -

para enlazarse con diversas protctnas. 

2.11 ABSORCION. 

Hay dos mecanismos de absorción en el tubo digestivo, el más Im

portante es mediado por el factor gástrico Intrínseco de Castle y es -

saturado por 1.5 a 3 ug de 012, el otro mecanismo de absorción de la -

vitamina B12 es Independiente del factor intrínseco y opera sólo en -

presencia de cantidades de vitamina 812 mucho mayor que la existente -

en la dieta común. 

El mecanismo fisiológico de Ja absorción de la vitamina 812 es -

1 a ún 1 ca sus tanc 1 a nutritiva de 1 hombre que neccs 1 ta una secreción de

l a mucosa gtlstricil para facilitar su absorción. 

La vitamina 012 absorbida es transportada por la sangre hacia el 

h~gado y otros órganos y se une principalmente a una beta-globul ina C.!_ 

peclflca y forma la transcobalamina 11 y en menor cantidad a una alfa

globul ina espectfica con la que forma transcoblll;.imina 1 y una inter-al 

fa-globul ina transcobalamina 111 ¡ iJmbas transcobalaminas 1 y 11 guar-

dan relación con los granulocltos y, en conjunto, constituyen aproxin1!!. 



dilmcntc el 10% de la cilpncidad de fijaci6n de vitandnns D12 circulan-

tes no saturada. 

2.5 EXCRECION EN LA BILIS. 

Se secretan m.."is o menos de 3 o 8 ug de vitamina 812 Cildil dta, 

principalmente con la bilis, pero lamblén'con el jugo gástrico, secre

ción pancreática y otras fuentes. 

2.6 EXCRECIOll Ell LA ORINA. 

La excreción urinaria diaria norm<il de vitamina 1312 oscila entre 

O y .25 ug. En las personas normales s6lo se excreta la escasa e.anti-

dad cte vitamina 012 que no está unida con proteínas plasmátic<:1s. 

La vitamina 812 administrada por las vtas intravenosa o intramu!. 

cu lar que sobrcpas;i la caracidad de enl acc del pi asma 1 del hfgado y de 

otros tejidos se cllminil por filtración glomerular. 

Ln vitamina a12 atraviesa In pl;iccnta de la madre hacia el feto, 

al nacer, la concentración s<Jngurnea de l<J vlLmnina en el recién nacl

do,cs de tres a cinco veces de la de lil mndrc. 

Existen diversos preparados inyectables y orales, lLJ Inyección -

de clanocobalamlna es un prcpllrado que se obtiene del higado y cspe--

clalmentc de cultivos de microorganismos especificas, bacterias y actl_ 

nomicetos, tilda milflitro contiene 30 1 50, 60, 100 6 1000 ug de ciano

cobalamlna, vitrimina 812 con factor intrinseco concentrado, P.stc prcp!!_ 

rada no es oficial, se expende para uso oral en c§psulas o tablctils 

que contienen mcditi unidad oral que equivale a no m~s de 15 ug y no -

más de 300 mg en seco. 

10 
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Conlicnc no menos del 96.0 por cil'nto y no rntis del 100.S por ---

en. 

Descripción 

Cristülcs rojo oscuro o .imoríos, o l'nlvo crislnl ino rojo. Ln ÍO!, 

ma nnh i dra es muy h ig rosc6p ica y cuando !>e r><¡mnc td ;i i re put!dc absor-

Lcr al rededor de 1 12 por e i en lo de .19un. 

Sol ub i 1 idt1d 

Soluble en alcohol, poco soluble rn nou,,, in-;olublc en acetona,-

cloroformo y en éter. 

Sust<:1ncia de Refcrcnciü 



Ciornoco!Jülilmin<1. Antes de su uso secilrla sobre stllce durnnte 4 

horns. 

Ensayos de ldcnt i¡\.1d 

[J c::.p..:i..tru di .:ih~orción en la región ultrnviolct.J, tic la solu-

cl6n c111ple.:idi.1 ¡1.1r;1 ll•t!ilir la <ibsurbancla un la valoración, cx.hfbc máxi

mas dentro di.! 111:1~ 11i,.:11{1~ 1 nm <1 278 mn y 361 nm y dl!ntro de m.h meno~ 2 

a 550 nm. l.•i rt:!.1c..ic111 f13(.J/A278 es entre 1.70 y 1.90 y 1.:i rcladón 

A361/A5SO e~ cnl rt· J. l~ y 3,110. 

En c5psul<1 tlc ¡1urcl.!!ün.:1 fundir uproxlmildamente 1 mg de la mucs-

tra de clunocohi1\"1ni1i.1, cu11 c~r.:,1 de 50 m9 de piro!>ulf<1to dt: potaslo 1-

enfriar1 desmcnuz •• r li1 m.i~•1 con un agitador de vidrio, agrt.'9ilf 3 m1 de 

agua y disolver por clnill it.:ión. Agregar 1 9ota de SI de fenolftalefna

y gota a 9ot~1 dt! ~o!u.:lón de hidróxido de sodio 1 en 10 hast,1 color r~ 

sa. Enseguldil agrcg,11 ~00 111'.J dt.: act!Lato de sodio, 0.5 ml de solución -

1H de Acido acético y O.~ mi de soluc'ión 1 en 500 preparada en el 

rcact ivo sal ni tro~o R { \-lli t ro~o-2-naftol-J,6-disul fonato dls6dlco): .. 

enseguida apilrecc un.'.i culor~,c ión ünarunjada-roj iza. Agrcgnr 0.5 mi de

ticido clorhfdrico y ht!rvir dur.111Lc 1 minuto, persiste la coloración r!! 

j iza. 

En 5 m1 de agua di5\.ilvl!1· •. drl!dedor de 5 1119 de Ja muestra de cia

nocobalamina1 utilizanJu un fl1:itri1Z de dcstll~1ci6n de SO 1111, conectado

con un condensador cortu crifriudo con aguil. Al miltraz ilgrcgar 2.5 ml -

ácido hipofosforoso 1 t.'.'lp.1rlc, y calentar suavemente durante 10 minutos, 

enseguida destilar l mi Lle solución rccibléndalo en un tubo de cnsayo

contcniendo 1 mi de solut.:ión 1 t!ll 50 de hidróxido de sodio, agregar Íi

gotas de s.o1ucl6n S.ilturada frlil tfo su1filto ferrosa am6nica 1 agitar SU,! 

vemente, enseguida agrt!gar curca de 30 mg de floruro de s.odlo y llevar 

el contenido a ebul l lcl6n. ltlnh,!diatamentc agregar, gota a gota, solu-

clón 5 U de ácido sulfúrico hasla que la soluc.lón quede clara, cnton-

ccs agregar 3 a 5 gotas 111~s de ácido; se produco después do pocos mln~ 

tos una coloración azul 6 nzul·vcrúo~a. 
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Pérdida por Secado 

En un Llp<:irato para secado al vaclo y a una presión no mayor de 5 

mm de mercurio, secar aproximndamcnte 25 mg de la muestra de clanocob!!_ 

lamina a t05ºC durante 2 horas, enfriar y pesar. Pierde no más del 

12.0 por ciento de su peso. 

Falsas Col.ialamlnas 

En un embudo de separación conteniendo 20 mi de agua, disolver -

1.0 mg de la muestra de cianocobalamina, agregar 5 mi de una mezcla de 

volúmenes Iguales de tetracloruro de carbono y creso! y agitar bien d!!. 

rantc l minuto. Dejar reposar, pasar la capa baja ü un segunda embudo

de separación, agregar 5 ml de solución 5 N de ácido sulfúrico, agitar 

bien y dejar separar completamente. La capa superior separada es lnco

lorn o tiene no más color, que el de una mezcla de .15 mi de soluci6n-

0.1 N de permanganato de potasio y 250 mi de agua. 

Valoración 

Con Ja ayuda de agua transfcrl r cerca de 30 mg de la muestra de

clanocob.llamlna a un matraz volumétrico aforado de 1 litro, diluir con 

agua hasta el uforo y mezclar. Disolver en agua una porción calculada

de la solución de referencia de clanocobalamlna y diluir cuantitativa

mente y 1 poco a poco, con .:igua hasta obtener una solución de referen-

c la de cerca de 30 ug/ml. 

En un espcctrofotómetro, dctcrmln.-:ir concomitan te las absorban--

clas de ambas soluciones, en celdillas de 1 cm a la longitud de onda -

mlixima absorbancia a cerca de 361 nm, utilizando agua como blanco. 

Calcular la cantidad en mg de c 63H 88 coN 1 ~o 1 ltP en la muestra de -

clanocob¿¡lamlna utilizada por la fórmula C(AH/Arcf); en la cual Ces -

la concentración en ug por mi di.! la solución de referencia de clanaco

balamlna, en la soluc16n de referencia y Am y Arcf son las absorban--

cias de la solución de la muestra y de la solución de referencia, res

pec t lvarnente. 
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Conscrvac ión 

En rcclpienlcs cerrados, rcsislcntcs il la luz. 

2.8 PJRIDOXllM VJTAf\11/A 06 

Varios grupos de lnvcstig.Jdorcs describieron un factor vitamfni

co B esencial pLira la nutrición, que ahorn se cree f!.Jc lil piridoxlna,

Birch y sus colaboradores pudieron Inferir que un tipo pürliculc:ir de -

.dcnnatltis de las rntas, llumnda pt1r.i ellos acrodlnin o dermatitis fl~ 

rlda, en 1936 Blrch y Gy6rgy denominaron vitmnln;:i 06 a esta cstructu--

ra. 

Después, vt:1rios grupos de investigadores identificaron qulmlca-

mentc el compuesto y lograron su síntesis. la piridoxina es una de las 

tres .formils en las cunlcs la vi Lamina 86 se presenta en fuentes natur!!_ 

les, las otras dos formcJS de la vitamina 06 son piridox<JI y plridoxciml 

na. 

Los tres compuestos difieren por la naturaleza del sustitutivo -

en el litomo de c.irbono en posición '4 de lil mol6cula de piridoxinil; el

plrldoxal es el aldchldo, mlcntrils que la pi1·idoxllmina contiene en es

ta posición un grupo aminomctil ico. 

Las formas fisiológicamente activas de lü vitamina son fosfato -

de plrldoxal y fosfato de pirldoxamina, donde el fosfato cst~ estcrlfJ.. 

cado con el alcohol en posición 5 del anillo pcridfnico. 

En el organismo, las tres formas de l.:i vitamina 86 se convierten 

en fosfato de pirldox.il: una enzima, la cin,1s.i, tr.:insforma el pirido-

xa1 en fosfato. Se han logrado sintetizar los .:inllmctabol itas de la Pl. 
rldoxlna, éstos poseen la facultad de blor¡uear lil ilr.ción de la vitami

na y de producir los signos y síntomas de carcnciD. 

2.9 ACCIONES FARl1ACDLDGJCAS. 

'. 
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la piridoxirrn, ildrninislrndil por víil oral o intr<:ivcnoscJ, no eje~: 

ce ninguna ilCC i 6n fti rtnilcod i ntimi ca importan te, Lil dosis e 1 evada de 3 ü

q 9/kg, produce convulsiones y muerte en los animillcs, pero dosis mcn2_ 

res pueden dilrsc il diario sin provee.ir efectos evidentes. 

2.10 FUl/CION FISIOLOGICA 

El fosfato de piridoxul licmc una función vital en el metabolis

mo corno cocnzima en mudrns tr<Jm:formt1cioncs mct.:iból icas de Jos amino--

t'ícidos ~·en procesos cnzlmtiticos del mctabol ismo del tript6fano, de -

los mnino."ic:idos sul fur.1dos y de lo!'. hidrox iamino.'.'ic Idos. 

los sfntomas <itribulblc!-; .:i l,1 c.1rC'ncia de piridoxin<l han sido -

producldos en todos los mmnlfcros, Incluyendo el hombre, los sfntomas

obscrv.idos son los cut.'.'.incoa, los del St/C y los de la crltropoycsis. 

En el hombre, lil al i1~entaci611 dur.,n~~ unas cuantas semanas con -

una dicta pobre de complejos vitamínico~ B, ,, la que se le añaden do-

sis diarias de 11-dcsoxipiridoxin.1, .ir1t<lr.nnist.1 de 1il vitamina, provoca 

la ilfJllrici6n de lesiones seborr61cils tdn~dcdor de los ojos, nariz y bE_ 

en, acomp;11llldn.s por glositis y cslo/11,llitis. 

Li1 dcflcicnci1 dietética de oiricloxini'I t'!'l el hombre raramente pu~ 

de causür anemia. La ncccsldc'.1d de piridnxinn ,1umenta con la cantidad -

de proteln.1s de la.,¡ imcntaci6n. lc'.1 drirMrHf.1 nd11irn,1 en el adulto medio

es de 1,25 mg diarios, si la ingestión di:t rrotdriltr. es de 100 gr por -

df·a. 

2.11 AOSORC 101', DCST INO Y EL f/l JllAC 101'. 

la pirldoxina, el piridoxnl y In piridcn:;i111ln,1 se .1bsorhcn en cl

conducto digestivo. la mayor pilrtc ele er.t.1!; vit;imi11<1s se excreta como

ácido 11-piridóxico, que se íorm<> por la ;H::ción de l.1 o .... id,,Sü hcpática

dc los aldchrdos sobre la piridoxill 1 ibrc. 

15 
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La adndnlstración de piridoxina y piridoxtJminEJ provoca un aumen

to de el lminaci6n de piridox.il en el hombre, lo cual indica que <Jmbos

compucstos son transformudos primero, dircctll o indircctilmcnte, en pi

ridoxal; este último por oxidilción de el .1cido ~-pirldóxlco. 

Aunque es casi /ntfudablc que la piridoxlntl es esencial en la nu

trición del hombre, no se hil logr,1do precisar el sfndrC1mc r:ltnico de -

su deficiencia. 

Sin embargo, puede suponerse que los individuos con deficlcnc:ia

de Jos otros miembros del complejo D padecen tambilin carencia rclatlvil 

de piridoxina, por Jo tanto, Ja terapéutica puede ser útil en las per

sonas que sufren dcficlcncla de otros elementos del complejo B. 

La pirldoxina se da a enfermos con lsoniaclda para prevenir la -

aparición de neuritis periférica; se han obtenido datos bioquímicos s~ 

brc d.cflclencla de piridoxlna en una fracción de mujeres que tomnban -

anticonceptivos por vra oral. 

El clorhldrnto de piridoxina, se presenta como c:!rista1cs blancos 

o Incoloros, o como polvo cristalino blnnco. las tablctlls contienen -

10,25,50 y 100 mg. 

La Inyección de plridoxin;i, U.S.P. 1 es una solución acuosa este

rilizada que contiene SO 6 100 mg/ml. 

2.12 MONOGRAFIA DEL CLORHIDRATO DE PIRIDOXlllA 

HCI 

PM 205.611 
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Clorhidrnto de 3-hidroJ<i-11,S-di (hidroximetil)-2-mctil plrldin.J. 

Contiene no menos de 98 par clc11to y no m.'ís de 100.5 por cicnto

dc c8H11 No
3

.11c1, cillculndo con referencia a la base seca. 

Sustilncias de Referencia 

Clorhidrato de piridoxina. Sncílr ~ hor.1s al vado sobre gel de -

srlicc. 

Dese ri pe i ón 

Polvo cristalino blilnco o CilSi Lil.inco, delicuescente. 

Solubl 1 idnd 

F:icilrnentc soluble en ;igu.:i y poco soluble en illcohol, casi Inso

luble en cloroformo y en l!tcr. 

Ensayo de Identidad 

El cspr.ctro de ¿¡bsorción en In rC'!lÍÓll infrarroja de una dlspcr-

slón de lil muestra en paraflnn 1 íquirl.1 prc!>C'nt;i m.1xlmns solamente a -

lils inism..is longitudes de on°da 1 que u1h1 p1<.'Pilrnc.i6n similar de soluclón 

de rcfcrcnci;i de clorhidrato de pi1·ido~in.1. 

Colocar 1 ml de una solución que cont.cngn IDO ug de la muestra -

por ml, en cadc1 uno de dos tubo~ f\ )' O rro;pf'r.t fv.Jmcntc, agrcg<:1r <J cadn 

tubo 2 mi de solución 0.1 N de ticido clodticlrico, exhibe mlixim.1s y mt

nimas <1 las mÍ!irrtilS longltudc5 de onda que un;i solución similar de J,;¡ -

so.Jución de rercrcncia de clorhiclrnto de plrído":in;:i, lil m.1xima .:ibsor-

bnnc l n es ü 1 rededor de 278 nm y 1 as rc!ipr.c l i v;1s .1hsort iv i dildcs ca 1 cu--

1 nr en In sustancln ilnhidr<J ü la longitud ele trnd<1 rlc m.'.'ixim.i tlbsorción

a aproximad<Jmcnte 278 nm, no difieren en m,-'is de 3 por ciento. 

f\ 5 mi de una solución 1:200 de l<i muestra ilqrr.g.ir 5 gotas de 5.!?_ 

lución 2 ti de :icido nrtrlco y 2 mi de SR de nitrato rit' plat.J. Se forma 

un prccipl tado blanco amari 1 lento. 
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Temperatura de Fu si 6n 

Alrededor de 125"C con descomposición. 

Rotación Optica 

Entre más 28º y más 30". Octcrminnr en una solución al 2 por 

ciento m/v de la muestra en solución 0.1 M de ácido clorhidrlco. 

Entre 2.0 y 3.5. Determinar en una solución al 2 por ciento m/v

de la muestra. 

Uo menos de 3.5 por ciento y más de 5,5 por ciento. 

Residuo de la lqnidón 

llo mtis de 0.1 por ciento. 

Compuestos Fcn61 leos 

En un tubo de cnstiye dcpos 1 tar 5 mg de la muestra, vgregar 1 go

ta de solución 3 N de flcido clorhfdrlco, 1 ml de agua y dos gotas de -

SR de cloruro f6rrlco. Mezcl<Jr y agregar dos gotas de sr. de fcrrlclan~ 

ro de potnslo, después de dos minutos no se produce co\oracl6n verde-

azul. 

N-N Dlmetilanlllna 

Transferir aproximadamente 500 mg de la muestra en un matraz vo

luml!trlco de 25 mi, agregar 20 ml de ilgua y disolver por calentamiento 

en BV: enfriar, agregar 2 mi de solución l U de ácido acHlco y 1 mi -

de solución (1:100) de nitrito de sodlo 1 diluir con agua al aforo y 

mezclar. La solución no presenta más color que el que corresponde al -

de una solución preparada en forma slmilcir, que contenga 5 ug de N-H -

dlmetllanll lna en 25 mi (10 ppm). 

Vnloraclón 

Disolver 700 mg de la muestra, en una mezcla de 50 mi de <1cido -
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<1cético glilci;il y 10 mi de SR de nc.cl<Ho m~rcúrico, c.:ilcntnr ligcrnmc~ 

te parti c.•ícctu.1r l,1 di~ol11r:i6n, n~1rc>9;:ir una gotil de solución lndicndo

rü de cristnl violeto y titul.,r con solución 0,1 11 de :icido pcrcl6ri-

co. Cnd,1 mi de ticldo pr.rclórico cquivnlt•n t1 20,56 mg de c
8

H
11

uo
3

.HCl. 

Conscrv.1c i 6n 

En recipientes hcrrnótlc.os protegidos de In luz. 

2.13 TIAHIHA VITAl\INA 01. 

Ln timninil fue la primera sust;rnciü del complejo vltamtnlco B -

idcntlflcadél qutmlcnmcntc. Los hechos que condujeron a su aislamiento

datan a fines del siglo XIX, cu<1ndo Tt1knki disminuyó de manera muy no

tilblc \;i frecuencia del beriberi en ¡,,marina jnponcsil estableciendo -

ciertas modificaciones en el régimen ttl imcnticlo. 

Eijkmon, m6dico holnnd(~s, demostró que los individuos que presc.! 

t<ib;::m beriberi por a1imcnlaci6n princiflillmcntc con nrroz pulido se cu

raban ciiiadiendo salvado de arroz •l su dlctn. 

Adcmtís, reprodujo estos h.,lln;:9os el In leos en experimentos con -

pollo; mtís tarde, Funk aisló del 5illvmlo de .irroz y de la levadura de

ccrvcza un\l s•Jstanciü cristal ln<1, cíic.11 p.:-lr<i pn~venir y curnr el bcr.!_ 

bcri. el compuesto contenta nitrógeno u.~sico y se creyó que era una -

an1'ni1. Se demostró la naturalczil múltiple de la vitllmina B, el factor

ilntibcribcrí y rcclbi6 el nombre de vlt;mlin<i lll. 

En 1926, la vitamina Bl íuc alslilda l'f1 f0rm01 cristali2ada 1 por -

Jnnscn y Oonath; y en 1936, Wlllisnns dctcrmin6 su cstructurn, que é1-

comprob6 al reali2ar sfntcsis. El Consejo de F;1ri1101ci;i y Qutmica adoptó 

el nombre de tinmina. 

Lil tiamina es una mo16cula complejil liq1:inicn qui:' contiene un n(1-

clco pirlmidtnico y uno de tlnzol. La cstructurn plriinldtnlcn es frc--
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cuente en In nLJturnlczn, riere el míclco tlnzóllco, lrnslc'.l ilhora sólo se 

ha cncontrndo en lü tinmlna, la cual rcnl lzíl su función en el organis

mo en forma de cocnzinm, el pirofosfato de tlarninLI. Se hnn logrado si_!! 

tetiznr antimetabol itas de lt1 titimina, de los cuiJlcs los m:is importnn

tcs son la ncoplriditiamlna y lil oxitlümina. 

2. 1 ~ ACC 1 OllES FARHACOLOG 1 CAS 

La tl;imlna c<:irccc de acciones filrmticológlcas cu;mdo se ndmlnls-

tr.:i en dosis de orden tcrnpéutlco. Después de la jnyccci6n lntravenOS!!_ 

rápida puede haber ligera vasodllatuci6n y descenso de la presión san

guínea, pero este efecto es pDsnjcro: el ptlpcl fisiológico de la vita

mina concierne al metabol lsmo de los hidratos de carbono. 

2.15 FUNCIOll FISIOLOGICA 

La forma fisiológicamente activa de la tlamina, es el pirofosfa

to de tlamlna: funciona en el metabolismo de los carbohldratos como -

cocnzlma para la descarboxtl<Jclón de los .'.icldos pirúvfco y alfa-ceto-

glutárlco y para Ja util lzación de las pcnlosns en el ciclo corto dcl

monofosfato de hcxosa. 

En la carencia tiarninica se transtorna la oxidación de los alfa

catoticldos, el aumento de la concentración de <'icldo plrúvica en lasa~ 

gre es uno de los signos que permiten hacer el diagnóstico de deílclc!!. 

cla tlamtnlca. Una prueba diagnóstica m.1s especifica de tal deílclcn-

cla se basa en medir la actividad transcctolflsa de los eritrocitos. 

·La deficiencia tiamfnic<:J grave produce el estado patológico conE_ 

e ido como beriberi. Los sin tomas principales son de orieen nervioso y

cardlovascular. Huchos de los signos y s'Tntornas neurológicos son cara.~ 

tcrístlcos de neuritis periférica. 
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En los nif1os lil dcíicil'nci.1 tiílmlnic.1 muy grnvc puede tener un -

curso fulrnin<1nlc; se c.urüclcri;:.i por sinloollilS gilstrolntcstlnillcs, ata

que p<iroxistico de rigidez muscul~1r, el pulso es tenue y rfipido, la C:_!! 

r;:i está ci<Jnóticu y hny conric>sti(•n de 1.is vcnns del cuello, Si no se -

instituye un u-atamiento enérgico lü muerte puede sobrevenir en 12 a -

2~ hotils después de la aparición ele los primeros síntomas. 

líl demanda de tiaminü es función de Indice mctab61 ico, la canti

d<1d mínim.i que necesita el hombre cf. .:1proximadamcntc de 0.33 mg/1000 -

Kcol. 

2.16 ABSORCION, DESTINO Y ELIHlllACIOll 

La absorción de la timninLI, trns l;i <1dministrnción lntramuscu--

lar, es rlipida y completa, en tanto In .1b~orci6n intestinal es 1 imíta

dil1 con un máximo diürio de B il 15 m9, qui.' se logro mediante la admi-

nistrncl6n oral d" l¡Q mg en dosis f1accionilrins con la comida. 

lü tiamlna es absorbida en el int~r.tino delgndo por dos procesos, 

uno nctivo y otro pnsivo. los tejidos rP.illiznn ln dcgrr:1dacl6n total de 

aproximadamente 1 m9 de tlamina al dlil. C1mmlo la Ingestión es iníe--

rior a esta cantidad, la tiamlna no ilpilrecc en la orina o sólo en can

tidades muy pequeñas. 

Cuando el Ingreso excede la ncccsld;id r.ilnim<1, primero se saturan 

los dc1>6sitos th;ulares y después nrnrccc todo PI rxccclcntc en la ori

no como pirimidlnn o tiamina. 

la ti amina se prescribe como vi lominn pur.1, lfl<'7cl~i de vitaminns

puras o concentrados ricos en vitaminas. Se prC'~cnl.1 en forma de pequ!:_ 

ñas cristales blancos o como polvo cristnlino. 

lils tnblctas se prcpnr.:in en dosis de 5 ,, 2~0 r1g por tablct<l. la

inyección de clorhidrato dc.tiamin¡;¡ U.S.f'., es unn r.oluclón estéril 
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del medicamento en nguil, Jos prcparudos comcrclnlcs contienen 50, 100-

6 200 mg/ml. La li;iminil se cncucnlr.i tílmbl~n en el elixir de 2.5 mg -

por 5 mi. 

2. 17 HOllOGRAF IA CLORlll DRATO DE T IAH 1 NA 

llCI 

.c1 

PH 337 • 27 

HonoclorhicJrato del cloruro de 3- (l¡-amino-2-mctilplrlmidinil-S) 

met i 1-5-(2-hldrox Jet 11)-11-mct11 t lazol lo. 

Contiene no menos del 98.0 por ciento y no más del 102.0 por 

ciento de c12H
17

c1Ni¡OS.HCI 1 cillculado con referencia a la sustanciaª!!.. 

h ldra. 

Sustancia de Referencia 

Clorhldri'llo de tl<1mlna sin sccCJr. Determinar por volumctrfa el -

con ten 1 do de agua, en e 1 mamen to de su uso. 

Dese rl pe 1 ón 

Polvo cristal lno o cristales blancos¡ gcncrnlmcntc con 1 lgero -

olor caractcrfstlco. Cut:1ndo se expone al aire el producto nnhidro, r:i

pldamente absorbe cerca de~ por ciento de ;igua. 

Solubl l ldad 

Fácilmente soluble en agua; soluble en glicerol¡ l lgeramente so-
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lublc en t1lcohol ¡ Insoluble r.n (·l1!r y en benceno. 

~os ele lclcnl idíld 

El espectro de absorción !!O la región lnírilrrojél, de una disper

sión en bromuro de pot.1sio, de J.1 rnucslrél secada previamente a 105ec -

durnnlc 2 horas, cxhihc mtixirn.:is únlcnrncnlc a las mismas longitudes dc

ondn, que lus de una preparación similar con la solución de referencia 

de clorhidrato de tlamiri..1. 

Si se encuentra una diferencio, disolver en agua porciones de la 

mucstrci y de la solución de rcfcrcncit1 1 cvarorar las soluciones hasta· 

sequedad y repetir la prucb;i utili7ilndo los residuos. 

Una solución 1 en SO con la mucstr.i, da posltlvils las reacciones 

de ldcntidtJd parn cloruros. 

Tcmpcrü tu ril de Fusión 

Funde üproximadilmcntc a 2t1S"C con descomposición parcial. 

Entre 2.7 y 3.11. Dctcrmin<:ir en unn solución 1 en 100 de la mues-

tra. 

No n~s del 5.0 por ciento. 

Residuo de la JQnlcl6n 

Ha ni.'is del 0.2 por ciento. 

~ 
A 2 ml de una solución 1 en 50 con In 111uc!'lrn, ilgrc9ar 2 mi de -

ácido sul fúrlco, dejar enfriar y ngrrg.ir 2 mi de SR de su) falo ferro-

so, no se forma ;:millo de color Cílf~ en In zona de r:ontnclo de las dos 

carrns. 
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Absorbancic'.l de la Solución 

Disolver 1 g de lil 1nucstra en ilgua para tener 10 ml, la absorba.!! 

cla de ésta soluci6n 1 después de filtrnrla a tr.1vés de un filtro de v! 

drlo de porosidad fina y determinad" en celdlll<1s de 1 cm, il la longi

tud de ondt:1 de J1QO nm, es un es pee t rof ot6me t ro y u l i 1 i zt:1ndo agua corno

b 1 anco, no excede de 0.025. 

VD 1orile1 (in 

Disolver 300 mg de In mucstrn 1 c.-n un.:t mczclil de 50 ml de ácido -

_acético glacial y 10 de SR de .1cetnto mercúrico, calentar l lgcramente

para efcctunr la disolución, <igreg.1r 3 ~iotas de <Jlfa-n.:iftol bcncclnn . .:. 

Titular con pcrclórico 0.1 tL C.1dn rnl de ficido perclórico equivale a -

16.80 mg de c12"17C1Ni,OS.HC1. 

Conservac Ión 

En recipientes cerrados 1 protegidos de la luz. 

Z.18 ESPECTROFOTOHETR IA 

La espectrofotomctrfa de absorción consiste en la mcdid<i de la·

absorción, por las diferentes sustancias, de Unil radiación elcctromng

nét 1 ca de 1ong1 tud de ondíl s 1 tuüda en una btJnda definida y estrecha, ... 

esencialmente monocrc:rn:itlca. 

La banda espectral cmplcadc:i en las mediciones se extiende desde .. 

las cortas longitudes de ondn de la zona ul tr~vlolctn hnsta la zona -

visible del espectro. El Intervalo espectral puede considerarse como -

si estuviera constituido por dos zonas: la ultrnvloleta de 190-380 nm

Y lo ylslblc 360-780 nm. 

La cspectrofotomctrln en la zona visible, es la medida de la ilb

sorcl6n de la luz visible, que gencraln1ente no es monocrom.1tico pero .. 

que se selecciona mediante el empleo de filtros pigmentados o de inte.!, 

ferencltJ. 



Los espectros ulLruvioicta y visible de una sustanciil no tienen 

gcncrnl 1 un .:ilto gr.ido de cspeciíicidild; sin r.!mbargo, son muy .:idc-

cu.:idos pnrn lt:1s v.'.llorociones cu.1ntililtlvns y en el caso de muchas sus

tancl.:is1 constituye un útil medio ridicional de Identificación. 

2.19 PARTES DASICAS DE Utl ESPECTP.orOTO/\ETílO 

Fucn Le de Luz 

Unc'l 1 :impnr.i de tungs tena corriente es una buena íucn te de radia

cl 6n pnril líl región visible. [n 1,. rcqi(111 ultrnviolctn, la fuente de -
cncrgtn usual es uni'I l.~mp,1rn de dcsc;nr9il de:> hidrógeno, que emite radi!!_ 

ción de inl('nsidnd c.isi const;mh• Pn t11dn el intervalo del ultraviolc-

ta. Lns fuentes de luz infr;irroj<i ~on muy distintns, consisten en una

varilla de carburo de silicio c.1lt'nt:1du clf..ctricümcntc a 1200ªC. 

Selector de Frecuencill 

La deterrnin<ición de un espectro dl' ílbsorción requiere la medida

de la absorbancia o de la Lrnnsmito'.lnci<i e.orno función de la longitud de 

onda o lfl frecuenci<l de la radi01ciún. 

Por lo general, el elemento dispr.r~.,,ntc, lil unidad que separa la 

luz en sus longitudes de onda componentes ('fl un cspcclrofotómetro, cs

un prisma. 

Parn la luz visible, el vidrio es un h1P.n 111,1tcrial para el pris

ma, pero este matcrit>I no rcsul ta ilJHopiildo p;ira l;i luz ultravioleta,

ya que In absorbe y por el lo se dispersa en un prisrn;i de stl ice, la rn.'.!. 

tcria usuill del prisma de los csp~clrofot6111,.1n1 .. , de infrarrojo es el -

cloruro de sodio. 

Control de la Intensidad 

la cantidad de luz requerida depcndcr:1 de su longitud de onda y

de la naturaleza de la muestra. Puesto que c~tas r,on v;.iri.:ible5, en la

mayorta de los cspcctrofotóinctros h<iy uno o m.'15 rnr.c;inismos de rendi---
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jas, acclonildos manual o automóticmncnlc, cuya anchura se varta, con-

trolando üSi la lntcnsid.id de 1u7 11uc .ilcnnza la mucstrn. 

Portamucstras 

Todos los estudios cspcctrnlcs en liJs reglones ultravlolcto y vl 
slble se cícctúan en soluciones diluldilS. las cubetas que contienen -

las muestras han de ser trnnsrarcnlcs a la luz, por lo que se cmplcan

cubctas de vidrio en la región visible y cubetas de srl ice en la re--

glón ultravioleta. 

Las cubetas de vidrio son nptos pilra medidas por encimas de los-

325 nm <1proximadümcntc; por dcbnjo ele cstti longitud de onda, el vidrio 

tlr.ne dcm<Jslada nbsorbnncia. Se dispone de cubetas de paso de luz In-

ternas de 0.1, 1.2, 5 y 10 cm. 

Los espectros infrnrrojos se determinan parn muestrns en solu--

clón con cubetas de cloruro de sodio u otros hnluros. Se obtienen es-

pectros satisfactorios a parLir de muestrns cristalinas, que se dlspc!. 

san finalmente en aceites minerales o se comprimen en tabletas con br.2_ 

muro de potasio como diluyente, la dispersión ltquida se coloca entre

placas de cloruro de sodio, como soporte en el paso de luz. 

Detector 

En los cspectrofotómclros de ultraviolctil y visible se emplean -

dispositivos electrónicos scnslbillzadorcs 1 que se conocen como fotot~ 

bos y tubos fotomultlpl icndorcs, para detectar la intensidad de luz -

transmitida por lü mucstrn. 

Los fototubos contienen una superficie que emite electrones al -

chocar contra ella los fotones. Estos clcct:roncs se recogen entre unn

plnc~ positiva y producen una corriente de placa que es proporcional a 

la intensidad de la rndiacl6n incidente. 

Hcd 1 dar o Reo 1 s trmlor 

La señal del detector se al lrncnta con un' circuito potcnciométri-
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co, que se gr.idüa pñrtl oblt'ncr u11 cltJto de lectura de i!bsorbancia o -

trnnsr1d tnncin1 por lo que se calibrn tuJccu.1dtlmcntc el instrumento, los 

cspcctrofotómctros rcgistr11dorc~. trnz;in un registro de l.:i ilbsorbancia

o trnnsmi lflncl,1 sobre el p.1pcl curidricultulo, con estos Instrumentos se 

rcglstrn automtitícvmcntc el espectro de absorción completo y el propio 

instrumento explora el intervalo de longitud de ond<l y dibuja la curva 

nbsorhanc i ü-long i tud de onda. 

2. 20 ESPECTRDFOTOllETRO DE UN SOLO llAZ 

La radl<ici6n que proviene de ln fuente de luz se diriQc, por· los 

espejos, <:i travl:s de In rcmlij.1 hilslil el espejo colimador. El rayo dc

lu:z va desde el espejo col lm.1dor hndn el prisma, donde se dispersa. 

Lil caril posterior rcrtejantc del prlsmil envta de nuevo la luz a

tr·av6s del prisma, dispcrs.'indol.1 ,1(m 1•1{1s, 

La luz pas3 por medio del espejo col iinador y a través de la ren

dija a la cubeta de la muestra. Después df! atrnvesarla 1 la luz alcanza 

el íototubo. Se lleva manualmente l,1 sc1i;-il hi15ta un cqull ibrio nulo en 

un circuito potcnciomótrico y se lee In nbsorbnncla o la transmitancia 

en un;i escala graduada, sclcccionilr Jn longitud de onda haciendo f:!Írar 

otra escala graduada que cambia In orit•ntaci611 del prisma, se coloca -

lil cubeta con el disolvente y ;ijustnr el mr.tlidor p;ira leer el 100% dc

transmitancla, enseguida se sltúil la cubctil qut• contiene la mucstrn en 

dirección del rayo y el medidor da dir~clnmcntC' la ilbsorbancia o tran.!_ 

mi t.1nc la. 

2. 21 ESPECTROFOTDHETRO DE OOBLE HAZ. 

Se ha el lminado ID ncccsldDd de real i;;ir dos l'lP.didns por separa

do, con estos Instrumentos se dcsdobl~1 en dos h.Jcf!s idénticos, el rayo 

monocrom:ít ico¡ un haz pasa a través de ¡., cuhctn de rcfcrcnc itJ y el 
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otro atraviesa simult:incamcntc la muestra. 

El instrumento mide la rclllci6n de lus Intensidades de radiación 

transml t ida por 1 as cubetas. La mayortü de los cspcctroíot6mctros rc-

glstradorcs son instrumentos de doble haz. 

Prepnr.:icl6n de la Muestra 

Se consideran los m~rgcnes de conccntrnclón ndccuados para estu

dios en las zonas visibles y ul travloleta, puesto que el paso de luz -

.se puede variar de 0.1 hasta 10 cm, se dispone de cierto grado de 11-

bcrtnd para variar la concentración. 

La absorbancla estarla en el Intervalo 0.2-1.0 parn In mayor pü.!, 

te de los espcctroíotOOlctros, aunque algunos instrumentos perml ten re!!._ 

lizar medidas precisas en margen 1-3. 

Disolventes 

El disolvente debe ser transparente en todo el intervalo de fre

cuencia, los mfls utll izados para las regiones UV y V son: agua, meta-

nol, etanol, cloroformo, hidrocarburos 1 igcros, t!tcrcs, etc. 

2. 22 COEF 1e1 EllTE DE REPARTO 

Casi todas lns muestras fnrmacéuticas que se presentnn son mcz-

c1as, nlgunas veces muy cO'Tlplcjas. La dctcrmlnaclón de la cnntldad dc

cadn componente aislado suele ser sencilla por algum1s técnicas • 

• El análisis de estos mismos componentes en presencia de los res

tantes, pueden, sin embargo, ser difíciles o incluso imposible a causa 

de la Interferencia de una sustancia en la determinación de otra. 

Las interferencias adoptan varias formas, la sustcincla interfe-· 

rente puede responder cuant 1 tat lvamcntc al m6todo Mal Tt leo pt1ra el 

componente deseado. Algunas veces la interferencia es una respuesta -
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parcicd, no cunntiltJtivu a la dctcrminuc.ión. 

Cu.indo no se puede ~1pl ic;ir directamente un m~todo an.::il ftico a -

una mczcl<J 1 debido a posibles inLcrfcrencias, es necesario una separa

ción de lri niczcla en sus componentes. 

2.2) EXTRACCION LIQUIDO-LIQUIDO 

La cxtrücclón es un proceso de scp.irnci6n de un consti tuyentc de 

unn fnsr.; se cons 1 guc pon i cndo és t;i en contnc to con una segunda fose -

1 fquida lnmisiblc. 

El cocíicicntc de partición es una especie simple de salute dis

tribuido entre dos liquidas lnrnislblcs. Según l.a tcrmodintimlca en el -

cqull ibrlo, In razón de las actividrJdcs de Ja especie soluto en las -

dos ínses es un.:1 constante: .i este principio se le llama ley de distrl 

bución de Nernst. 

El coeficiente de partición dcpcndc de ICJ temperatura, pero no -

es función de las conccntr.ncioncs absolut.:is o de los volúmenes de 1.ns

foscs, unn de ell.Js ncostumbrn ser ugun, sin embargo algunos deíinen -

el coeficiente de partición como In rt1i6n orgtmlca-ncuosa, o acclte•-

nce 1 te-agua. 

Determinar un coeficiente de p;trt ici6n pu('dc realizarse de mane

ra muy sencilla: se distribuye el soluto íJl"t'!>entc en una cantidad lo -

suficientemente pequeña püra que no se C'<C1..!dt1 su solubi 1 !dad en los -

solventes entre las do5 fases lnrnisiblcs¡ est.1 ort>r<1ci6n se efectúa en 

un embudo de dr.cant<1cl6n, alc.inznndo el equilibrio, se separan las fa

ses y ,1nalizan para calculür el salute. 

Es buenn práctic.J determinar el cocficicnt<~ de partición a va--

riüs conccntrnci~ncs nbsolut<is de soiuto; debe ob!encrsc un Villor con~ 

tilnle si el salute no sufre disociación o usoci~1ci611 en ninguno de los 
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solventes. Otra forma de cxamlnnr tilles datos es representar la conce.!!. 

trt:ición en la fose superior en función de la concentrnci6n de la fosc

lnfcrlor, este grttfico se lluma isotermo de distribución o partición. 

Unt1 isoterma de partición no 1 Jncal suele indicar que el sol u to

no está presente o sólo cerno mon6mcro no disociado en tlmbos solventes. 

2. 2~ EXTRACC 1011 51 HPLE 

Si se conoce el coeficiente de p;irticlón par<J un salute entre -

dos disolventes, es posible calcular la fracción de nqu61 presente en

cada una de los fases en el equilibrio. 

Cuando mayor sea el coeficiente de pLJrtici6n, mayor será el por

centaje de salute cncontrodo en lv fnsc superior después de alcanzado

el equilibrio. 

Se lag ra una ex t racci6n m.1s cf i caz con var lns ex. t mee iones que -

con s61o una cxtn1cci6n, utll Izando el mismo volumen total de extrantc. 

Las ex.tracciones múltiples dan una separaci6n pr,jctlcamcnte cuantltat! 

va del soluto, mientras que la extracción distaba de ser completa. 

Una separación completa de los dos solutos con una sencilla ex-

trnccíón ltquido-líquido, requiere que uno de los cocflclcntcs de par

tición sea tan pequeño o tan grande que ~n la pr.!'ictlca, esta sustancia 

no se extraiga del soluto refinado, 

Cuando hny más de un so 1 vente ex t rante, 1 a el cccl 6n se basa en -

sus densidades, según sean m5s pesados o l lgcros que el tlgua. El equi

llbrto de solubll idad es función entre las interacciones soluto-soluto 

y soluto-disolventc, mientras que el coeficiente de reparto depende de 

dos tipos de intcrncciones soluto-dlsolvcntc. 

Control de pH 
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tluchos de los compucslos o en su mayoría son ~cides o bases débl 

les, lus c.:irnctcristic.is de solubilid;id d!! cst<1s sust;mclas dependen -

de su formn l(!llica: In especie rwutr;.i es soluble en disolvcnlcs org.1n_L 

cos no polnrcs, mientras que\¡¡ C"'>pccic iónico lo es en disolventes P.2, 

lares, cspcciülmcnlc el <Jguu. 

Estas formns pueden lntcrcorwcrtirsc por la sola alteración dcl

pH del medio y por tnnto, el co11trol ele\ rH es el recurso más poderoso 

pi"lrn influir solirc el valor del c:oi:?ficicntc de reparto. 

Es ncccsnr i o, aunque sen de mnnc rn .1pl"ox imada, conocer e 1 pKa -

dcl.soluto en tal scp.:ir.1ci6n. Su forma neutra es soluble en el solven

te cxtrnctante. Es indispcnsilblc. que ~l pll sea co:no mínimo tres unida

des mtis básico que el pK;:i para .JScgurar la conversión completa a la -

for"ma anl6nlca. 

Para convertir una base n~utrn a su íorma proton;:1da 5cida, en C.!_ 

te caso, e\ pH ha de ser, a\ menos, tres unidndcs m:ís :ícldo que el 

pKa: también se ha de tener en consiclcruci6n el eíecto simulUineo del

pH sobre el coeficiente de pnrtición dtd soluto que se ex.trae. 

Control de \a Fuerza lónica 

Si se eleva mucho li1 conccnlrnci6n de sal de una solución acuo-

sa, por lo general dismlnuir:i la suluhilid.id de un no electrólito. 

Estn reducción de lo solubil icl;id por i11crc1m•nlo de la fuerza 16-

nicn es el efecto sal ting-out. Esto puede :i~ocl<irsc con la reducida -

disponibilidad de moléculas de ilgu.1 ¡HJrn actuar corno solvente para cl

no electrólito; los iones de la sal l l9t111 111fis n9u.1 ü través de fuerzas 

-fuerzas, ion dipolo, como esfera de hidratnci6n Jlrcclcdor de los io-

ncs. Cabe utilizilr venltlj05ilmcritc cstl! fe11(m1r?no en r.l(tr;icci6n con di-

solventes, ñiiadicndo gran contidild dl~ cloruro <lt• .-.odio en la filsc acu~ 

sa, el soluto es sa\ted-out a In f.,sc or~.'.inic.<1 C"itíilctnntc: ltl sal ta!!! 

bién ;1yud.i il romper emulsionC"s succptiblc!'- de forrr;ir~.c r:uilndo se ilgl-

lan juntas las dos fases. 
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2.25 MOllOGRAFIA 0( AGUA PARA lllYECTABLES 

Descripción 

Ltquido transparente, incoloro e inodoro. 

Entre S.O y ].O medido potcnciométricamcntc empicando untl solu-

clón preparada por adición de .JO mi de solución saturilda de cloruro -

de potasio a 100 mi de muestra. 

~ 
A 100 mi de muestra, añadir 5 got.1s de 5cldo nftrico y 1 mi de -

nitrato de plata S.R. lle debe aparecer opalescencia en la solución lu!:_ 

go de transcurridos 15 minutos. 

~ 
A 100 mi de muestra aíindlr 1 ml de s.R. de cloruro de bario. No-

debc producl rse turbl dcz. 

Amoníaco: .J ppm 

Añadir 2 mi de S.R. de yoduro de potasio mercúrico alcalino a --

100 mi de muestra. El color amarl l lo que se produce de inmedieto no es 

mayor que el rroducldo en una solucl6n control que contenga 30 ug de -

HH
3 

añadidos al mismo volumen de agua de alta pureza que el volumen de 

agua empleado para la muestra. 

~ 
A 100 mi de muestra, añadir 2 mi de S.R. de oxalato de amonio. -

Uo debe aparecer opalesccnci::i en la solución luego de .transcurridos 15 

minutos. 

Bióxido de Carbono 

A 25 ml de muestra, añadir 25 de S.R. de hidróxido de calcio. La 

mezcla debe permanecer transparente. 
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Mctnlc~ Pesados 

J\jusl;ir l¡Q mi de ngun puriíict1da il un pH de 3.0 a ~.O c111pleando

soluci(111 1 N de ácido <JCético. Ai1.idir 10 mi de S.R. de ácido sulíhidrJ. 

co recién prcpartJdo y dcj.1r reposar l.1 muestra. 

Al mismo tiempo que se prcr.irc l.J muestra, se dcberti correr un .. 

control cmplcilndo 50 mi de la mi~ma ;igun que está siendo ünalizada y -

l.1 mism;i cilntidad de ácido ucético ,1i1-Jdido i1 L:i muestra. Transcurridos 

10 minulos i11spcccionar !ti muestra y conp<iíiH c:on el control, ambos en 

tubos de Nc~slcr ¡:¡parci!dos y observados desde la parte superior cm---

plci:lndo un íondo blünco. El color de 1.:1 mucstrn no deberá ser más obs

curo que el del control. 

Sustnncio~ Oxidables 

A 100 mi de mucstrn t:1iiadir 10 mi de solución 211 de ácido sulfúr.!_ 

coy calentar hasta ebullición. Luego ;iiiudir 0.1 ml de solución 0.1N -

de permanganato de potasio y hervir durante 10 minutos. El color resa

no deberá desaparecer por completo. 

,Sólidos Totales 

Evüporar a sequedad 100 mi de muestra C'n un BH y secar a 105ºC -

durante 1 hora. El tot11l de residuo no dPl•er.~ ser n1ayor a 1 mg (.001%). 

P t róocnos 

Emplear unn muestra rcrrcscn(;¡tlvn del lote hacl6ndola isotónica 

por lil adición de cloruro de sodio ~stérll y npirogénico. Inyectar al

nnimal 10 ml por Kg de peso. 

Pureza 0tJctcrlo16oica 

tlo m~s de 50 UFC por 100 m 1 mcsóf i 1 O!°• <it•rob i os y a u sene 1 a de pa

tógenos. 

Empaque y /\lmilccnümlcnto 

Empicar de preferencia inmedintaml"ntc tlcspul>s de su prcrJc'.lración, 

o bien almacenar en condlciCJncs tales que garilnt icen l;i conscrvüción -
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de sus ctJractcristlciJs, 

2.26 lllYECTl\BLES 

Los preparados inyectables están constitufdos por soluciones, -

suspensiones o emulsiones estériles, cnvasmios en recipientes que con

servan la cstcri 1 idad del contenido, destinados a la administración p~ 

rentcn1I, esto es, dcbnjo o n través de una o mfis capils de piel o mue:!. 

·sa. 

Algunos de ellos se preparan en el momento por dlsoluci6n o por

suspensión de Un polvo en un liquido, o por mezcla de soluciones. Aun

que con menos frecuencia, se <Jdrninistrnn pequeños comprimidos o grlinu

los cstérl les coloctindolos bajo la piel mcdlilntc unn pequeña lntcrvcn

ción quirúrgica, en este caso se habla de una implc1ntaci6n en lugar de 

Inyección. 

L<i r.lecclón de l;i vra de inyección varta con lil droga y las ncc!::. 

sldi!dcs tcrapl::uqcas del caso. Existen drogas que únicamente pueden a~ 

ministrarse por vta inyectable si se desea de el las una dctermlnildil il.,S 

ción, pues las hily que tienen una actividad por vía oral y otras por -

vfa inyectable; otras no pueden atnivcsar Ja pared inlestlnal para 11.!?_ 

gar a la circulación. 

En tan to es tos prcpnrt1dos se i ntroduccn a 1 organismo superando

todas sus defensas. es preciso un control muy severo sobre su csterll! 

dad, inocuidad y tolerancia por parte de los tejidos. Es la forma far

macéut 1 ca que requiere mtis Cl' i dndo en su prep;irac i ón, porque e 1 orga-

n 1 smq es muy sensible a In inlroduccl6n de clcmcnlos cxtr<Jños, pudien

do reaccionar con graves consecuencias, 

Las modal ldadcs de aplicación son intrndérmicas, subcut:ínea, Jn

tr<Jmuscu1ar, lntravcnosil, lntrnc:t:1rdfncn 1 inlroortcrial 1 lntrarraquidell, 

lntraart icul<Jr, 
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Vch i cu 1 os Acuosos 

Por su univcrsill id.1d, el 50\vcnlc de elección es el agua, una de· 

sus cnrncteristlc<is princlpnlcs es su conslnntc dicl6ctrica elevada, -

que hilcc posible la disolución de electrólitos. Entre las diícrentcs -

cal idadcs de ngua se encuentra l.i dcstin.ida a la preparación de inyec

tables, que debe reunir algun<1s condiciones muy particulares. 

CI agua cstéri 1 rara inycctilblcs no dc>:bc contener gérmenes y és

tos pueden el iminarsc por cunlquicru de los regímenes de estcril iza--

ci6n, nsí como por el de flltr.1ción b.1ctcriol6gicn; tampoco debe cent.:, 

ncr plrógcnos, pues éstos pueden el iminarsc de lils soluciones que se -

elilboren con ella, es mejor cvitnr su presencia dcsd~ que se inicie la 

el aborl!c ión ~ 

El agu.::i paril Ju clnborucl6n de inyccl<1blcs debe obtenerse por -

des ti !ación y mejor aún, por trat.imil!nlo a través de resinas de inter

cambio iónico y sucesiva destilación. 

Es aconsejable el empleo del .1~nrn dcstiJ;u.l.:1 pñra inyectables ¡in

tes de 1 as tres horas de produc i dri pa rn cv 1 tur su con tam inac ión micro

b lo 1 óg ica y formación de pirógcnos. Du lo contrario, debe mantenén.clc 

en cnv;:iscs adecundos en 1 os que se ha es 1eri1 1 z,1do o d~ rse 1 e las condJ.. 

cienes p;:ira su almaccnlljc. 

la pr~ctlca de ubicarla en recipientes p1ovistos de l:impnras dc

irrildi.lción ultrnviolctil no es rccomcnd.1blc 1 por la formación de azo-

no. En cambio, puede filtrarse por medio de filtro~. de memhrana de ad.::_ 

cunda porosidüd si ha de usnrsc luego <le J,is trr.s hor-.1s de producida.

SI se opta por conscrvarla.n tcmpcr.iturn nltn, el rf'cipicnlc dcbcrti p~ 

seer en su tapa un dispositivo provisto de filtro e'.>kril izantc que 

permitir~ la Síllida del oxtgcno y del ;inhidrido cilrb6nlco, mientras 

que se opera el Cillentmnicnto. 
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Lns cañerlas de distribución pueden ser de cloruro de pollvini--

101 pollctllcno, polipropllcno, ne.ero inoxld<Jblc, vidrio Pyrcx. Los 

tres úl tlmos son vcnt.1Josos en cutinLo pucdc>n lavilrsc y cslcri 1 iznrsc -

por vapor íl ILrndo. El vidrio permite ver el flujo y la superficie in

tc rnil aunque pres en ta e 1 1nconvcn1 ente de rcqucr ir con ex i enes que con_! 

t 1 luyen causa de con tvm inac i ón. 

Si el agua resultnrn cont<1minada 1 se interrumpirá la disLribu--

clón y se deberá lavar lil cancria con solución detergente caliente: 

.Juego se pasará solución de un <Jntlséptlco y finalmente vapor filtra-

do. 

Vch f cu 1 os Ho Acuosos 

Por razones de solubll idad o por riesgo de hidrúl lsls del ·agente 

tcrap6utlco, no se puede utilizar el ilgu;i como vchtculo de soluciones

Y debe acudir a otro, en los que él mismo es soluble o m.1s soluble y -

que tiene una constante dieléctrica m,!is baja que el agun, con lo que -

se evita la hidrólisis. Parn seleccionar el solvente adecuado deben t~ 

nersc en cuenta una serle de variables, el solvente no debe ser t6xi-

co, ni Irritante o scnslbllizante, no debe tener acción farmacol6glca 1 

no debe potcncillr o dlsmlnulr lri actividad terapéutlcil de la drogil, en 

condiciones normales el solvente no debe reaccionar ni afectarse por .. 

:icldos o álcali y debe ser estable, su viscosidad no debe dificultar -

su manejo y aplicaci6n 1 .el punto de ebulllción debe ser suficientemen

te alto para resistir las temperaturas de la esterilización. 

Ho todos los solventes potencialmente utilizables participan en

su Integridad de las propiedades seii.:iladas y por el lo, debe seleccio

narse el que mejor se acomode en cnda CilSO. 

Resulta dlrrcll clasificarlos, pero a Jos erectos del estudio de 

los m.f1s usados suelen conslden1rse dos tipos: aceitosos y mlslblcs con 

agua. 

Vehículos fice! tosas 

'. 
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En primer lugrir se h.ill.in 105 .iccitcs, es decir, mczcl.'.ls de gli

céridos de ..'icidos grasos de distinlü longitud de c.odcna predominando -

Cntid;:idcs con dobles 1 ig<tdurns. flrccisilmcnlc la fluidez de los aceites 

se debe a lns dobles ligodurns de sus t1cldos grasos. Quizb el rnás co-

mún y il veces c1 mós abundante sen el .Se.ido o16ico con dos dobles lig!!_ 

duras. 

Mono y gl icéridos, son ésteres del g1 icerol con una y dos melée.!:!. 

las de tic.idos 9rasos, por lo general {1cido oléico. 

l\ccilcs lntcrcstcrific;idos se obtienen de lü acción de pollo)d-

cti1cngl icolcs sobre triglict!.ridos con presencia de un e.atal izador cn

rccipicnlcs cerrados. 

Adyuvantes en tas Formulncioncs de lnycct.'.1blcs 

Anestésicos 

Se denominan ilsi a sustancias qtJC' privan de senslbiJ ldad una zo

n<J limlt<Jda. localtzn, sin producir pürdid.1 del conocimiento. El meca

nismo real por el cual actlrnn los nncsté~icos es desconocido. pero tas 

estructuros sensoriales próximas al lu~nr de la inyecct6n acusan el 

efecto por cibsorción y fijación a tcr111innc.toncs nerviosas periféricas, 

por lo que producen In nnestesia loc;il l"O .~n .. ,1 limitndiJ. 

Anestésicos de mayor uti 1 iz<Jción: illcohol bcmcfl ico, clorhidrato 

de pipcrocatna, clorhidrato de proc.1in;:i 1 clorhidrnto de dibucaina 1 mi

l icilina, clorhidrato de 1 idocainiJ, clorl'iidr,1to de nicrivacaina, clorhi

drato de pri locaina. Algunos de estos <lncst6slcos S<! dnn con vasocons

trictorcs p<ira retener por tiempo suficiente 5ll efecto, 

Antisériticos 

Uo todos pueden util iz<irsc pnrn los prcp.1rndus Inyectables, pues 

deben reunir e i cr tas cond ic.i oncs no comunC'5, SOJ ex i pe> etc e 11 os que no-
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produzcün lrrit<Jción, que sean tcrmocstablcs pLtr<J que resistan la tem

peratura de cstcri 1 izt:1c.i6n. 

En ocoJsloncs, la concentrac.i6n útil y toler<lda püra preparados -

que se npllcan por otrns vlas res.u\ta t6xico por vta inyectable. 

Los conservadores m.'ís ut 11 tzados en prcrrnrados p;ircnternles son

los conpucstos órgmno-mcrcurlalcs¡ timerosal; nitromcrsol, en conccn-

trnci6n del 0.01'.t; los compuestos de nmonio cu<itcrnario: cloruro de -

·bcncctonlo, bclzillconio y cctrimidil, en concentración del o.on;, el a..!.. 

cohol bcncfl leo al 0.5% 1 el cloro butnnol al 0.5%, el fenal al 0.5%, -

e.resol al 0.3%, p-cloro-mcrcsol i:!l 0.25%, pilrabcnos en concentración -

vLJriablc, según la longitud de Ja cadena nlqutlic.a y si se usiln en me~ 

cla o no, lrnst<J un m.'ixlmo del 2 por 1000 pnra el mctilparabcno. 

Las Inyecciones destinildas a administración intracsplnal, lntra

cisternal o peridura\ no deben contener conscrvtidorcs y sus envases d!:_ 

ben ser sólo de una dosis, 

Antioxidantes 

Algunos Inyectables requieren de eslos ngcnles de protección, 

las consideraciones sobre administración de un preptirado conteniendo -

antioxidantes por una vez o en forma repelida por lí'psos cortos o pro

longados, efectuadas en relación a los nnllsépticos, valen para aqué-

llos, es decir, que en su elección se tendrá en cuenta In frecuencia -

de las apl icacloncs. 

El 5cido asc6rblco, el isoasc6rbico, el palmitato, estearato y -

alcoto de ascorbllo dcnlro de 1 lmltes razonables, no ofrecen problemas 

de tmdcldad en su utllizacl6n, el ácido asc6rblco no es estable y re

quieren un pH entre 5 y 6, al igual que los tocofcroles suelen emplea.!. 

se en proporción del O.OS~. Los galalos se usan con mucha frec.ucncla,

el butllhidroxianisol y el butilhldroxltolueno, el bisulfito de sulfi

to de sodio. 
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Tcnsioilctivos 

Los tcnsio.1ctivos no lfmico!> son los menos t6>'.icos, siguiendo -

los nniónicos y finillmcnlc los cnti(.nicos. los tcnsioactivos, en mayor 

o menor grudo, son hcmoltticos. Se h,1 dcrnostrado que el lauril sulfato 

de sodio al O.Ql1% 1 ist1 tot;ilmcnlc los eritrocitos, el monolaurato de -

sorbi t~"m poi ioxictl lénico .11 0.1'.t,. 

Ampollils de vidrio 

El cnvnsc p.;ni inyectables r.s In ;impol la de vidrio con capacidad 

por lo general, hasta de 25 mi. Se h.:i tratado del vidrio para su fabr,!. 

c;ición, cortado, cilractcrfstic;is mcc,'inicas, medidas óptimas, transmi-

slón de ILI luz, l lmpleza. El cierre se efectúa por difusión del mismo

vldrlo. Lns ampollas contienen una sol;i dosis, ya que no se podría ma!! 

tener estéril su contenido. 

Frasco de vidrio 

Se uti 1 izan envases de vidrio d(' borosi l lcato y de vidrio trata

do, otros vidrios no son recomcndllblcs pues no resisten la cstcri 1 iza .. 

ci6n. Para dosis fraccionadils y solvcnlC"S en medicina humana se cm---

plciln frascos de h.ist<J 100 mi. En e.Has CiJ5us, el t.1p6n es de goma que 

se sujeta con dos sobretapas de all11nlnlo. Li! prlmel'lJ toma el tapón de

jando un circulo en el centro cuyo di.5rnf.'lf"O !>uclc ser 2/5 del diámetro 

total. La segunda cubre totalmcr.1lc el conjunto. 

Paro usar el contenido se aplica u11 ~1nt!sliptlco a la gc.wna y se -

perfora con .:iguja previamente esterl 1 i;;1da. f\ vece!". ~· con objeto de -

aprovechar toda lil soluci6n, sin dcjilr ~otils ndhercnlcs a las paredes, 

estos frascos cst:ín si 1 iconados por dentro tor11.1nt.ln sus p.:ircdes rcpc-

lentes del agua. 
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Envnscs de t'ltisl ico 

En gcncrnl se ulillznn por.i soluciones que se dnrfrn por lnfusi6n 

se confcccionaro11 con materiales tcrmoplfisticos. En relación al vi-

drlo ofrecen ventajas e inco1wcnientcs, éste es transparente, inerte .. 

qulrnlcamentc, de composlc16n definida, resistentes a la temperatura de 

cslcrillzacl6n, rtgldo e impcrmcnblc. 

El enVilSC de pl:tstlco es mucho menos transparente y también pcr

sncablc a los gases y vapores de ogua. Contiene cargas antioxidontcs e~ 

tabllizantes, p\iJstlflcontes, todos ellos posibles contaminantes de -

las soluciones. 

EnSilYOS B i O 16!'.l l C'O~ 

Algunos ensayos se real izan con testigos p.:iril obtener la certeza 

de.
1
quc el agente cstcrlllzantc se ha llegado a los lugares en que se -

ub'l'caron los objetos iJ estcri l lzl.lr; en algunos casos se rcnl Izan con .. 

reactivos blolOgicos, como el D. stcarothcn11ophilus. Se toman muestras 

al azar que se pasan a través de f i 1 tras de membrani'>S, éstas se recor

tan y se slcrnbrnn en medio de tiogl lcolato y snbouruad, el ensayo se~ 

considera positivo o negativo si ni cabo de unos dios hay o no desarr~ 

1 lo de gérmenes. 

Plr&lcnos Bilcterlanos 

Lipopolisac..'iridos de alto peso molecular que provocan aumento de 

la temperatura corporal son producidos por diversas bacterias, hongos, 

levaduras y virus. 

Los plr6genos más activos son los producidos por bnctcrlas gram

negat"lvas y los originados en Eschcrlchi<J col 1 producen fiebre en el -

conejo o en e 1 hombre en dos 1 s de aprox imadamentc 1 ng/Kg, 

Las pruebas se efectúan utilizando al conejo corno reacllvo, pues 

responde del mismo modo que el hombre a estos ensilyos. 



Ln prucbü consísle en l.:i nwdid.i de la rcspucst<l febril a lt:1 ín-

yccci6n que se aplic.a en ltt ventt m;ir~lÍni!I de lil orcjil del animal, se -

utíliz<Jn tcrmocuptas que rc9istrun la tcmpcrntura en dispositivos de -

f6til y rápida lccturn y que no !iC n•c¡uicrc movilizarlos. 

Se administra una dosis de prueba a tres conejos {dosis s/P.~.). 

Si 1 a sum.:i de aumento mtix imo d~ tcrnpc ra tu,.a es menos de 1. l1"C. en 1 os .. 

tres conejos, las muestras p.Jsnn h1 prueba. Si la suma de los aumentos 

es m..iyor, la muestra se rechaza. repitiéndose la prueba según indica .. 

FEUH VEd. 

Las conejos que se han utit i;:mlo y han d;ido resultado negativo -

pueden volverse a emplear det.J"IUéS de un 1·cposo de tres semanas, por lo 

ml!nos. Los que han dado respuesta positiva yn no vuelven a utilizarse~ 

Por ln propia csL~1billdad del mcclic~1fl1cnto c1 pH puede variarse,-

110 es ncccs.ario que sea neutro, <1unque cicrt<ts ocllsiOncs las so1ucio-

oes deben mantenerse en un pH que i;e cncucnlre próximo al de los flui

dos de 1 organismo. 

la m.1yor to1cranda se togra en lat; pro:dmidades de un pH de 

7.35 que es el de la sangre; es prcforiblc nuc lo!: volúmenes que 11e-

gucn tengan un pH cercano al del medio 1.2-7.1,, ,.,or lo que evita JT1u--

cha.s rcacc iones, adi?mtís re su 1 ta menos doloros.1, sobre todo por v fas -

subcu tánc.:i e intramuscular. 

Presión Osmótica 

En el primer c;iso, Ja lisis p<1rcinl o fut;il tfc·los erltroc.ítos -

se produce un cambio de conccntrac.i6n de lci solución; en el segundo C_! 

so, 1<1 citotox.ícidad se manifiesta por la hc>rn(ll isis, que se produce -

uti 1 izando SO\ucioneS COO (iJ 1nismo descenso criosc6pico r¡ue 1a StJngre. 

Cuündo la solución tiene el mismo dcscc11so crio~c.ó¡tico que l<J ..... 

süngre 1 sin importar su conductü frente .JI eritrocito, se dice que es-



lsoosm6tica. Lo membrana de los glóbulos rojos no es una mcmbrnnn scml 

pcrmeüble, existen .igcnlcs que la .itr.,v\csnn. 

En tal caso, no habrti presión osmótica y la solución se comporta 

como agua, el salute se rcpc1rtc en la ndsmn proporc.16n dentro y fuera

de\ erl troc.i to produciéndose el estallido del glóbulo rojo. 

SI el salute ::itravlcsil la 111cmbranü 1 habrf1 una conccntraci6n 16nl 

e.a o molecular en cuyo medio el erl trocito no aumentará ni dlsmlnuir~

.su volumen; se dice entonces que la soluc16n es isot6nlcn. 



CAPITULO 

ESTUDIO ESTAOISTICO 



3.1 VALIOACIOll DE METDDOS AllALITICOS 

Se podrln definir la Villidi1clón como ln dclcrminücl6n del grildo

dc vnl ldcz de un proceso de medición. Unil parte intcgrnl del desarro--

1 lo de un método ;mal ltlco es la val idnción del mismo, es decir, el m! 

todo debe probarse püra dctcrmintlr su cícct iv ldad. 

Es necesario una vill id.:ición del mélodo, yn que existen vnrlacio

ncs en cuanto ü equipo annlttico, personal, millcria1 y reactivos en r!:. 

lncl6n con la apllcacl6n de los métodos nnalit1cos en producto tcrminE._ 

do. 

La validación de un método nnalftico puede definirse como el pr2_ 

ceso por el cuill queda cslüblccido. por estudios de lcJboratorlo, que -

la cLlpücldad del método analítico satisface 105 requisitos parn las -

ap 11 ene lenes ana 1 t ti ctis deseadas. La capoci d;.id se expresa, en es te ca

so, en términos de parlimetros ilnaltticos. 

La val ldacl6n de un método annl ít ico incluye una cva1u;icl6n de .. 

los siguientes parámetros: 

a} Lincar.ldad y precisión del ~islcmn. 

b) Espcclflcidod 

c) Prcclsl6n y cx~clltud del método. 

d) Reproduclbllldod 

J.2 LlllEALIDAD DEL SISTEMA 

Se detcrmitrn, construyendo unil curvil de calibración (conccntra-

c16n vs respuesta mcdldn), uti ! Izando cuando menos 5 di luciones prcptJ

radas a partir de una misma solución rntr6n y h;iclcndo an:il lsls cuando 

menos por dupl lcado paril c;idn dilución. 

El intervalo entre lt:is conccntrticiones a nn;il izar dependerá del-
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prop6Silo del método; parn conlrol de calidad y de seguimiento de la -

cstabi 1 id,1d de un f(1rmilcO en una for111i'l farm;icéutica, deberá estar in-

cluida In conccntrilci6n sclr.ccicin;idt:1 como 1ooi. 

llOTA: Se considcril el 1001. como 1,, concentración de la muestra en la -

solución fin.il a an,,\irnr, que proporciona una respuesta adccua

Ua Ucpcndicndo del m6todo de cuant iflcaci6n. 

Cri lcr io 

CV n.cnor o lgua 1 que 1.si 

r mayor o lgu<1l que O. 99 

r2 mayor o igual que 0.98 

UOT/\: Pnrn métodos microbiológicos r mnyor o igual que 0.98. 

HETOOOLOG 1 A 

lineal id.:icl del sistema 

1). Tnbular los resultados con lrno;;c al siguiente formilto: 

Concentración de lü dilución 
de lo solución piltrón (x) Prop i C'diJd mcd ida (y) 

•¡ y 11' y 12. Y¡n 

x2 Y21' \'zi• Y2n 

't v, 1. y t2. Ytn 

l "'número de dllucioni::s 

n.,. número de rcpl icacioncs {propir.dnd 111rrJlcl11) de cr11Ja dllucl6n

dc la solución patrón. 

2}. Cillculos prcl iminarcs para cocíicicntc de corrclaci6n y cocfi--: 

ciente de dctcrminaci6n. 



r 

SX •n(x
1

+x
2

+ .... +x
1

) 

SY " Y 1 1 + Y 12 • • • • + Y 1 n + Y 21 + y 22 • • ' • + y 2n " ' + y t1 ' • • 

"º º + yt2 ytnº 

sx 2 
• n ex~ + x~ .... + x~) 

SY2 • y~ 1 + y~ 2 .... y~n + 

2 
'· Ytn 

+ y~n • • .. + y~I 

SXY •xi (yll + Y¡2 + Y¡n) + x2 (y21 + Y22 + .... Y2n) + "" xt 

eytl + Yt2 + .... + Ytnl· 

3). C:ilculos flnLilcs para cocflcicntc de corrcli1clón y coeficiente -

de dctcrmin.:iclón: 

r • [ 
nt (S x~) - esx) es~) 12 

J/2 
nt esx 2) - es,) 2] [nt es/) - es/)] 

2 nt esxv) - esx) (S~) J2 
r • 

(Sx 2) - esx) 2J [nt esy 2) - esy) 2] nt 

4). Cálculos prcl imim1rcs para el coeficiente de Vc1rlncl6n: 

11.I Ct:1lculcJr para cada punto de la linealidad del sistema el -

siguiente factor: 

prop i r.dod mcd 1 da ( ) 
F ªConcentración de la dilución de la solución pütrón x 

Fii ·W
Fl2 ·~ 

Fin-~ 



Ft 1 • Y!.!. 
xt 

FtZ • .l'..!~ 
<t 

Ftn • .l'...!:E. 
xt 

11.2 Calcular Ja suma de f;¡ctores, la suma de cuadrados de íact~ 

res y lo mcdin del foclor: 

.,. Fii + F12 + Fln .... '* ítl + Ft2 + Ftn 

donde: N = núm~ro de punto~ de lü linettlidad del slstem.::i, 

5). C.'ilculos finales paro el cocíiclcntl;! d~ Vilriac16n: 

• r N (s/) - (SF) 2 J l/Z 
DE L (11 - ¡) 

cv • DE 
X 100 

f 

Crl tcrio: 

cv 1.5% 

0.99, r 
2 0.98 

J.J PRECISIOll DEL SISTE~A 

Se dctermint> por el anld is is scxtupl icaclo de uirn misma soluci6n

estándar correspondiente al 100% establecido en l.1 1 incalidad del sis-



tema. 

~: 
CV menor o Igual que 1.5% 

NOTA: Paro métodos microbiológicos CV menor o Igual que J%. 

Precisión del Sistema 

1). Tabular los resultados: 

yl, y2, y), •••• yn 

2). C:ílculos prel tminarcs: 

y = y 1 + y2 + y) + •..• + yn 

- 2L 
y = 11 

DE = j ll(Sz2) - (Sy)
2 l 

[ N N - 1) J 
1/2 

J). C.llculos Finales: 

Coeficiente de variación= CV 

3. ~ Ll llEAL 1 DAD DEL METODD 

DE . --· 100 

Se determintJ ll partir de placebos üdicionüdos de cuando menos 3-

dlfcrcntes cüntldadcs de la sustancia de Interés (plüccbos ctJrgados) -

cada uno de manera Independiente haciendo los an~lisis por triplicado. 

las concentraciones de los pltlccbos cargados deben ser las ade-

cuadas para que, utl 1 iz~ndo ei método propuesto, las concentraciones -

de las soluciones finales a anal izar estén dentro del intervalo de Ja-



lincalidnd del slstcmn, incluyendo siempre la correspondiente al 100%. 

~: 

C.in l i dad ad ic 1 onada V!o cnn L i d.1d rccupcrnda: 

m "" 1, b 1::: o,' r 2 m<iyor o igual a o.~rn. 

Los porcentajes rccupl'r,1do~ y los CV .i cada nivel y los globales 

de todo el intervalo de la 1 inc.·:d idnd, deben estar de acuerdo n la si

guientc labia: 

PROl\EO 1 O DE RECOBRO cv 
METOOO: 

Cromologr:iflcos 98 - 10n Henor o igual 2% 

Titrlméticos 98 - ion Menor o igual 2% 

Qutmlcos y espcctr~ 

r otomét r 1 cos 97 - 102~ Menor o Igual 3% 
M le rob i o l 69 i cos 95 - 102~. Menor o igual 5% 

UOTA: En métodos de cuant ir icilción de íflrm.Jcos en íluidos biol~ 

gicos, la amplitud del r:-;tudio dependerá de las cantida- .. 

des mínlmiJ y m.h:.imti c~pcr;nJ.i. 

Llnc<ll ldad del Método 

Cantidnd Adiclonadn - C;;mtid.itf Rccupernda 

Tribular los resultados con b.15(' '11 siquicntc íormilto: 

Ct1nt idt1d Adicionc1da {X) C.1nt i dnd Rccupc rada (Y) 

xi y 11' y 17.' y ln 

x2 y 21' Yn, Y 2n 

X3 y 31' y 37. 1 y3n 

xt XL 1' y t2' y 
ln 

l = nómc ro de can t i dad adicionnda, 



n .,. número de repl icncioncs (cünt idad rccupcrmla) por cada can

tidnd Li<llclonndll, scün cqulvalcnlcs, 

Cálculos prcl imin.Jrcs: 

sx 2 •n(x
1

+x
2

+ Xt) 

SY • y 11 + y 12 + y + •••• y t n 

5y2 • y 11 + y 12 + + y~+ .... y~ 

SXY = X1(Y11 + y12 + ... Yn) + X2(Y21 + y22 + ... Yt)·+ .... Xt 

(Ytl + yt2 + .... ytn), 

Cálculos finales: 

m • 
nt (SXY) = (SX) (SY) 

nt (sx 2) - (sx) 2 

b = ---=S-'-Y~--"'m--'-'( S"-X"-) __ 
nt 

r2• -'n"-'t'-'-( S"'X'=Y,_) ----'-'( S"-'X"-)-:-('-'S-"Y,_) 
2--=---~ 

nt (sx2) - (sx) 2 nt(sv 2) - (SY) 2 

Porc 1 cnlo Recupcri:ldo 

Calcular el porclcnto recuperado (R) por cada cantidad recupera

da, con la siguiente ecuación: 

R = (y I x) 100 

' Tabular los resultados: 

Rl ' R2' R3 • • •• Rn 
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Cfllculos prcl !minares: 

R 
n 

R• (SR)/11 

DE _Íll(SR
2
) - (SR)

2 

t N (N-1) 

Ctilculos finales: 

Coeficiente de vDriLlción 

CV = (DE/Rl 100 

3.5 EXACTITUD AL 100% 

j 1/2 

Se debe cuilndo menos ;mnl i z.:ir 6 placebos carg~dos con el 100~ -

del principio uctivo, de mancrn imlc1Jc1Hlicntc 1 por el mismo anal is ta y 

en lüs mismas condiciones de LrnbJjo. 

~ 
El intervalo de confianzn pnrn In mcdin debe incluir el 100%. 

El coeficiente de vari<:1ci6n debe cumplir e.un los criterios esta

blecidos en la linealidad del método. 

HOTA: Si en el momento de hacer lil 1 lncal idnd del método se trabajan -

diferentes concentraciones cuando menos por quintupl lcado, la -

cxact i tud del método se puede dctcrmi11<11· de los vnlorcs de 1 inc~ 

1 i dod. 

fabular los resultados del porciento rccupcr;:ido (P,), con base ill 

51 



s igu lente formato: 

C.'.ilculos pret lmimircs: 

R • ( SR)/N 

DE J N(SR
2

) - (SRJ
2 

[ ,, 11-1 

1/2 

Cálculos finales: 

Coeficiente de variación 

CV • (DE/R) 100 

3.6 PREClSlON (REPROOUCIBlllOAO) 

Se debe llevar íl cabo cu.indo menos por dos analist;is, en dos •

dlas"dlfcrcntes y por tri pi lcildo cnda muestra. 

Trabajar de manera Independiente partiendo de unt:1 muestra homog,! 

nea del producto cerca al 100% de la concentración teórica. 

~ 
El coeficiente de variación totol debe cumplir con los íines pa-

ra los cuales el método scr5 utilizado. 

HETODO: CV 

Cromatogr~flcos 2% 

Quimicos y Espcctrofotomélricos 3?:. 

lticrobiol6glcos 5% 

52 



~ (Rcproducibilidtld} 

El siguiente proccdimirnto únicnmcnlc es apl ic,;blc cu;;mdo se utJ. 

1 icen 2 días. 2 ilnal istns y 3 delcrmi1rncioncs. 

Cu<mdo se uli 1 ice un método distinto de dias y/o annl lstilS y/o .. 

recobros por t:1nal istas/di<l, se sugiere que se consulte a un cstad1sti

co. 

Tabular los resultados con b<:1sc ni siguiente íormato: 

AllALI STA 

DIA 

2 

Cálculos Prcl imln.:ircs: 

SY = y111 + y112 + y113 + y223 

Y = SY ••• /ll 

DE = 
N(SY 2) - (SY ••• ) 2 

ll IN-1) 

1/2 

Ne número total de dctcrminilcioncs 

Ctrlcu los Final es: 
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Cocflcicnlc de vnrlt1ci6n 

CV = (DE/V) IDO 

3. 7 TRABAJO EXPERI llEllTAL 

Halcrln1es: 

Embudo de r~rnil 1.;rg~i 

Embudo de separ<1c i6n 

-Hatr.iz volumétrico 

Pope 1 f 11 t ro 

Pipct<1s volumétricas 

Pi pe tns graduadas 

Tubos de ensuyc 

Vaso de precipitado 

~: 

Cloruro férrico 

Ferrlcianuro de potnSio 

Hidr6xldo de sodio 

1sobutnno1 

Sulfato de sodio anhidro 

/\gua des ti l nda 

(quipo: 

Es pee t rof ot6mct ro 

Muestras de Estudio: 

l.- Se preparó unn soluci6n cst:indnr il partir de la cual se procede

r~ a val id.ar el sistema según normas cstnblccidas, 

2.- Se prcpilran plilcebos adicionales de principios activos según f6.!. 

mula registrada y se proceden villidilr el método según las nor-

rnas es tab 1 ce i dns, 



J.8 FORMULl\CIOH DE LA 11ucsrn11 0[ ESTUD 10 

La íormulnciún sobre la cu;d se real izó el estudio de val idaci6n 

de método analítico es In si9uicn1c: 

Producto Tcrrninudo: lnycct.iblc 

Ct.1di1 m1 cont icnc: 

Cit1nocobtllr11nina • 

Clorhidruto de Ti~1111in.i •• 

Clorhidrato de Piridoxin.1 

Clorhidrato de L idoc.iinll. 

rolivlnilpirrol idoníl 

Cloruro de Sodio • , 

l\lcohol ilcncíl ico .• 

Agua Dcstililda c.b.p. 

3,9 /IETOOOS 

Anlil isi.5 Espcctrof'otométrlco de l<i Vi lmnin;i 012 

5. 00 mg 

too.oo mg 

50. OD mg 

0.01 mg 

19.00 mg 

8.00 mg 

0.015 mi 

1.00 mi 

lñ nbsorción a 361 nm de l.1s !>oluciuncs úe vltnmina 812, diluf·

das se miden en el cspcctrofot6mctro frcnlf' .,1 disolvente en una cube

ta de cuarzo de 1 cm. 

!' roccd i ni i en to 

Tomar !¡mi de muestra (cquiv;ilcnlC' ,1 70 1119 dr. 012), aforar a 100 

ml con agua dcstilada,·dc esta dilución toni;ir 5 mi y aforar n 50 m1 

con ilgut:1 des ti ladt:1. 

Prcpart:1r una solucl6n de rcfcrcnclil il l.1 mism.1 conccntraci6n. 

Leer t:1 361 nm. Usar agua como bl.~nco. 
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Clorhidrato de Pirldoxlna 

la mol~cula de Plridoxina posee un grupo hidroxilo de fcnól lco -

que da unn coloración cilrnctcrísticn al rcticcionar con cloruro férri-

co. 

Solucl6n íl.ctJctlvo de cloruro fl'!rrico: s~ disuelven 45.1538 gr de 

cloruro férrico GR en 50 mi, diluir t mi en SO mi de agua destilada. 

Procedimiento: 

Tomar 1 mi de.muestra (cqulvoJlcntc a 50 mg de B6), nforar a 50 -

mi con agua dcstiladn, de esta dilución tornar 10 mi y afortJr a 100 ml

con ngua des ti 1 ndn. 

Preparar una soluclón de referencia a la misma conccntrac16n. 

De lc:i última dilución tomar 10 mi de muestrCJ y 10 ml de soluci6n 

de referencia y tratür con 2 mi de solución de cloruro férrico, dejar

rcaccionar por cinc:o minutos. 

Preparar un blanco con 2 mi de solución de cloruro íérrlco mós -

10 mi de agua destilada. 

Clorhldrüto de Tlamina 

El método se bi>Sü en la oxidación de lü tinminü a Liocromo, lil -

re<"Jccl6n del tiocromo se npllca con ventaja en el anlilisis farmacéuti

co, partlcul.irmentc en el examen de preparaciones multivitilminlcas. 

Procedimiento: 

Tomar 1 mi de muestra (equivalente a 100 mg de BI), aforar a 100 

mi con a9ua dcstilnda, de cslil dilución tomar 5 mi y .1fort.1r D 100 mi -

con ügua destilada. 

Prcpanir una solución de referencia il la mismil conccntrncl6n. 
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Solución oxid~,ntc: 1 1111 de ícrricicinuro de potasio ill 1%, mfis 9-

ml de hidróxido de sodio ill 20::,. 

Tomar 11 mi de la último dilucibn de l<l mucstrn y solución de re

fcrcncin¡ en un embudo de scp<irnci6n. t1grcgnr l+ mi de solución oxidan

te, dejar rcm:cionar 1 minuto exacto, agrcgnr IS mi de isobutilnol a C!!, 

da embudo, ügit,,r nmbos embudos simult.'rnc., y vigoros<Jmcnte por 2 minu

tos, 

[lcjar s-cdimcnt;:ir t:lmbns mc7clns, se eliminan las fases acuosas y

las capilS isobutL1n6licils prisarlas a través de un papel filtro que con

tenga sulfoto d~ sodio anhidro. 

Leer a 370 mu. Usar isobutnnol corno blanco. 
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ESPECTROS OBHl/IOOS OE LA TIANlllA VITAMlllA Bl 

S1HIP 1 

-t 2 .. Oüf'.I 

0,500 < A-'Dl\1,) 

300.0 

11101 8.1'25 '92 

"'.' ! '/ 

SAMP• 
+2.00A 

0.500 
(A-'OIV.) 

REF• 370 ,ElflM 0 ,543A 

50.0(Hl1/0ll).) 

/ 500. OtlM 

soe 1•1 ~ 
o.ooiJi) 

REF• 370.0fH1 0.548A 

+O.OOA 1--~~~~~-L~~~"'"-~~~~~~~~4 
HM 

500.0 300.0 

11 : 4 2 8/25 1 92 

50 .O< lllVDIV.) 

/ 500. IJflM o. 003AI 
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ESPECTROS OBTENIDOS DE LA CIAtlOCOBALAHlllA VITAHlllA e12 

SAMP\ REF• 361 .OllM ll.421A 

+2.00A 

0.500 < A/01 V.) \ 
+0.00A L~~~~~~-'-__2::::;::::::::::::::::=::::=:::::'-:::::,,j 

llM 
600.0 200.0 

11127 2/18 1 92 

SAMP• 
+2.00A 

< A/01 U.) 

100.0<Nl'l/DIU,) 

1 600. 01111 o. oo9AI 

REF• 361.0NM 0.419A 

0.500 \ 

+0. OOA ¡__ _____ _j_\_~===::::::::==::::'-:::.J 
100.0<HM/DIU.) 600~s 200.0 

11•32 2/18 '92 1 600. 01111 o. oo9AI 
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ESPECTROS OOTElllUOS 0[ LA PIRIDOXlllA VITAMINA B6 

+2. 0(1(¡ 

30(1. u 
14 '58 '92 

SAMP• 
+2.00A 

0.500 
(li/O!V. > 

300.0 

14•49 2~21 '92 

REF• 4 50. OIHI O. 394 A 

50,0(NJ'l/OIV. > 

600 ·º""' 
lli'I 

600.0 

o .032AI 

REF• 450.011"1 0.395A 

50.0<ltM/OJU.) 

600. OllM o. •332AI 
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CllPITULO 

RESULTADOS 



11.1 T/,ULA 0[ RE~ULTADOS DEL SISTEMA. 

Cri ter lo~: 

L 1 nea l i dad. - r ru..iyor qut! . 99 1 r 2 müyor que • 98 1 CV menor o i gua 1 que -

1. s~. 

Precisión.- CV menor o igu.:il que 1.5%. 

MUESTRA L lllEALIDAD PREC 1S1 Oll 

r •• 99 

81 r 
2 •. 98 CV • • ~/193% 

cv ... • 6572% 

r •• 9995 

86 r2 ~ .9991 cv •• 296 % 

cv • 13.~5% 

r •• 99116 

812 r2 •• 9892 cv •• 2639% 

cv ~ .526 z 

62 



4.2 LINEALIDAD DEL SISTEMA. 

CLORHIDRATO DE TIAMlllA 

CONC EIHRAC ION 

x1 = .02S 

X2 • .037S 

x
3 

• , 05 

x4 • .062S 

XS • .07S 

El 100% de la dosis corresponde LI x
3 

ABSORBANC IA 

.234 - .23S 

.3s2 - ,3so 

.469 - .470 

• sao - • sa1 
• 704 - • 705 

t • s 
n • 2 

Cfllculos prel imlnares para el coeficiente de correlación y 'el coefl--

ciente de determinación: 

sx • 2(.02S + .037S + .os + .0625 + .07Sl •• s 

sx 2 = 2(.02s2 + .037s2 + .os2 + .062s2 + .D7S 2l = .02B12s 

SY • • 234 + • 23S + , 3S2 + • 3SO + • 469 + • 470 + • S86 + • S87 + • 704 + 
. 70S • 11,692 

sv2 • .2342 + ,23s2 + .3s22 + .3so2 + .4692 + .4702 + .5862 + .sa12 + 

• 704 2 + • 7os2 • 2. 477Bs2 

SXY = .02S(.234 + .23S) + .037S(.3S2 + .350) + .OS(.469 + .470) + 

.062S(.S86 + .587) + .07s(.70'1 + .7os) •. 263987S 

Cálculos finales para el coeficiente de correlación y el coeficiente -

de determinación: 

[ 

[(2)(S)(.263987S) - (.S)(4.692l]2 ]

1

'

2 

~[(-2)-(-S)-(-.0~28-1-2s-l---(-.5-)=~--,-[(-2)-(S-)-(2-.4-7-7B~S2~)~-(4-.6-92-)=2] 

r = ,99 
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Cálculos prt:l indnarcs para el coeficiente de variación: 

F l • _:111!_ " 9 .)6 
.025 

F2 -~· 9. 4 • 025 

F3 • 352 9 39 • --:D3f5" . 

F4 . :m5 "9.33 

Fs -~- 9 38 • 05 . 

F6 
• ll]Q - --:os- • 9.11 

F7 
• 586 • --:oG25 • 9. 38 

Fa 
• 587 9 I .. --:oG25. . i 

f 9 . :m-. 9.39 

F10 • :~~~ • 9.11 

SF • 9.36 + 9.11 + 9.39 i· 9.33 + 9.38 + 9.4 + 9.38 + 9.11 + 9.39 + 9.4 

- 93. 83 

SF 2 • 9.362 + 9.42 + 9.39 2 + 9.33 2 + 9.382 + 9.42 + 9.38 2 + 9.4 2 + 
9.39 2 + 9.4 2 • 680.11112 

• 9~083 • 9.383 

Cálculos finales pDra el cocflclt!nlc de Vüriación: 

[
10(880.4112) - (93.83) 2 ] 

112 

DE • 10(10 - 1) 

DE • .0616712 

cv .0616712 lDO •• 6572í • ~3· 
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LltlEALIOAD DEL SISTEMA: 

TIAHINA VITAMl/lA Bl 

llmil~_c_=_K_*_A_B_S_+_B ___ ,:_=_o_._1_0_6_3 __ B_=_0_._0_0_0_1_ 

+0.SOA 

0 .100 
(A/OJV.> 

0.0 
13•19 ll/10 '92 

COHC. 0.0150/0JV. 0.0750 

370.0HM -0.001AI 
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L 11/EAL 1 DAD DEL S 1 STEttA 

CLDRlll DH/,TO ll[ P 1H1 DOY. l llA 

COllCEllT HAC 1011 

.o;o 
X = , 075 

.! 

X • • 125 

X • .15 

El 100% de Ja do!>ÍS corrc!.pondc a x
3 

ABSDRBANC 1 A 

• 339 - • 3110 

.4113 - .1141 

. 525 - .525 

.630 - .630 

• 723 - • 723 

t • 5 

n • 2 

Cálculos prcllminare~ par.:i el coeficiente de correlación y el coefl--

clente de determinación: 

SX = 2(.050 + .075 + .\ + .125 +.IS) • 1 

sx2 • 2(.0502 + .0752 + .1 2 , .. 125 2 + .152¡ • .1125 

SY • .339 + .340 + .11113 + .11111 + .525 + .525 + .630 + .630 + .723 + 

.723. 5.32 

sv 2 •• 3392 + .J40 2 <· .4~3 2 + .11111 2 + .5252 + .525
22 

+ .6302 + .6302+ 

.7232 + .7232 • 3.012609 

SXY • .050(.339 + .31,0) + .075(.1,1,3 + .1141) + .1 (.525 + .525) + .12;; 

(.630 + .630) + .15(.723 + .723) •• 57975 

Cálculos finales parn el cot.!ficienlc de correlación y el coeficiente -

de determinación: 

r 112 

[(2)(5)(.57975) - (.1)(5.32)]
2 

r • • 9995 

r2 • • 9991 
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Cálculos preliminares para el coeficiente de variación: 

Fl • :~~~ • 6. 78 

F2 = ....:1.'!Q_ = 6 a .050 • 

F3 -~. 5 90 .075 • 

F4 • 441 5 88 
= .075 = • 

F5 = ....c8.L = 5.25 .1 

F6 • ....c8.L. 5.25 
.1 

F7 -~=504 .125 • 

Fa -~- 5,011 .125 

F9 • ...!.lll.... 4.82 
.15 

F 1 O = : r~3 = li.82 

sF = 6.78 + 5.a + 5,90 + 5.aa + 5,25 + 5,25 + s.o4 + 5,04 + •.a2 + 

4.82 • 55,58 

sF2 = 6.78 2+ 6.8 2 + 5,902 + 5.Ba2 + 5.252 + 5.252 + 5.042 + s.o•2 + 
11,822 + 11,822 + 313.9498 

¡; = 55 ¡~8 = 5,558 

Cálculos finales para el coeficiente de variación: 

DE = [10(313.9498) - (55.58)
2 J 112 

10(10 - 1) 

DE = ,75025 

• 75025 CV " 
5

,
558 

X 100 = IJ,115% 

'. 
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LI llEALI DAD DEL S 1 STEMA: 

PIRIDOXlllA vn1,111tlA B6 

Bm!RIRIJUJfelliPfllJ!.m e= K :t A B s + B 

+O. 75A 1 

r 
"''"., 

K= 0.2616 B=-0.0391 

o .1 ºº I 
+0. 30A ..__ ----<-~_/~ _ _._ ___ _,_ ___ ,__ __ __, 

0.0 

13•22 11/.10 '92 

COllC. 0.0300/0IV. 0.1500 

4 50. OHl1 -o. OOOAI 

68 



L 1NEAL1 DAD DEL S 1 STEHA 

C IANOCOBALAH 1 llA 

CONC EtlTRAC 1 Otl 

Xl s .01 

X2 • .015 

X3 = .02 

x4 • .025 

X5 = ,03 

El 1ooi de la dosis corresponde a x3 

ABSORBAtlC IA 

• 196 - • 195 

• 294 - . 295 

,395 - ,395 

.496 - ,1,94 

,593 - ,593 

t • 5 

n • 2 

Cálculos pre! imlnares paru el coeficiente de correlación y el coeff--

clente de determinación: 

SX = 2(,01 + .015 + .02 + ,025 + ,03) • ,2 

sx2 • 2(.01 2 + .0152 + .022 + .0252 + .032) = .0045 

SY • • 196 + • 195 + • 294 + • 295 + • 395 + • 395 + . 496 + • 494 + .593 + 

.593 = 3,9116 

sv 2 •• 1962 + • 1952 + .2942 + .2952 + ,3952 + ,395 2 + .4962 + ,491, 2 + 

• 593 2 + • 5932 • 1. 757302 

SXY • .01(.196 + .195) + .015(.294 + .295) + .02(,395 + .395) + .025 

(.496 + .494) + .03(,593 + ,593) = .088875 

C.1lculos finales para el coeficiente de correlación y el coeficiente -

de determinación: 

r = [ [ ''"'"·º""" - '." "·"" J' 
1/2 

[(2) (5) (,0045) - (.2) 2] f (2)(5) (1.757302) - (3,946) 2] 

r • .9946 

r 2 = .9892 
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C~lculos pn:l lminarcs para el coeficiente de variación: 

F 1 • _:_!.'.l.§_ • 19.6 .01 

F2 • ...,,J12.. " 19. 5 .01 

F3 -~- 19.66 .015 

F4 
,291, • --:Oi5 • 19.6 

.F 5 
. 395 • --:oz- • 19. 75 

F6 • ....:l2L" .02 19. 75 

F7 
,11% • -:of5. 19.811 

Fa 
,1,91, • -:of5 • 19. 76 

F9 • -'22L. 19. 766 ,03 

F • -'22L • 
1 o .03 19. 76& 

SF • 19.6 + 19.5 + 19.66 + 19.6 + 19.75 + 19.75 + 19.84 + 19.76 + 

19.766 + 19.766. 196.992 

SF2 • 19.6 2 + 19.52 + 19.66 2 + 19.62 + 19,752 + 19,75 2 + 19.84 2 + 

19,762 + 19,7662 + 19,7662 • 3880.6818 

196.992 19.6992 ·--10-. 

Cálculos flnD\es paril el coeficlt?ntc de variación: 

1 /2 
DE • 10(3880.6818) - (196.99~)2 

ID(lo - 1) 

DE • • 103709 

. 103709 CV • \9.b992 X 100 • .5261; 
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LlllEAL 1 DAD DEL S 1 STEHA: 

CIANOCODALAMINA VITAMlllA 812 

IEl!J3r«JffiDil!Cl!@I! C = K * A B S + B K= 0,0502 B= 0.0002 
+¿,60A 

0. 100 
(A/O 1 U.) 

0.0 

13•24 ll/10 '92 

COUC. 0 .0060/0!V. 

[J]i1 .OUM 

0,0300 

-0.000AI 
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4.3 PRECISIOll flll SISTEMA 

CLORHIDRATO ¡,[ T IAlllllA 

Sa determina por el .:1ni1li~is sextuplicado de una misma soluclón están

dar corrcspondit:11lc ;:il 100~: establecido en la 1 Incalldacl Llcl sistema,

por el mismo anali!.t.i en lus mismas condiciones de trab.Jjo. 

Resultado e.le las c:i!J::.orbuocias: 

N • 6 

Cálculos prcl imlnarcs: 

SY • .463 + ,11611 + ,1167 + ,1166 + ,1168 + .469 • 2.795 

sv 2 .4632 + ,1,611 2 , .'167 2 + .1166 2 + .'1682 + .4692 • 1.30389 

• 2.z91 •• 4658 

r6(1.30389) _ (2.797) 2 ]
112 

DE • L 6(6 - 1) 

DE • • 0020896 

Cálculos finales para caeílcicnte de vilrlaclón: 

CV •~x 100 
• •o5o 

cv •. 4493% 
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PREC 151 ON DEL S 1 STEMA 

CLORH 1 DRATO DE PI R 1OOX1 flA 

Se detcrmlm1 por el anál lsis scxtupJ lcado de una misma solución están· 

dar correspondiente al JOOt establecido en In lineal id.:id del slstcma,

por el mismo ilnallsta en las mismas condiciones de trabajo. 

Resultado de las absorbancias: 

.393, .391,, .396, .396, .395, .395 
N D 6 

Cálculos prel !minares: 

SY •• 393 + .391, + .396 + .396 + .395 ... 395 D 2.369 

sv2 • .3932 + .3942 + .3962 + .3962 + .3952 + .3952 • .935367 

• 2 ·~69 = .39483 

r6(.935367) _ (2.369) 2 ]
112 

OE D [ 6 (6 - 1 J 

DE • .001169 

Cálculos finales para coeficiente de variación: 

cv •. 001169 100 -:J9llS3" X 

cv • . 296% 



PRECISIOll DEL SISTEllA 

C 1 AIWC OBALA/111//, 

Se dctermlnil por el unálisis sextuplicado de unil misma solución está!!_ 

dar correspondiente:; id JOOZ establecido en lil linealidad del sistema, 

por el mismo nn.1lht;J c11 la~ mlsmils condiciones de trabajo . 

• Resultado de l.:is uU!.orlh111cl.Js: 

,391, ,391, ,390, ,391, .393, ,392 

ll = 6 

Cálculos prcl irninares: 

sv = ,391 + ,391 + ,390 + ,391 + ,393 + ,392 = 2.31,9 

sv2 = ,391 2 + .391 2 + ,3902 + ,3912 + ,393 2 + .3922 = ,918856 

= 2·f'8 = ,39133 

[
6(,918856) - (2.3•18) 2 

]º

112 

DE = 6 (6 - 1) 

DE = .0010328 

Cálculos finales para coeficiente de variación: 

cv = .0010328 100 --:39i33 X 

cv = • 2639% 



q,q TABLA DE RESULTADOS DEL HETODO 

Cri terlos: 

L lncal idnd: m = 1, b = 0 1 r2 mayor que .98. 

Exactitud y Repetlbll idad al 100%: Promedio de recobro• 97-103% 

CV menor o igual a 3% 

Precisión: CV menor o igual a 3%. 

MUESTRA LI HEAL 1 DAD 

m = 1.00 

b • -•.61 

rz• ,9990 

m = .9 

b • 10.87 

rz= ,99118 

m • 1 .02•5 

b = • 55 

rz• • 9955 

EXACTITUD V 
REPETIBILI DAD 

Promedio de 

recobro = 95 .133 

CV • Z.25% 

101.383 

cv = 3.0% 

103 .o 

cv •. 9369% 

PRECl'SIOH 

CV•i.88% 

CV·•6.17t 

cv •. 080% 

75 



4.5 llllEt-llflAO ll[L METOOO 

CLORfl 1 ORl,TQ 0( T IMll llA 

CAl\l l l>All All 1C1 OtlAOA 

75 
lOO 

125 

..CAlculos prel i111in.:ir,::.: 

sx = 3(75 + 100 ·• 125) " 900 

SX 2• J{l5 2 + 1002 + 1252) • 93750 

CAllT 1 OAD RECUPERADA 

69.61, 70.05, 69.83 

96.27, 96.011, 96.16 

119.61, 120.71, 120.16 

SY • 69.61 + 70.05; 69.83 + 96.27 + 96.0lt + 96.16 + 119.61 + 

120.71 + 120.16 = 858.l1l1 

SY 2= 69.61 2 + 70.05 2 
t 69.83 2 + 96.27 2 

+ 96.04 2 + 96.162 
+ 

119.61 2 + 120.11 2 + 120.162 • 85683.0051, 

SXY • 75(69.61 ; 70.05 ' 69.83) + 100(96.27 + 96.04 + 96.16) + 

125 (119.61 + 120.71 + 120.16). 89618.75 

(3)(3) (89618.75) - (<J00)(85R,l1l1) 

(3) (3) (93750) - (900) 2 

m *"' 1.00 

b - 858.114 - 1.00 (900) 

I 
b • 011.61 

,2 -~~~-'-'(~3)~(~3~)~(8~9~6~18~·~75~):----(~9~º~º)'-'-(8~5~8~.4~1~1).1.-~~~~ 
(3) (3)(93750) - (900) 2/ (3)(3)(85683.005) - (858.1!4) 2 

,9990 2 
r = 

76 



Porclento recuperado: 

Cti 1 cu lo de 1 pare i en to recuperado, para cada cantidad recuperada. 

RI • 697~1 X 100. 92.813 

R2 • 707~5 X 100 • 93.4 

R 69.83 
3•-ysx 100 • 93.133 

R 96.27 
4=-ysx 100 • 96.27 

R 96.04 
5•100x 100 = 96.04 

R6 • 9~0~6 X 100 = 96.16 

R 119.61 ] • ""'"f25 X 100 = 95.688 

R5 = l~~s71 X 100 = 96.568 

R 120.16 
9 • --rrr- X 100•96.128 

SR • 856.2 

SR
2; 81'189,91136 

ii = 
85~· 2 = 95.133 

DE = [ (3)(~) (81489.9436) - (856.2)
2 J 112 

9 9-1 

DE = 2.14428 

Cálculos finales para coeficiente de variación: 

CV. l.d .. !!!!~ IDO• 2.25% 
95,133 X 

_¡: 



L lllEAL 1 DAD DEL tlETODO 

CLORlllDRATO DE PlltWOXltlA 

Cf,llT 1 !lAfl AD 1C1 D!/ADA 

75 

100 

125 

Ct.ílculos prclirninart:~: 

·SX = 3 (75 + 100 + 125) ~ 900 

SX 2
= 3(752 + 1002 ; 125 2) " 93750 

CAtlT 1 DAD RECUPERADA 

79.03, 79.17, 79.89 

99.16, 99.56, 99.96 

122.05, 125,99, 124.02 

SY = 79.03 + 79.17 + 78.89 + 99.16 + 99.56 + 99.96 + 122.05 + 125.99 + 

1211. 02 = 907. 83 

sv 2= 79.03 2 + 79.17 2 + 78,89 2 +99,16
2 

+ 99,562 + 99.96 2 + 122.052 + 
125,992 + 124.02 2 = 9116211.8111 

SXY = 75(79,03 + 79.17' 78.89) + 100(99.16 + 99,56 + 99,96) + 125 

(122.05 + 125,99 + 124.02) = 911]57.25 

C~lculos finales: 

m= (3)(3)(911157.25) - (900)(907.83) 

(3)(3) (93750) - (900) 2 

m = ,9 

b 907 ,83 - ,9 (900) 
= (J)(J) 

b = 10.87 

,2. (3)(3)(911157.25) - (900)(907.83) 

1(3)(3)(93750) - (900) 2 - (3)(3)(911624.8111) - (907.83) 21 

r 2
= .9948 

'. 



79 

Porciento recuperado: 

Cillculo del porcicnto rccuperado 1 para cada cantidad recuperada. 

RI 
79, 03 =-75x 100 A 105.37 

R 79. 17 2 • _7_5_ X 100 = 105.56 

R 78.89 
3 A ---rs X 'ºº = 105.19 

R4 • 9~S 16 x 100 A 99, 16 

R 99. 56 
5 = 1(j¡)" X 100 A 99,56 

R6 A ~6ci 96 X 100 A 99,96 

~ 122.os 100 ª 97.64 
7"~X 

R8 ~ l~~5º
2 

X 100 = 100.792 

R 124 · 02 100 A 99.216 9·~· 

SR • 912.4116 

SR2= 92583. 9927 

ii = 912.446 
9 

= 101 .383 

DE= r(3)(3)(92583.9927) - (912.4116) 2 ll/2 L s 9 -1 j 
OE=3.11411 

Ctilculos fln.:iles para coeficiente de varlaci6n: 

cv. ~ 0 :'.j¿~ x 100 = 3.oi ESTA 
SA!JR 

TESIS 
BE LA 

ffG UEfif 
Dl2llOHGA 



LI llEALI DAD DEL HCTODD 

C 1AllOCOOAl.AH11/A 

CAllT 1 DAD AD 1C1 01/ADA 

'1 
. 75 

'2 
~ lOD 

X3 < 125 

-Cálculos prel imln.1rc!.; 

sx • 3(75 + 100 .;125) • 900 

sx 2 • 3(752 + 1002 + 1252) = 93750 

CAIH 1 DAD RECUPERADA 

76.53, 77.05, 76.79 

1M.58, 103,86, 1011.22 

127.53, •128.50, 128.D15 

SY • 76.53 + 77.05 + 76.79 + 104.58 + 103.86 + lM.22 + 127.53 + 
128.50 + 126.015 < 927.075 

sv2 • 76.53 2 + 77.D5 2 + 76.79 2 + 104.582 + 103.062 + 1011.222 + 127.532 

+ 126.502 + 128.0152 • 991139.92305 

SXY • 75(76.53 + 77.05 + 76.79) + 100. (103.86 ... 1011.2 + 104.56) + 125 

(127.53 + 128.50 + 126.015) < 96549.375 

Cálculos finales: 

(3) (3) (96549.375) - (900) (927.075) m • 
(3) (3) (93750) - (900) 2 

m • 1.0245 

b • 927.075 - 1.02115 (900) 
(3) (3) 

b = .55 

1 (3) (3) (965119.375) - (900) (927.075) 12 

,2 = .9955 

80 



Porclcnto recuperLida: 

Cálculo del porciento recuperado, 

RI 
76. 53 • _7_5_ X 

R2 
77.05 • _7_5_ X 

R3 • 7~579 X 

R4 
104. 58 
·~x 

R5 
103 .06 
·~x 

R6 
104.22 
-~x 

R7 
127. 53 
·~x 

R8 
128.50 
·~x 

R9 
128 .015 
·~x 

SR • 927.04 

SR 2 • 951196. 69 

100 • 102.04 

100 • 102. 75 

100 • 102.38 

100 • 104.58 

100 • 103.86 

100 • 104.22 

100 = 102.02 

100 • 102.8 

100 • 102.41 

• 92~· 04 • 103.00 

DE • [(3) (3) (95496.69) 
9 9 - 1 

DE • .965013 

para cada cant ldad recuperada. 

1/2 

Cálculos finales para coeficiente de variüclón: 

CV ' 965Dl J X 1 OD • • 9369% • 1o3.0 

81 



4.6 PRECISIOll: REPl\OOUCIBILIDAO 

CLORHIDRATO OE TIMllllA 

Se llevó ü c.<ilJo por un anal i!>Lü 1 en dos diüs diferentes y por trlpl le!!_ 

do para cüda muestra. 

DIA 

Cálculos prel lmlnan:s: 

ANALISTA 

99,61 

100.21 

99.41 

100.61 

103.02 

103.829 

SY = 99.61 + 100.21 + 99,111 + 100.61 + 103.02 + 103.829 = 606.68 

sv2 ~ 99.61 2 + 100.212 + 99,412 1· 100.61 2 + 103.022 + 103.8292 

= 61362. 499 

y = ~ = 101.113 

r6(61362.499l _ (606.681 21112 

DE = l 6(6 - 1) j 
DE = 1. 9006 

= 6 

82 



C~lculos finales: 

Coeficiente de variación. 

1.9006 
CV • TCiT:Ti) X 100 

cv • 1 • 88% 

Como CV es menor que 3% se cumple con el critCrio para precisión (Rc-

producibl 1 ldad). 

83 



PREC 1S1011: REPRODUC 1li1 LI DAD 

CLORHIDRATO DE PIRIDOXlllA 

Se llevó a c.11..io pur un analista, en dos días diferentes y por trlpl le.!!_ 

do cada muestra. 

DIA 

Cálculos pre.1 imlnares: 

ANALISTA 

105.116 

104. 42 

1011.911 

104 .94 

105.2 

105.46 

sv A 105,46 + 1011,42 + 1011,911 + 1011,911 +,105,2 + 105,46 = 630,42 

sv2 a 105.462 + 104.422 + 10~.942 + 104.942 + 105,22 + 105.462 
a 

66448. 844 

=~ª 105.D7 

[
6(661148,8114) • (6JO. l12) 2 Jl/ 2 

DE ª 6(6 ·1) 

DE 6.490 

N ª 

84 



Cálculos finales: 

Coeficiente de varlac16n. 

6.~90 
CV ~ 1o5:o9 X 100 

cv = 6.17% 

Como CV es mayor que 3% no se cumple con el criterio para precisión -

(Reproduc 1b1 11 dod) • 

BS 



PREC 1S1 otl: REPRODUC 1B1L1 DAD 

C IANOCOBALAH ltlA 

Se 11ev6 a cabo por un analista, en dos dfas diferentes y por trlpllc,! 

do cnda muestra. 

AtlALI STA 

101.B 

101.B 

101.8 

DIA 

101.8 

101.B 

102.0 

Cálculos prel imlnarcst 

SY • 101.8 + 101.B + 101.B + 101.B + 101.B + 102.0 • 611 

SY2 • 101.82 + 101.62 + 101.82 + 101.82 + 10i.B2 + 102.02 • 622202 

Y a~• 101.633 

r6(622Z02) - (611)2 
DE • [ 6 (6 - 1) 

DE • .081650 

Bl 



Cálculos íinalcs: 

Coeficiente de variaci6n . 

• 081650 
CV = l01.B33 x 100 

cv = .080% 

Como CV es menor que 3% se cumple con el criterio para precisión (Re-

producibil id<1d). 

87 



CAPITULO 



CONCLUSIONES 

t, - De 1 os res u 1 tados oblen 1 dos se cene 1 uye que e 1 método ana 11t1 ca es 

bueno para 01 y 812 tanto en las pruebas para el Sistema como para 

el método, los resultados están dentro del criterio establecido. 

2.- Para la 06 el método ana1Ttico no es aplicable, Jos resultados sa

len fuera de crl terios. 

3,- Coro el análisis de Producto Terminado debe considerar todos y ca

da uno d~ los principios activos debe desarrol Jarse un nuevo méto .. 

do o val ldarse Jos ya t!Xistentes (CLAR) que aunque requieren equi

po especial se reduce en mejor y más rápido control. 
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