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RESUMEN

La validacion es un proceso de analisis por el cual, se logra la confirmacién
mediante el suministro de evidencia objetiva de que se han cumplido los
requisitos para una utilizacion o aplicacion especifica prevista. Es muy importante
llevar a cabo la validacion de métodos analiticos que permitan obtener resultados
confiables al realizar el andlisis de diferentes productos, tales como cosméticos,
medicamentos humanos y veterinarios. El presente trabajo de investigacion se
realizd en el laboratorio de la Catedra de Control de Calidad de Productos

Farmacéuticos y Cosméticos;

El trabajo de investigacion consisti6 en validar la prueba de ensayo para
acetaminofén jarabe por el método de Cromatografia Liquida de Alta Eficiencia:
HPLC e Hidroxido de aluminio suspension a través de un método Titrimétrico:
valoracion complejométrica, ambos métodos establecidos en la USP 34,
evaluando los siguientes parametros de desempefio: exactitud, precision y la
linealidad del método, se hizo una adecuabilidad de ambos métodos cuyos
ensayos se encuentran en La Farmacopea de los Estados Unidos 34, NF-29;
posteriormente se elaboraron los protocolos de validacién para la prueba de
ensayo de Acetaminofén Jarabe e Hidroxido de Aluminio Suspension, en los
cuales se detallaron los objetivos, el alcance, el método analitico utilizado,
reactivo y la descripcion del método, asi como también los informes de validacion
para ambas formas farmacéuticas en donde se reporto la descripcién general de
las formas farmacéuticas, los parametros que se evaluaron, las especificaciones,
resultados obtenidos y los célculos, dicho trabajo de investigacion se realizo en
la Facultad de Quimica y Farmacia de la Universidad de El Salvador en el

Laboratorio de Control de Calidad de Productos Farmacéuticos y Cosméticos.



Con los resultados obtenidos a través de los analisis realizados; en la evaluacion
de los parametros de desempefio como la exactitud, precision del método
(repetibilidad del método y precision intermedia del método) y la Linealidad
cumple con las especificaciones establecidas en la USP 34 por lo que el método
analitico que se valido es exacto, preciso y lineal; Es necesario mantener el
estado validado siguiendo los procedimiento de limpieza de area, equipo y de

sanitizacion de area.
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1.0 INTRODUCCION

Los jarabes se definen como preparaciones acuosas, limpidas, viscosas y que
contienen azlcar; son preparaciones destinadas a aquellas personas que no
pueden deglutir ya sean tabletas o capsulas. Las suspensiones: son sistemas
heterogéneos en los cuales el principio activo se dispersa en un medio o vehiculo
apropiado es por ello que este tipo de preparados farmacéuticos es usado como
base para incorporar principios activos que dificilmente se podian incorporar en

otras formas farmaceéuticas. (13

Para garantizar que dichas formas farmacéuticas son de calidad es necesario
validar el método analitico empleado para determinar la cantidad de principio
activo o ensayo del producto ya que la validacién de métodos analiticos nos
permite obtener resultados confiables que garantizan la calidad, eficacia y
seguridad de los preparados farmacéuticos. La validaciéon se define como un
proceso de andlisis por el cual se logra la confirmacién mediante el suministro de
evidencia objetiva de que se han cumplido los requisitos para una utilizacion o
aplicacion especifica prevista. En el presente estudio se realizé la validacion de
la prueba de ensayo para acetaminofén jarabe por el método de Cromatografia
Liquida de Alta Eficiencia: HPLC e Hidroxido de aluminio suspension a través de
un método Titrimétrico: valoracion complejométrica, evaluando los siguientes
parametros de desempefio: exactitud, precisién y la linealidad del método; se
evalué solamente los parametros antes mencionados ya que es un método
Farmacopeico; es decir se hizo una adecuabilidad de ambos métodos cuyos
ensayos se encuentran en La Farmacopea de los Estados Unidos 34, NF-29,
seguidamente se realizd el tratamiento de los datos asi como también la
comparacion de los resultados obtenidos durante el desarrollo del analisis con
los criterios de aceptacion bibliograficos de acetaminofén jarabe e hidréxido de

aluminio suspension respectivamente. Ademas se realiz6 el protocolo de



XVi

validacion e informe de validacion con todos los datos de prueba obtenidos en el
analisis.

Los analisis se llevaron a cabo utilizando productos terminados de acetaminofén
jarabe que rotulan 120 mg/5 mL e Hidroxido de aluminio suspension que rotulan
400 mg/5 mL en el laboratorio de la Catedra de Control de Calidad de Productos
Farmacéuticos Y Cosméticos del Departamento de Analisis Quimico e
Instrumental de la Facultad de Quimica y Farmacia de la Universidad de El
Salvador, ya que el laboratorio no cuenta con las metodologias analiticas
validadas; a partir de julio de 2016 hasta febrero del 2017. Con los resultados
obtenidos durante el desarrollo de los andlisis de ambas formas farmacéuticas se
concluye que las metodologias analiticas validadas son exactas, precisas y

lineales.
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2.0 OBJETIVOS

2.1 OBJETIVO GENERAL.

Validar la prueba de ensayo para acetaminofén jarabe e hidroxido de aluminio

suspension.

2.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS.

2.2.1 Disenfar el protocolo de validacion de la prueba de ensayo para

acetaminofén jarabe e hidréxido de aluminio suspension.

2.2.2 Evaluar los parametros de desempefio: precision, exactitud y linealidad del
método, para la prueba de ensayo de acetaminofén jarabe.

2.2.3 Evaluar los parametros de desempefio: precision, exactitud y linealidad del

método, para la prueba de ensayo de hidréxido de aluminio suspension.

2.2.4 Elaborar el informe de validacion de los pardmetros de desempefio de la
prueba de ensayo para acetaminofén jarabe e hidréxido de aluminio

suspension.
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3.0 MARCO TEORICO

Las formas farmacéuticas liquidas son las mas antiguas que se conocen las
cuales se mencionan en los primeros registros que existen, griegos egipcios y en
la biblia. Las formas farmacéuticas liquidas para uso oral son soluciones,
suspensiones 0 emulsiones que contienen uno o0 mas principios activos en un

vehiculo apropiado destinados a diferentes vias de administracion. (s

El hombre a lo largo de la historia y hasta hoy ha sufrido de diferentes tipos de
enfermedades, que van desde lo infeccioso a lo no infeccioso, y en algunas
ocasiones hasta ser un factor cronico en muchas personas, por lo que el hombre
siempre ha tratado de curarse utilizando medicinas de origen vegetal y animal,
para ello realizaban diferentes tipos de preparados que van desde las pécimas,
brebajes, ungiientos, cataplasmas y las mas ampliamente utilizadas como son
las soluciones que incluye jarabes, suspensiones, elixires, colutorios,

gargarismos, colirios y enjuagues bucales, etc... (g)

Una de las formas farmacéuticas mas antiguas que se crearon fueron los jarabes
los cuales se preparaban con miel de abeja; ya que con ella ayudaban a
enmascarar los malos sabores y olores y actuaba como un preservante de dicho
jarabe previniendo de esta manera la proliferacion de microorganismos y
garantizando asi la estabilidad de la forma farmacéutica; por esta razon las
formas farmacéuticas se fueron diversificando, porque cada personapresentaba
diferentes dificultades en cuanto a la administracion del farmaco, por lo que
surgieron diferentes formas farmacéuticas de uso oral como las antes
mencionadas. Para la preparacion de las soluciones en forma de jarabes y

suspensiones el vehiculo mayormente utilizado era el agua purificada, alcohol y



21

en algunos casos mezclas hidroalcoholicas, las cuales dependian de las

caracteristicas del producto o preparacion farmacéutica. ()

Una solucién se define como un sistema homogéneo constituido por uno o varios
principios activos en dispersion molecular, disueltos en un vehiculo adecuado;
estas presentan las caracteristicas de que son limpidas (libre de manchas y con
una pureza muy buena, libre de particulas extrafias) y transparentes. Las
caracteristicas fisicoquimicas son las que dan origen a las diferentes formas

farmacéuticas. Entre las caracteristicas que poseen las soluciones estan:
-Sistemas dispersos concretos y bien delimitados.
-Dispersiones de solidos en liquidos.

-Dispersiones de liquido en liquido. (s)

3.1 Ventajas y desventajas de las soluciones.
Las formas farmacéuticas en forma de solucién presentan diferentes ventajas y

desventajas las cuales son muy importantes, entre ellas podemos mencionar:

3.1.1 Ventajas de las soluciones.

-Son faciles de administrar.

-Permiten una liberacion rapida del principio activo.
-Permiten una mejor dosificacion.

-Presentan una biodisponibilidad elevada.
-Producen una baja irritacion gastrica.

-Mejor uniformidad de contenido.
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-Facil manejo de la dosificacion.

-Mejorar caracteristicas organolépticas. (s)

3.1.2 Desventajas de las soluciones. ()
-Presentan una menor estabilidad.

-Son faciles de contaminarse.

-Presentan dificultades en cuanto al transporte.

-En algunas ocasiones presentan problemas para enmascarar los malos sabores.

3.2 Clasificacion de las soluciones

Las soluciones se clasifican tomando en cuenta el sistema fisicoquimico que
constituyen la formulacion y a su forma de ser ingeridas, entre ellas se pueden

mencionar las siguientes:

3.2.1 Soluciones destinadas a hacer ingeridas.

Jarabes y elixires.

3.2.2 Soluciones topicas a nivel bucal.

Colutorios, gargarismos y enjuagues bucales. Las soluciones en forma de jarabes
son preparaciones acuosas, limpidas, viscosas las cuales contienen azlcar

(sacarosa) en concentracion similar a la saturada.

Un jarabe se compone de diferentes sustancias tales como el principio activo; el

cual posee la actividad farmacoldgica y es la responsable de prevenir,
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diagnosticar, aliviar y curar diferentes patologias, y los excipientes los cuales
desempeiian diferentes funciones, excipientes como: vehiculo que el
mayormente usado es el agua, co-solventes, antioxidantes, colorantes,
preservantes, saborizantes, edulcorantes que pueden ser naturales o sintéticos
entre otros como modificadores del pH. Los saborizantes son los encargados de
enmascarar los malos sabores en los jarabes, uno de los jarabes el cual es muy
dificil que enmascarar el mal sabor es el Jarabe de Acetaminofén. Es muy
importante saber que existe una diversidad de jarabes en el mundo, los cuales
se clasifican tomando en cuenta el tipo de edulcorante y a la persona que se

destina: )

3.2.3 Jarabe simple.

El cudl es el jarabe oficial de las farmacopeas. El cual consiste en una disolucion
de sacarosa en agua al 64% p/p, que equivale aproximadamente a un 84% p/v.
Se emplea como vehiculo de férmulas orales liquidas en solucion y también como

edulcorante. (g)

3.2.4 Jarabe aromatizante y/o saborizante.

Es aquel que contiene un sabor y un aroma agradable, no tiene azucar, contiene
sorbitol. Es por lo general un jarabe no medicado, pero que contienen diversas
sustancias aromaticas o de sabor agradable y suele utilizarse como vehiculo.
Ejemplos: jarabe de goma arabiga, cereza, cacao y naranja. Cuando es
medicado, son los vehiculos de eleccion para muchas drogas pediatricas, debido

a que contienen baja cantidad de alcohol. (s)

3.2.5 Jarabe medicamentoso.
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Contiene jarabe simple o aromatizante con el principio activo y demas excipientes
de una solucién. También se define como una preparacién acuosa que contiene

una o mas sustancias medicinales agregadas. (s

Otras formas farmacéuticas en solucibn ampliamente utilizadas son las
suspensiones las cuales se definen; desde el punto de vista fisicoquimico como:
dispersiones heterogéneas solido-liquido constituidas por dos fases; una fase
solida conocida también como fase interna, dispersa o discontinua formada por
particulas solidas insolubles finamente divididas y suspendidas en el vehiculo o
medio dispersante, una fase liquida conocida como fase externa, dispersante o
continua formada por un liquido acuoso o semisoélido que tiene cierta consistencia
y que puede ser acuoso o graso. También existe otra definicion desde el punto
de vista farmacotécnico que la define como: formas farmacéuticas semiliquidas
o liquidas constituidas por principios activos sélidos e insolubles, dispersos en un
vehiculo adecuado. Las suspensiones poseen un tamafo de particula que oscila
entre 1-50 micrometros. Las suspensiones fueron reconocidas por la USP XVI,
NF-11. s

Las suspensiones al igual que los jarabes son ampliamente utilizados a nivel
global para tratar diferentes tipos de patologias, por ello su formulacién y

fabricacion se rigen por las siguientes justificaciones:
-Insolubilidad de Farmacos.

-Problemas de estabilidad del farmaco.

-Prolongar mas el efecto del principio activo.

-Enmascaramiento de un mal sabor o mal olor.
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-Absorcién sobre una particula inerte siendo administrada en forma de

suspension eliminando el mal sabor. ()

Ademas de su formulacion y fabricacion las suspensiones presentan diferentes
tipos de inconveniente que son muy importantes de conocer entre ellos podemos

mencionar:
-Mayor riesgo de contaminacion.

-Las suspensiones no se administran a pacientes que se encuentren

inconscientes.

-El acondicionamiento que se les da a las suspensiones son extremadamente

caros.
-Permiten un mejor control de la disolucion.

-Administracion de principios activos insolubles en agua. s)

3.2.6 Factores que influyen en la formulacion y fabricacion de

suspensiones.

Es muy importante mencionar que hay diferentes factores que influyen en la

formulacién y fabricacion de las suspensiones entre los cuales podemos citar:

-La masa. (g)

Influye en gran manera en la fabricacion de una suspension ya que al aumentar
la masa también lo hace la velocidad de sedimentacion del solido disperso en el

medio liquido garantizando de esa manera una buena estabilidad.
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-El tamafio y forma de la particula.

Es otro factor muy importante para lograr que se forme la suspension y que el
sélido quede uniformemente distribuido en el medio liquido ya que al aumentar
el tamafio de particula aumenta la velocidad de sedimentacion y al disminuir el
tamafio también lo hace la velocidad de sedimentacion, son directamente
proporcionales, en cuanto a la forma estas si son esféricas aumentan la velocidad

de sedimentacion disminuyendo la formacion de aglomeraciones.

-La viscosidad.

Al aumentar la viscosidad disminuye la velocidad de sedimentacion con lo que se
logra que la formacion de la suspension; el sélido quede uniformemente

distribuido en el seno del liquido.

-La temperatura

Es el dltimo factor que determina la estabilidad de una suspensién, ya que al
aumentar esta disminuye la viscosidad, aumentando la velocidad de

sedimentacioén y por consiguiente disminuyendo el tiempo de sedimentacion.

3.2.7 Consideraciones generales de las suspensiones.

Consideraciones fisicoquimicas.

-Estabilidad fisica.

Cualidad que presentan las particulas insolubles de distribuirse con facilidad para

formar una dispersion homogénea con agitacion moderada.
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-Condiciones termodinamicas.

Se trata de un solido insoluble que posee energia libre superficial que lo hace

termodinamicamente inestable haciéndose que se formen floculos.

Todas las suspensiones presentan un comportamiento pseudoplastico; el cual es
el punto en donde el material sufre una deformacion plastica. Ademas hay unas
que se clasifican dentro de fluidos newtonianos y no newtonianos. Los fluidos
newtonianos es un comportamiento de las sustancias de elevado peso molecular
como los jarabes; en cambio los fluidos no newtonianos que es un

comportamiento de sustancias de bajo peso molecular.

Para la formulacion y fabricacion de las suspensiones se deben de tomar en

cuenta ciertas consideraciones de preformulacion, tales como:
-La monografia del principio activo.

-Distribucién del tamafio de particula.

-Angulo de contacto.

-Caracter ionico.

-Estudio del vehiculo.

Es muy importante conocer la composicion quimica de una suspension, una

suspension esta compuesta quimicamente por:
-Principio activo insoluble.
-Principio activo soluble.

-Agentes modificadores de viscosidad.
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-Agentes modificadores de la tension superficial.
-Agentes de dispersion.

-Reguladores de PH.

-Modificadores organolépticos.

-Agua.

3.3 Validacién de métodos analiticos. (), (4)y 19

La validacion ha sido objeto de atencion por ser requerida en normas sobre
sistemas de gestidn de la calidad, sobre software y particularmente en la norma
ISO/IEC 17025 sobre requisitos generales para laboratorios de calibracion y
ensayos. La aplicabilidad del requisito sobre validacion de métodos analiticos,
particularmente en la norma ISO/IEC 17025, ha sido frecuentemente materia de
controversia dado que cabe la interpretacion de que cuando se menciona o se
describe un método de una norma entonces denominado método normalizado,
no es ya necesaria la validacion del mismo; la validacion es un proceso de analisis
por el cual, se logra la

confirmacion mediante el suministro de evidencia objetiva de que se han
cumplido los requisitos para una utilizacion o aplicacion especifica prevista. La
validacion implica la demostracion de la determinacion de las fuentes de
variabilidad, del error sistematico y al azar de un procedimiento, no sé6lo dentro

de la calibracion sino en el analisis de muestras reales.

Es muy importante llevar a cabo la validacion de métodos analiticos que permitan
obtener mejores resultados al realizar el analisis de diferentes productos, tales
como cosmeéticos, medicamentos humanos y veterinarios; busca establecer las
caracteristicas de desempefio y limitaciones de un método y la identificacion de

las influencias que pueden modificar esas caracteristicas y hasta qué punto
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(analito, matrices, en presencia de qué interferentes, condiciones, que niveles de
precision y exactitud puede alcanzar). La validacion de un método es un requisito
importante en la practica del analisis quimico. Sin embargo, la percepciéon de su
importancia, porqué debe hacerse y cuando, y exactamente que necesita
hacerse, parece ser deficiente entre los quimicos analiticos.

En la literatura técnica existe ya mucha informacion relacionada a la validaciéon
de métodos, especialmente en lo que concierne a métodos especificos, pero muy
frecuentemente es subutilizada. Algunos analistas ven la validacién de métodos
como algo que solo puede hacerse en colaboracion con otros laboratorios y por
consiguiente no la realizan. Por otra parte un método analitico es una adaptacion
especifica de una técnica analitica para un propésito de medicion seleccionado

en la cual se identifican los recursos materiales y el procedimiento.

3.3.1 Tipos de validacion.
También es importante conocer que existen diferentes tipos de validaciones
analiticas las cuales se clasifican de acuerdo a los antecedentes y las nuevas

perspectivas, entre ellas se mencionan las siguientes:

-La validacion retrospectiva.

Establece la evidencia documentada de que un sistema o método analitico hace
lo que se pretende que debe de hacer en base a la revision y analisis de
informacion histérica a través de datos analiticos de productos vya
comercializados, hoy en dia ya no se usa pero anteriormente era una de las mas

usadas. (16)

-La validacion prospectiva.
Es el establecimiento de la evidencia documentada de que un proceso o método
analitico hace lo que se pretende que debe de hacer en relacion a un protocolo

previamente planeado, el cual comprende todos los criterios que demuestran el
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buen funcionamiento del método y se lleva a cabo antes de la comercializaciéon

del producto. (16)

-La validacion concurrente.

Es el tipo de validacion que se realiza simultaneamente que el proceso o método
analitico a validar, no es muy recomendada ejercer esta opcidon ya que
posiblemente se tengan que hacer ajustes posteriores y por lo tanto repetirse el

proceso de validacion. ()

-La validacion en tiempo real.

Es el estudio que se lleva a cabo para demostrar y establecer una evidencia
documentada de que un proceso hace lo que estd previsto, basandose en
resultados obtenidos lote a lote. (16)

-La validacion esbelta.

Estudio que se lleva a cabo para demostrar y establecer una evidencia
documentada de que un proceso hace lo que esta previsto basandose en
resultados que se consideran en sus estudios la identificacion de atributos criticos
de calidad; centrarse en el control de dichos atributos para garantizar el

cumplimiento de las especificaciones. (16)

3.3.2 Requerimientos para la validacién de métodos analiticos. (), @)y (19)

Los requisitos de las pruebas farmacopéicas varian desde valoraciones analiticas
muy rigurosas hasta evaluaciones de atributos subjetivos. Considerando esta
amplia variedad, es logico que diferentes procedimientos de prueba requieran
diferentes esquemas de validacion. Las categorias de prueba mas habituales

para las que se exigen datos de validacién se mencionan a continuacion:
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-Categoria I.

Los procedimientos analiticos para la cuantificacion de los componentes
principales de farmacos a granel o ingredientes activos (incluyendo
conservantes) en productos farmacéuticos terminados. Se deben validar los

siguientes procedimientos analiticos quimicos, fisicos y microbioldgicos.

-Categoria Il.

Los procedimientos analiticos para la determinacidén de impurezas en farmacos a
granel o productos de degradacion en productos farmaceéuticos terminados.

Estos procedimientos incluyen analisis cuantitativos y pruebas de limite.

Pueden ser pruebas cuantitativas o una prueba cualitativa para determinar si la
impureza esta presente en la muestra por encima o por debajo de un valor limite

especificado.

-Categoria lll.

Los procedimientos analiticos para la determinacion de las caracteristicas de
desempefio (por ejemplo, disolucion, liberacion del farmaco). Son pruebas
fisicoquimicas que miden caracteristicas propias del desempefio del

medicamento.

-Categoria IV.

Pruebas de identificacién para cada categoria, se requiere diferente informacion
analitica. En la siguiente tabla se indican los elementos de datos que

normalmente se requieren para cada una de estas categorias.
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Tabla N° 1. Datos Requeridos para la Validacion de Métodos Analiticos. (19)

Categoria Il
Caracteristicas
Prueba de Prueba de .
de . o o . Categoria
Categoria | Limite Limite Categoria lll
Desempefio o o v
Cuantitativa Cualitativa
Analitico

Exactitud Si Si * * No
Precision Si Si No Sl No
Especificidad Si Si Si * Si
Limite de No No Si * No
Deteccion
Limite de No Si No * No

Cuantificacion

Linealidad Si Si No * No

Intervalo Si Si * * No

Los procedimientos generales ya establecidos (gj., determinacion volumétrica de
agua, endotoxinas bacterianas) deben revalidarse para comprobar su exactitud
(y la ausencia de posibles interferencias) cuando se utilizan para un producto
nuevo o materia prima nueva. La validez de un procedimiento analitico puede
verificarse solo mediante estudios de laboratorio. Por lo tanto, la documentacion
de la finalizacién con éxito de dichos estudios constituye un requisito basico para
determinar si un procedimiento es adecuado para sus aplicaciones previstas.

Los procedimientos Farmacopéicos oficiales también estan sujetos a
reglamentos que requieren la demostracion de aptitud en las condiciones reales
de uso. Cualquier propuesta de procedimientos Farmacopéicos analiticos nuevos

o revisados debe ir acompafiada de la documentacién adecuada.



3.3.3 Etapas pararealizar la validacion de un método analitico.
-Definir el uso el objetivo y el alcance del método analitico a validar.
-Definir el analito y la concentracion.

-Desarrollar un método analitico (previamente probado).
-Desarrollar un protocolo de validacion.

-Calibrar los instrumentos.

-Calificar/entrenar al analista.

-Calificacion del material.

-Realizar experimentos de pre-validacion.

-Ajustar los parametros de desempefio y / o criterios de aceptacion si fuere

necesario.
-Realizar experimentos de validacién completos.
-Desarrollar el procedimiento para ejecutar el método en el andlisis rutinario.

-Documentar el experimento de validacion y los resultados en el informe de

validacion.

3.3.4 Ventajas de validacion de métodos analiticos. @), @)y (19)

-Demostrar que los métodos son adecuados para su uso.

-Proporcionar un conocimiento y entendimiento profundo del método analitico.

33

-Minimizar fallos y repeticiones con los que se ahorran costos asociados a estos

sean estos de tiempo o0 en el aspecto econdmico.
-Cumplimiento con las exigencias legales.

-Da seguridad y confianza en los resultados obtenidos en el analisis.
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-Producto farmacéutico que satisface requisitos previos.
-Desempefio profesional farmacéutico con responsabilidad.

La validacion de meétodos analiticos hoy en dia ha tenido la necesidad de
implementar nuevas metodologias para llevar a cabo el analisis de calidad de
diferentes productos farmaceéuticos, cosméticos y veterinarios. Un método debe
validarse cuando sea necesario verificar que sus pardmetros de desempefio son

adecuados para el uso en un problema analitico especifico. Por ejemplo:

-Cuando se esté desarrollando una técnica nueva.

-Antes de incorporar una nueva técnica a la rutina del laboratorio.

-Cuando se revisa un método ya establecido para mejorar o extender a un nuevo
problema.

-Cuando el control de calidad indica que el método en uso esta cambiando con
el tiempo.

-Cuando se usa un método ya establecido en un laboratorio diferente o con

diferente analista o con diferente instrumental.

La validacion de un método analitico es necesaria porque los resultados de un
analisis deben ser confiables, ya que si el resultado de una prueba no es confiable
entonces tiene poco valor y la prueba no debié haberse realizado asi. De ahi
surge la importancia de validar un método analitico y del porqué de su validacion;
siendo esta necesaria en las siguientes circunstancias:

1. Cuando un método se desarrolla sin tener en mente un problema particular.

2. Cuando el método se esta desarrollando para un problema especifico.

Otro uso comunmente encontrado del término de validacidén es en el contexto de
la instrumentacién. La validacion de instrumentos se usa para describir el proceso

de establecer que un instrumento en un momento dado es capaz de
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desempeiarse de acuerdo a las especificaciones disefiadas estos procesos
podran alcanzarse, por ejemplo, mediante calibraciones o verificaciones de

desempeiio.

En la validacion de un método analitico es importante considerar lo siguiente:
-Uso que se le dara (rutina, confirmatorio).

- N° de test a realizar.

-Instrumentacion requerida.

-Sensibilidad, especificidad, exactitud y precision (caracteristicas importantes).
-Costo.

-Tipo de muestra.

-Tipo de analito.

-Seguridad.

-Aceptacion internacional y cientifica.

-Que no sea obsoleto.

Hay diferentes entidades encargadas de realizar las validaciones de métodos
analiticos tomando en cuenta los diferentes pardmetros de desempefio que se
quieren implementar en un analisis: un laboratorio que usa un método es
responsable de asegurar que estd adecuadamente validado. Si se usa un método
normalizado validado, el usuario solamente necesita establecer los datos de

aptitud para el uso propio del método.

3.3.5 Tipos de métodos analiticos. (3), (4)y (19)

-Métodos Normalizados:

Método analitico desarrollado por un organismo de normalizacion, organismo
reconocido cuyos métodos son generalmente aceptados por el sector técnico
correspondiente. Comprobacion de que el laboratorio domina el ensayo y lo utiliza

correctamente.
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Tabla N° 2. Requerimientos analiticos de parametros de desempefio para

métodos normalizados.

Cuantificacion Cuantificacion g
Evaluacion de
. de de o
Parametros Ident. Caracteristicas
Componentes Componentes
o S evaluadas*
Mayoritarios ** Minoritarios*
Selectividad Si + + +
Estabilidad Analitica
+ + + +
de Muestra
Linealidad de ) )
) No Si Si +
Sistema
Linealidad de
No + + +
método
Intervalo No + + +
Exactitud No Si Si +
Repetibilidad No Si Si Si
Precision Intermedia No Si Si Si
Reproducibilidad No ++ ++ ++
Limite de Deteccion + No No No
Limite de
No + + +
Cuantificacién
Robustez + + + +

+: Puede o no requerirse, dependiendo de la normativa de referencia del analisis.
++: Dependera de la disponibilidad de los laboratorios.

*: Se hace alusion a procesos previos a la cuantificacion.

-Métodos no Normalizados:

Método analitico desarrollado por un tercero o que ha sido adaptado por el
laboratorio a partir de un método normalizado. Comprobacion de que la
modificacion introducida en el método original no afecta la capacidad del

laboratorio para proporcionar resultados confiables.



Tabla N° 3. Requerimientos analiticos de parametros de desempefio para

métodos no Normalizados.

, Cuantificacion Cuantificacion y
Parametros Evaluacion de
de de .
Ident. Caracteristica
Componentes Componentes
o o s evaluadas*
Mayoritarios ** Minoritarios*
Selectividad Si + + +
Estabilidad Analitica
+ + + +
de Muestra
Linealidad de . .
) No Si Si +
Sistema
Linealidad de método No Si Si +
Intervalo No Si Si +
Exactitud No Si Si +
Repetibilidad No Si Si Si
Precision Intermedia No Si Si Si
Reproducibilidad No ++ ++ ++
Limite de Deteccion + No No No
Limite de .
o No + Si +
Cuantificacion
Robustez + + + +

+: Puede o no requerirse, dependiendo de la normativa de referencia del analisis.
++: Dependeré de la disponibilidad de los laboratorios.

*: Se hace alusion a procesos previos a la cuantificacién.

-Métodos desarrollados por el laboratorio:
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Método analitico que no se encuentra en normas u otras colecciones de métodos,
ni en publicaciones de terceros, habiendo sido desarrollado por el propio
laboratorio. Comprobacion de que el método cumple con las caracteristicas

necesarias para dar resultados confiables para el fin propuesto.

Tabla N° 4. Requerimientos analiticos de parametros de desempefio para

métodos desarrollados por el laboratorio.

Cuantificacion | Cuantificacion y
Evaluacion de
. de de o
Parametros Ident. Caracteristicas
Componentes | Componentes
o o evaluadas*
Mayoritarios ** Minoritarios*
Selectividad Si Si Si +
Estabilidad Analitica ) ] .
Si Si Si +
de Muestra
Linealidad de . .
] No Si Si +
Sistema
Linealidad de método No Si Si +
Intervalo No Si Si +
Exactitud No Si Si +
Repetibilidad No Si Si Si
Precisién Intermedia No Si Si Si
Reproducibilidad No ++ ++ ++
Limite de Deteccion Si No + No
Limite de .
o No + Si +
Cuantificaciéon
Robustez + Si Si +

+: Puede o no requerirse, dependiendo de la normativa de referencia del andlisis.
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++: Dependera de la disponibilidad de los laboratorios.

*: Se hace alusién a procesos previos a la cuantificacion.

3.4 Parametros de desempefio que forman parte primordial de la validacion

de métodos analiticos. (), )9

Los pardmetros de desempefio de validacion de metodologias analiticas son
caracteristicas de validacidn gue necesitan ser evaluadas y que tipicamente
corresponden a la siguiente lista: exactitud, precision, especificidad, limite de

deteccion, limite de cuantificacion, linealidad e intervalo o rango.

3.4.1 Exactitud. (3), @)y (19

Expresa la cercania entre el valor que es aceptado, sea como un valor
convencional verdadero (material de referencia interno), sea como un valor de
referencia (material de referencia certificado o estandar) y el valor promedio
obtenido al aplicar el procedimiento de andlisis un cierto nimero de veces. La

exactitud de un procedimiento analitico debe establecerse en todo su intervalo.

Formas en las que se determina la exactitud.
-Comparacion con métodos de referencia.

En la valoracién de una forma farmacéutica, la exactitud puede determinarse
mediante la aplicacion del procedimiento analitico con respecto a un analito de
pureza conocida (por ejemplo, un Estandar de Referencia), o comparando los
resultados del procedimiento con los de un segundo procedimiento bien

caracterizado, cuya exactitud se haya comprobado o definido.
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-Andlisis de muestras de referencia certificadas.

En la valoracion de una forma farmacéutica en un producto formulado, la
exactitud puede determinarse mediante la aplicacion del procedimiento analitico
a mezclas sintéticas de los componentes del producto farmacéutico al que se
hayan afadido cantidades conocidas de analito dentro del intervalo del
procedimiento. Si no resulta posible obtener muestras de todos los componentes
del producto farmaceéutico, se puede aceptar tanto el agregado de cantidades
conocidas del analito al producto farmacéutico como la comparacion de los
resultados con los de un segundo procedimiento bien caracterizado, cuya

exactitud haya sido comprobada o definida.

-Ensayos de recuperacion.

En el andlisis cuantitativo de impurezas, la exactitud debe evaluarse en muestras
(del farmaco o del producto farmacéutico) a las que se hayan agregado
cantidades conocidas de impurezas. Cuando no sea posible obtener muestras de
algunas impurezas o productos de degradacion, los resultados deben
compararse con los obtenidos mediante un procedimiento independiente. En
ausencia de otra informacion, puede resultar necesario calcular la cantidad de
una impureza basandose en la comparacion de su respuesta con la del USP 30
Informacién General / <1225> Validacién de Procedimientos Farmacopéicos 749
farmaco, pero el cociente entre las respuestas de cantidades iguales de la
impureza y del farmaco (factor de respuesta relativo) debe ser utilizado siempre

gue se lo conozca.

Una prueba o examen exacto es implicitamente especifico y preciso. La exactitud
se calcula como el porcentaje de recuperacion de la cantidad valorada con

respecto a la cantidad conocida de analito afiadida a la muestra, o como la
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diferencia entre la media de la valoracion y el valor verdadero aceptado,

considerando los intervalos de confianza.

La evaluacién de la exactitud puede efectuarse de varias maneras, incluyendo la
evaluacion de la recuperacion del analito (porcentaje de recuperacion) en todo el
intervalo de la valoracién, o evaluando la linealidad de la relacién entre las
concentraciones estimadas y las reales; calculando primeramente las

concentraciones estimadas para luego compararlas con las reales.
Formulas para determinar la exactitud.

-Formula para determinar el intervalo de confianza (IC (u))

IC (W) = Ytoors, n-1 S/ V/H

IC (1)= Intervalo de Confianza.

Y= % de valores obtenidos en el ensayo/ n° de ensayos de muestras realizados.
to.o75= t student con r grados de libertad con respecto al 0.975%.

n= NUumero de Ensayos de Muestras.

S= Desviaciéon Estandar.

-Férmula para determinar el coeficiente de variacion (CV).
CV=S/lY

CV= Coeficiente de Variacion.

S= Varianza.

Y= % de valores obtenidos en el ensayo/ n° de ensayos de muestras realizados.

-Criterios de aceptacion para exactitud.
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-IC (1) debe incluir el 100 % o que el porcentaje de recobro se incluya en el

intervalo:
-98% al 102% si el método es cromatografico o volumétrico.
-97% al 103% si el método es espectrofotométrico.

-95% al 105% si el método es microbioldgico.

-Coeficiente de Variacion del porcentaje de Recobro (CV).
-No debe de ser mayor del 2% para métodos cromatogréafico y volumétricos.
-No mayor del 3% para métodos quimicos o espectrofotométricos.

-No mayor del 5% si el método es microbioldgico. (), (2.

3.4.2 Precision. @), (4)y 19)

Es la cercania o grado de concordancia entre los resultados de las pruebas
individuales cuando se aplica el método repetidamente a multiples muestreos de

una muestra homogénea, puede expresarse como: (1), (2).
-Desviacién estandar.

-Varianza.

-Desviacion estandar relativa.

Esta relacionada con la dispersiéon de las medidas alrededor de su valor medio o
central y corresponde al grado de concordancia entre ensayos individuales
cuando el método se aplica repetidamente a multiples alicuotas de una muestra
homogénea, la precision se puede calcular a partir del método o del sistema. La

precision se puede determinar haciendo uso de tres niveles:
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-Repetibilidad:

Concordancia obtenida entre determinaciones independientes realizadas por un
solo analista usando los mismos instrumentos y métodos. Para determinar la
precision entre ensayos o repetibilidad, se trabaja con submuestras de una
muestra homogénea, bajo las mismas condiciones de medicién: el mismo
procedimiento de medicion, el mismo observador, el mismo instrumento de

medicién, en un periodo corto de tiempo. Hay 2 formas de determinarla.

-Hacer un minimo de 9 determinaciones: 3 réplicas a 3 concentraciones

diferentes o 9 determinaciones al 100% de la concentracion normal de trabajo.

-Hacer un minimo de 6 determinaciones a una concentracion que corresponda

con la de la muestra problema.

-Precisiéon intermedia:

Precision del método que expresa las variaciones dentro del mismo laboratorio,
dias, analistas y equipos. Se determina realizando un minimo de seis

determinaciones al 100% de la concentracion esperada.

-Reproducibilidad:

Precisibn de un método analitico expresada como concordancia entre
determinaciones independientes realizadas por diferentes laboratorios. Se
determina realizando un minimo de seis determinaciones al 100% de la
concentracion esperada. (Se realiza las determinaciones analizando en
diferentes dias, por diferente analista, horas del dia, equipos). La precision de un
procedimiento analitico se determina mediante el analisis de un nimero suficiente
de alicuotas de una muestra homogénea que permita calcular estadisticamente

estimaciones validas de la desviacién estandar o de la
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desviacién estandar relativa (coeficiente de variacion "n”). Los analisis en este
contexto son analisis independientes de muestras que se han llevado a cabo
mediante el procedimiento analitico completo, desde la preparacion de las

muestras hasta el resultado final de las pruebas.

Formulas para determinar la precision.

-Férmula para determinar el Intervalo de Confianza (IC (u))

IC () = Vitosrs, n-1S/ V7

IC (1)= Intervalo de Confianza

Y= % de valores obtenidos en el ensayo/ n° de ensayos de muestras realizados.
to.o75= t student con r grados de libertad con respecto al 0.975%

n= Numero de ensayos de muestras.

S= Desviaciéon Estandar.

-Formula para determinar el coeficiente de variacion (CV).
CV=S/lY
CV= Coeficiente de Variacion.
S= Varianza.
Y = % de valores obtenidos en el ensayo/ n° de ensayos de muestras

realizados.
Criterios de aceptacion para la precision.

-IC (1) debe incluir el 100 % o que el porcentaje de recobro se incluya en el

intervalo:
-98% al 102% si el método es cromatografico o volumétrico.

-97% al 103% si el método es espectrofotométrico.
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-95% al 105% si el método es microbioldgico.

-Coeficiente de variaciéon del porcentaje de recobro (CV).
-CV menor o igual al 2% para métodos cromatografico y volumétricos.
-CV menor o igual al 3% para métodos quimicos o espectrofotométricos.

-CV menor o igual al 5% si el método es microbioldgico.

Determinacion de exactitud y de precision del método analitico.

Segun la norma ISO- 5725, la cual nos describe las consideraciones que se
deben tomar en cuenta para determinar la exactitud y la precision de una

medicion: (12)y (13)

-Contar con un método establecido.

-El nUmero de factores que cambiaran en la determinacion.
-El alcance de medicidn.

-El nimero de puntos a realizar.

-La disponibilidad de los materiales y quipos.

-El nimero de repeticiones.

-Cronograma para realizar las mediciones.

3.4.3 Especificidad. (3), @)y (19

Habilidad de evaluar inequivocamente el analito en presencia de componentes

que se puede esperar que estén presentes.
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Segun la ICH la especificidad se define como la capacidad de evaluar de manera
inequivoca el analito en presencia de aquellos componentes cuya presencia
resulte previsible, como impurezas, productos de degradacion y componentes de
la matriz (excipientes, vehiculos, etc...) también se le conoce con el nombre de
Selectividad. Para las pruebas que se indican a continuacién, la definicion

anterior tiene las siguientes consecuencias:
-Pruebas de identificacion:

Garantizan la identidad del analito.

-Pruebas de pureza.

Garantizan que todos los procedimientos analiticos efectuados permiten declarar
con exactitud el contenido de impurezas de un analito (por ejemplo, prueba de
sustancias relacionadas, limite de metales pesados, impurezas organicas

volatiles). (14) a17)

-Valoraciones.

Proporcionan un resultado exacto, que permite una declaracion exacta del

contenido o potencia del analito en una muestra. (14) (17

Determinacion de la especificidad de métodos analiticos.
-Métodos de identificacion:

Se deben de seleccionar sustancias que interfieran potencialmente en la
determinacion con base en la estructura molecular del analito, ejemplo:

precursores, sustancias relacionadas y vias degradativas.
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-Métodos indicadores de estabilidad:

En caso de contar con los productos de degradacion, preparar muestras con
placebo adicionado de estos y de productos de degradacion y analizar con el
método, si no se cuenta con ellos entonces someter a condiciones extremas y

luego analizar la muestra aplicando el método.

El tiempo y las condiciones se seleccionan con el fin de degradar al analito a

niveles de un 15 al 30%.

-Criterios de aceptacion para la especificidad.
La respuesta del método debe de ser debida Unicamente al analito.

Condiciones para llevar acabo la especificidad: someter el analito, el placebo y la
muestra en un horno entre 70 a 120 °C 0 a 20 ° C por debajo de punto de fusion
luego exponer el analito, placebo y muestra a luz ultravioleta, fluorescente y/o
humedad relativa por un tiempo apropiado, seguidamente hacer soluciones del
analito ajustando el pH de 1-2 y /o de 10-12 y someter, entre 60 y 80 °C por un
tiempo apropiado; es muy importante saber que para formas farmacéuticas
liquidas o semisdlidas se debe de agregar el peroxido de hidrogeno para
favorecer la oxidacion del analito. Estos estudios no se llevan a cabo para analitos
que tengan propiedades que puedan dar lugar a condiciones inseguras al

someter las muestras a las condiciones antes mencionadas.

3.4.4 Limite de deteccion. @), 4y 19)

Es la concentracion mas baja del analito que se puede detectar pero no
necesariamente cuantificar. Determinar la menor concentracion a la que se

detecte el analito en la matriz de la muestra.
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La menor cantidad de analito que puede detectarse en una muestra, aunque no

necesariamente cuantificarse, bajo las condiciones del experimento indicadas.

-Metodologia para determinar el limite de deteccion.

Un analista debe determinar la respuesta de muestras blancos (reactivos,
placebo analitico etc... segun proceda) y la respuesta de muestra analiticas
(placebo adicionado, segun proceda) en un intervalo de concentracion del analito
que incluya la especificacién de la prueba de impurezas limites. La concentracion
del analito debe de ser de proporcién de tres a uno de la muestra blanco, ya que
es la concentracion asociada al limite de deteccion. Este proceso se usa para

verificar el limite de deteccion estimado por otros procedimientos.

Para la estimacion del limite de deteccibn se sugieren los siguientes

procedimientos:

-Limite de deteccion con base a la sefial de ruido (si es en HPLC o

cromatografia de gases) o instrumento automatizado.

-Limite de deteccion con base a la curva de calibracién de desviacién

estandar de los blancos.

Este proceso aplica tanto a métodos instrumentales como no a instrumentales.
Se debe de preparar por lo menos 3 concentraciones de la sustancia de interés
(analito, placebo adicionado, etc...), a valores menores o0 que incluya la
especificacion. Simultdneamente preparar por lo menos 5 blancos (reactivos,

placebos analiticos, etc...) segun proceda.
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Medir las respuestas analiticas, para la curva de calibracion, sin incluir los
blancos, calcular el valor de la pendiente (b1), el coeficiente de determinacion (r?)
y el intervalo de confianza para la pendiente (IC (B1)). Para los blancos, calcular
la desviacion estandar de degradacion (S y/x). Calcular el limite de deteccion con

una ecuacion determinada;

El valor estimado LD debe de ser verificado usando el procedimiento de la sefial
de ruido. El limite de deteccién (LD) debe de ser menor al de la especificacion de

la prueba de impurezas limites. (), 2).
Formulas para determinar el limite de deteccion.
-Férmula para determinar el IC (b 1).

IC (b1)= bixto.o75 n-2 Sha

IC (b1)= Intervalo de Confianza para la Pendiente.
bi= Pendiente.
to.o7s= Datos de Tabla.

Shi= Desviacion Estandar con Respecto a la Pendiente.

bi=n Xxy — ZxZy/ nZx? — (Zx)?

bi= Pendiente.

n= Numero de Mediciones.

2xy= Sumatoria del Producto de los Valores de x e y

2x2y= Sumatoria de los Valores de “x” multiplicado por los valores de “y”.
2x?= Sumatoria de los Valores de “x” al Cuadrado.

(Xx)?>= Sumatoria de los Valores de “x” Elevados al Cuadrado. (1), 2).

Criterios de aceptacion para el limite de deteccion.
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-IC (b1) no debe de incluir el cero.

-LD debe ser menor a la especificacion.

-Limite de deteccion con base a la curva de calibracion y la desviacion

estandar de regresion.

Preparar por lo menos 3 concentraciones iguales (igual que LD en curva).
Calcular el valor de la pendiente (b1), el coeficiente de determinacion (r?), la
desviacién estandar de regresién (S y/x) y el intervalo de confianza para la
pendiente (IC (b1)).

-Criterios de aceptacion.
-El r> debe de ser mayor o igual a 0.98.
-IC (b1) no debe de incluir el cero.

-LD debe ser menor a la especificacion de la prueba de impurezas limites.

-Limite de deteccién con base a la curva de calibracion y la desviacion

estandar de la ordenada al origen.

Se debe de preparar 3 concentraciones de la sustancia de interés al igual que las
otras formas. Medir las respuestas analiticas. Calcular el valor de la pendiente
(b1), el coeficiente de determinacion (r?), la desviacién estandar de la ordenada

al origen (S (bo) y el intervalo de confianza para la pendiente (IC (b1)).
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-Criterios de aceptacion.

-El r> debe de ser mayor o igual a 0.98.

-IC (b1) no debe de incluir el cero.

-LD debe ser menor a la especificacion de la prueba de impurezas limites.

-Cualquier otro criterio de aceptacion, debe de ser justificado.

-Ejemplos de pruebas limites (validacion del LD).
-Pruebas de comparacién del color (metales pesados <231>).
-Métodos TLC (impurezas comunes <466>).

-Métodos de precipitacion (prueba de plomo en la monografia sobre 6xido de

zinc).

3.4.5 Limite de cuantificacion. (3), @y (19

Es una caracteristica de las validaciones cuantitativas de compuestos que se
encuentran en bajas concentraciones en la matriz de una muestra, como por
ejemplo: impurezas en farmacos a granel y productos de degradacion en
productos farmacéuticos terminados. Es la minima cantidad de analito en una
muestra que se puede determinar con precision y exactitud aceptable en las
condiciones experimentales indicadas. El limite de cuantificacién se expresa
habitualmente en forma de concentracién de analito (por ejemplo: %, ppm) en la

muestra.
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Determinar aquella cantidad del analito cuya sefal sea similar o mayor a la dela

muestra blanco en una proporcion de 10 a 1, lo que corresponde a la cantidad

asociada al limite de cuantificacién (LC).

-Criterios de aceptacion para el limite de cuantificacion.

El limite de cuantificacion (LC) debe de ser menor a la especificacion del

contenido/valoracion de la prueba de impurezas.

Formas de determinar el limite de cuantificacion.

-Limite de deteccidn con base a la curva de calibraciéon de desviacion

estandar de los blancos.

-Criterios de aceptacion.
-El r> debe de ser mayor o igual a 0.98.
-IC (b1) no debe de incluir el cero.

-El limite de cuantificacién debe de ser menor a la especificacion del

contenido/valoracion de la prueba de impurezas.

-Limite de deteccion con base ala curva de calibracion y la desviacion

estandar de regresion.
Criterios de aceptacion.

-El r? debe de ser mayor o igual a 0.98.
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-IC (b1) no debe de incluir el cero.

-El limite de cuantificacién debe de ser menor a la especificacion del

contenido/valoracion de la prueba de impurezas.

-Limite de deteccion con base ala curva de calibracion y la desviacion

estandar de la ordenada al origen.

Criterios de aceptacion.
-El r? debe de ser mayor o igual a 0.98.

-IC (b1) no debe de incluir el cero.

Otras formas en las que se determina el limite de cuantificacion. (), @)y (19

-Métodos no instrumentales.

El limite de cuantificacion se determina habitualmente mediante el anélisis de
muestras con concentraciones conocidas de analito, estableciendo el nivel

minimo del analito que se puede determinar con exactitud y precision aceptable.

-Métodos instrumentales.

Para procedimientos instrumentales se puede usar el mismo método para losno
instrumentales, en el caso de métodos presentados como candidatos a métodos
Farmacopéicos oficiales, casi nunca resulta necesario determinar el limite de

cuantificacioén real.
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Por el contrario, debe mostrarse que el limite de cuantificacion es lo
suficientemente bajo mediante el analisis de muestra con concentraciones
conocidas de analito superiores e inferiores al nivel de cuantificacion requerido
por ejemplo, si se requiere analizar un analito a una concentracion de 0.1 mg por
tableta, deberia demostrarse que el procedimiento cuantificara de modo confiable
el analito a esa concentracion, en el caso de procedimientos analiticos
instrumentales que presentan ruidos de fondo los documentos ICH describen un
enfoque comun, que consiste en comparar las sefiales medidas a partir de

muestras con baja concentracién conocida de analito con las de muestra blanco.

Se establece la concentracion minima a la que puede cuantificarse
confiablemente un analito. Una relacion sefial-ruido habitualmente aceptable es
de 10:1. Otros enfoque dependen de la determinacion de la pendiente de la curva
de calibracion y la desviacion estandar de las respuestas. Independientemente
del método utilizado el limite de cuantificaciébn deberia validarse posteriormente
mediante el analisis de un nUmero adecuado de muestras que se sepa que estan

cerca del limite de cuantificacion o fueron preparadas a este limite.

3.4.6 Linealidad e intervalo. (3), @)y 9)

Definiciéon de linealidad.

La linealidad de un método analitico es su capacidad para obtener resultados de
prueba que sean proporcionales ya sea directamente, o por medio de una
transformacion matematica bien definida, a la concentracion de analito en

muestras en un intervalo dado.

La linealidad expresa diferencia de la precision en los diferentes puntos de un

rango dado utilizando dos metodologias.
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-Cuando se conocen los componentes de la muestra.

El analista debe de preparar el placebo analitico con el tipo de componente que
generalmente esta presente en la muestra. A la cantidad de placebo analitico
equivalente a una muestra analitica por triplicado adicionarle la cantidad de
analito a adicionar (puede ser una sustancia de referencia o materia prima
valorada) correspondiente al 100% en la muestra; seleccionando al menos dos
niveles superior e inferior de la cantidad de analito y preparar el placebo
adicionado al menos por triplicado en cada nivel manteniendo contante la
cantidad de placebo analitico en los tres niveles. Los placebos adicionados deben
ser analizados por un mismo analista bajo las mismas condiciones utilizando
como referencia la sustancia empleada en la adicion al placebo analito y

recuperar la cantidad del analito.

-Cuando no se conocen los componentes de la muestra.

Un analista debe analizar la muestra con el método para determinar el contenido
del analito. El mismo analista debe de preparar por lo menos tres muestras
adicionadas, utilizando la mitad de la muestra analitica que originalmente
requiere el método y adicionar excipientes. El analito puede ser una sustancia de
referencia secundaria hasta completar lo que represente el 100% de este en la
muestra; seleccionar al menos dos niveles superior e inferior de la cantidad del
analito y preparar la muestra por lo menos por triplicado en cada nivel
manteniendo constante la cantidad de la muestra en cada uno de los tres niveles.

Reportar la relacion cantidad adicionada vs. Cantidad recuperada. (), 3), (12).

Utilizando el método de estimacion por minimos cuadrados calcular el valor de la
pendiente (b1), la ordenada en el origen (bo), el coeficiente de determinacion (r?)

el intervalo de confianza para la pendiente (IC(b1)), el intervalo de confianza para
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la ordenada en el origen (IC(bo)), y el coeficiente de variacion de regresion (CV
y/X).

-Criterios de aceptacion para la linealidad.
-El r mayor o igual a 0.98
-El IC (b1) debe de incluir la unidad.

-El IC (bo) debe de incluir el cero.

-Coeficiente de variaciéon de regresion (CV y/x).
-Debe de ser menor o igual al 2% para métodos cromatografico y volumétricos.
-Debe de ser menor o igual al 3% para métodos quimicos o espectrofotométricos.

-Debe de ser menor o igual al 5% para métodos microbioldgicos.

-IC (p) del porcentaje de recobro.

-EI'IC () debe de incluir el 200% o que el promedio aritmético del % de recobro

se incluya en el intervalo.
-Del 98 al 102% para métodos cromatogréafico y volumétricos.
-Del 97 al 103% para métodos quimico o espectrofotométricos.

-Del 95 al 105% para métodos microbioldgicos.

-Coeficiente de variacion del porcentaje de recobro (CV).

-Debe de ser menor o igual al 2% para métodos cromatografico y volumétricos.
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-Debe de ser menor o igual del 3% para métodos quimico o espectrofotométricos.

-Debe de ser menor o igual al 5% para métodos microbiologico.

-Definicion de intervalo. ), 4)y 19)

El intervalo de un método analitico es la amplitud entre la concentracion superior
e inferior de analito (incluyendo esos niveles) en la cual se puede determinar al
analito con un nivel adecuado de precision, exactitud y linealidad usando el
método segun se describe por escrito. El intervalo se expresa normalmente en
las mismas unidades que los resultados de la prueba (por ejemplo, ppm)
obtenidos mediante el método analitico.

-Metodologia para la determinacion de intervalo.

Se deben de establecer aquellos factores instrumentales como la temperatura de
la columna, presion de la columna y velocidad de flujo; relacionados al propio
método que se consideren criticos. En cada condicion de operacion distinta asi
como la condicion normal, analizar la muestra por lo menos por triplicado.
Reportar el contenido/ potencia/ valoracion del analito para la o las muestras de
condicion normal de operacion y para la o las muestras de las otras condiciones
de operaciéon expresadas como %. Calcular la media aritmética de la condicion
normal de operacion (Yo) y de cada condicion de operacion diferente a la
condicién normal (Y) Calcular la diferencia absoluta de la media aritmética de

cada condicién respecto a la condicion normal (di).

-Formas de determinar la linealidad e intervalo.

La linealidad debe de establecerse en el intervalo completo del procedimiento

analitico. Deberia establecerse inicialmente mediante examen visual de un
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grafico de sefiales como funcién de concentracién de analito del contenido. Si
parece existir una relacion lineal, los resultados de la prueba deberian
establecerse mediante métodos estadisticos adecuados (por ejemplo, mediante

el célculo por una linea de regresion por el método de los cuadrados minimos).

En algunos casos para obtener la linealidad entre la respuesta de un analito y su
concentracion, puede que haya que someter los datos de la prueba a una
transformacién matematica los datos obtenidos a partir de la linea de regresion
pueden ser (tiles para proporcionar estimaciones matematicas del grado de
linealidad.

Se deberia de presentar el coeficiente de correlacion, la intercesion con el eje de
ordenadas, la pendiente de la linea de regresion y la suma de los cuadrados
residuales. El intervalo del método se valida verificando que el método analitico
proporciona precision, exactitud y linealidad aceptable, cuando se aplica a
muestras que contiene el analito en los extremos del intervalo al igual que dentro

del intervalo.

Criterios de aceptacion para el intervalo.
-El | di | debe ser menor o igual al 2% para métodos cromatografico y

volumétricos.

-El | di | debe ser menor o igual al 3% para meétodos quimicos o

espectrofotomeétricos.

-El'l di | debe ser menor o igual al 5% para métodos microbioldgicos.
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La ICH recomienda que, para establecer la linealidad se utilicen normalmente un
minimo de cinco concentraciones. También se recomienda que se considere los

intervalos especificados minimos que se indican a continuacion:
-Valoracion de un farmaco

O de un producto terminado: de 80%-120% de la concentracion de prueba.
-Determinacion de una impureza:

De 50%-120% de la especificacion del producto.

-Para uniformidad de contenido:

Un minimo de 70%-130% de la concentracion de prueba a no ser que se justifique
a un intervalo mas amplio o mas apropiado, basandose en la naturaleza de las

formas farmacéuticas (inhaladores de dosis fija).

-Para Pruebas de disolucion:

Méas o menos 20% por encima del intervalo especificado (por ejemplo, si las
especificaciones de un producto de liberacion controlada cubren una region que
varia de 20% después de una hora a 90% después de 24 horas entonces el
intervalo validado seria de 0%-110% del valor especificado en la etiqueta.

3.4.7 Robustez. 3), 4)y 19

La robustez de un método analitico es una medida de su capacidad para no
resultar afectado por pequefas; pero deliberadas variaciones en los parametros
del método y proporciona una indicacion de su confiabilidad durante su uso

normal.
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Investiga la influencia de pequefios cambios en las condiciones analiticas sobre
la fiabilidad de dicho método, localizando los factores que originan fluctuaciones
menores Yy los que necesitan una mayor atencion. Encada operacion distinta asi
como a la condicion normal analizar la muestra por lo menos por triplicado,
reportar el contenido/potencia/valoracion del analito para la o las muestras de
condicion normal de operacion y para las muestras de las otras condiciones de

operacion expresadas como %.

Calcular la media aritmética de la condicion normal de operacién (yo) y de cada
condicion de operacion diferente a la condicion normal (Y). Calcular la diferencia
absoluta de la media aritmética de cada condicion respecto a la condiciéon normal
(I dil).

-FOrmula para calcular el (I di )

(Idil)=1Y1—- Yol
(I di )= Diferencia Absoluta.
Yo= es la Media Aritmética.

Y1= Valores Individuales dey.

Criterios de aceptacion para la robustez.
-El'l di | debe ser menor o igual al 2% para métodos cromatogréaficos y

volumeétricos.

-El'l di | debe ser menor o igual al 3% para métodos quimicos o

espectrofotomeétricos.

-El'l di | debe ser menor o igual al 5% para métodos microbiol6gicos.
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3.4.8 Tolerancia. (3), )y (19)

También conocida como fortaleza o resistencia. La tolerancia de un método
analitico es el grado de reproducibilidad de los resultados de las pruebas
obtenidos mediante el analisis de las mismas muestras en diversas condiciones,
como por ejemplo en diferentes laboratorios, con diferentes analistas,
instrumentos, lotes de reactivos, tiempo transcurrido durante la valoracion,

temperaturas de valoracion o dias.

La tolerancia se expresa normalmente como la carencia de influencias de las
variables operativas y ambientales del método analitico sobre los resultados de
la prueba. La tolerancia es una medida de la reproducibilidad de los resultados
de las pruebas sometidas a la variacion de condiciones que se esperaria

normalmente entre distintos laboratorios o distintos analistas.

-Formas de determinar la tolerancia.

La tolerancia de un método analitico se determina mediante el andlisis de
alicuotas de lotes homogéneos en diferentes laboratorios, por diferentes
analistas, utilizando condiciones operativas y ambientales que pueden ser
diferentes pero que continban encontrdndose dentro de los parametros

especificados del analisis.

El grado de reproducibilidad de los resultados de la prueba se determina

entonces como una funcion de las variables del analisis.

Esta reproducibilidad se puede comparar a la precision de la valoracion en
condiciones normales para obtener una medida de la resistencia del método

analitico.
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-Metodologia de anédlisis para la tolerancia.

Se determina mediante un nuevo analisis (ensayo) de precision sobre una
solucion estandar correspondiente al 100% establecido en la linealidad del
sistema y se analiza por sextuplicado. El ensayo lo realiza un segundo analista.
Los resultados obtenidos por el segundo analista no deberdn variar
significativamente de los obtenidos por el primero, y son los mismos calculos de

la precision.
Formulas para determinar la Tolerancia.

-Formula para determinar el intervalo de confianza (IC (u))

IC (W) = Ytoors, n-1 S/ \/E

IC (1)= Intervalo de Confianza

Y= % de valores obtenidos en el ensayo/ n° de ensayos de muestras realizados.
to.975= t student con r grados de libertad con respecto al 0.975%

n= Numero de Ensayos de Muestras.

S= Desviaciéon Estandar.

-Férmula para determinar el coeficiente de variacion (CV).
CV=S/lY

CV= Coeficiente de Variacion

S= Desviacion Estandar.

Y= % de valores obtenidos en el ensayo/ n° de ensayos de muestras realizados.
Criterios de aceptacion para la tolerancia.

IC (1) debe incluir el 100 % o que el porcentaje de recobro se incluya en el

intervalo:

-98% al 102% si el método es cromatografico o volumétrico.
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-97% al 103% si el método es espectrofotométrico.

-95% al 105% si el método es microbioldgico.

Coeficiente de Variacion del Porcentaje de Recobro (CV).
-CV menor o igual al 2% para métodos cromatografico y volumétricos.
-CV menor o igual al 3% para métodos quimicos o espectrofotométricos.

-CV menor o igual al 5% si el método es microbiolégico.

3.5 Cromatografia liguida de alta eficiencia (HPLC). (2), (3)y 19)

La cromatografia liquida de alta resolucion (HPLC) es un tipo de cromatografia
en columna muy utilizado en bioquimica y quimica analitica para la separacion y
analisis cuantitativo de una amplia variedad de mezclas, especialmente aquellas
en las cuales sus componentes no son volatiles o son térmicamente inestables
para ser separados por cromatografia de gases o en capa fina dado que esta

técnica evita el contacto con el aire y la luz.

El compuesto se hace pasar por la columna cromatogréfica a través de la fase
estacionaria (normalmente un cilindro con pequefias particulas con ciertas
caracteristicas quimicas en su superficie) mediante el bombeo de un liquido (fase
movil) a alta presién a través de la columna (lo cual permite que los compuestos
avancen mas rapidamente a través de la columna acelerando el proceso). Los
componentes de la muestra a analizar se retrasan diferencialmente dependiendo
de las interacciones con la fase estacionaria a medida que atraviesan la columna.
El grado de retencion de los componentes de la muestra depende de la

naturaleza del compuesto, asi como de la composicion de la fase estacionaria y
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de la fase movil. Para la validacion de la prueba de ensayo de Acetaminofén

jarabe se realizara por HPLC.

3.6 Las valoraciones complejométricas. ()

Son reacciones de complejacion en donde el EDTA es el valorante mas utilizado
debido a que forma complejos mas estables con la mayoria de los cationes y a la
estequiometria de los quelatos formados. La formacion de los quelatos depende
del efecto quelato; que se define como la capacidad de los ligandos
multidentados para formar complejos metalicos mas estables que los que se
forman con ligandos monodentados similares. Las valoraciones

complejométricas para que se lleven a cabo; dependen de los siguientes factores:

-La constante de equilibrio para la formacion del complejo titulante-analito.

-El complejo final debe de ser formado rapidamente.

-La reaccion entre el ion metalico e indicador debe de ser rapido e irreversible.
-La constante de Equilibrio debe de ser grande: punto final.

Este ensayo complejométrico se realizara para la validacion de la prueba de
ensayo de Suspension Gel de Hidréxido de Aluminio.

3.7 Adecuabilidad del sistema para métodos cromatograficos. (), 4)y @9)

Es la verificacion que el sistema (instrumento, analista, equipo, sustancia de
referencia, etc.) operar con base a criterios preestablecido, que permiten

aseguran la confidencialidad de los resultados de un método analitico.

3.7.1 Metodologia de adecuabilidad del sistema.
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Inyectar por quintuplicado la solucién de adecuabilidad; reportar la respuesta del
analito, calcular el CV y para inyeccion informar cuando proceda. Un analista
debe preparar por lo menos por triplicado de cinco niveles de concentracion
(intervalo) de la solucién de referencia ya sea por dilucion (a partir de una misma
solucién concentrada) o por pesadas independientes (cuando no sea posible

prepararlas por dilucién.

Medir la respuesta analitica bajos las mismas condiciones de medicion, reportar
la relacion concentracién vrs respuesta analitica calcular el valor de la pendiente
(b1), la ordenada en el origen (bo), el coeficiente de determinacion (r?), y el
intervalo de confianza para la pendiente (IC(B1)).

Criterios de aceptacion.

-CV menor o igual 2% para la respuesta analitica, valores superiores deberan ser

justificados.

-Para cada inyeccion se recomienda (en caso de cromatografia liquida y de

gases): factor de capacidad (K>2).
-Resolucién (R>2).
-Factor de Coleo (T<2).

La evaluacion de la adecuabilidad de sistema se recomienda para todos los
métodos analiticos, ya que permite verificar que el sistema de medicién funciona

apropiadamente independientemente de las condiciones ambientales.

3.7.2 Requerimientos de la validaciéon de métodos analiticos.

-Cumplir con los requerimientos de BPL Y BPM.
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-Instrumentos calificados y calibrados.

-Personal entrenado y calificado.

3.7.3 Calificacion: @s)

Es una etapa previa y de preparacién de los elementos que intervienen en la
validacion; evaluacion de las caracteristicas de los elementos del proceso.
Ejemplo: calificacion del instrumento (fabricante, modelo y manuales,
modificaciones, instalacion, programas de calibracion y cronogramas de

mantenimiento.

Etapas de la calificacion.

-Calificaciéon del diserfio.

Es la verificacion documentada de los documentos de planificacién y las
especificaciones técnicas para la conformidad del disefio con el proceso, la

fabricacion, BPM y los requisitos reglamentarios.

-Calificacion de la instalacion.

Verificacion documentada de que los aspectos claves de la instalacion cumplen
las especificaciones técnicas y las recomendaciones del fabricante. Asegura que
el equipo esta instalado adecuadamente. En esta etapa se recolecta toda la
informacion de identificacion, la ubicacion, los requisitos de servicios basicos, las

conexiones y toda medida de seguridad del equipo que sea preciso documentar.



67

-Calificacion de la operacion.

Verificacion a través de la puesta en marcha del equipo que funciona
adecuadamente, es decir, cumple con los parametros de operacion para los que
ha sido disefiado. Demuestra que funciona segun lo previsto. En esta etapa se
someten a prueba todos los controles de operacion bajo condiciones normales y
bajo condiciones extremas como por ejemplo el reinicio de un equipo después de
un corte de luz, todos los puntos de alarma, interruptores, dispositivos

visualizadores y cualquier otra indicacion de operacion y funcion. ).

-Calificaciéon del desempefio.

Verificacion a través del control de parametros criticos de funcionamiento que el
equipo trabaja en forma efectiva y estable en el tiempo. Demuestra la efectividad
y reproducibilidad del funcionamiento del equipo en el tiempo. Es la verificacion
que el equipo funciona en la forma esperada y es capaz de operar
satisfactoriamente en el rango de los parametros operacionales para el que ha

sido disenado.

3.7.4 Calibracion. @7

Conjunto de operaciones que determinan bajo condiciones especificas, la
relacion entre los valores indicados por un instrumento o sistema de medicién, o
los valores representados por una medicion material y los valores conocidos
correspondientes a un patron de referencia, es simplemente el procedimiento de
comparacion entre lo que indica un instrumento y lo que debiera indicar de

acuerdo a un patrén de referencia con valor conocido.

La evidencia de toda calibracion esta plasmada en un certificado original.
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Los instrumentos que se deben de calificar y calibrar en general son los
siguientes: balanzas, pH Metro, buretas, detector de un espectrofotdmetro,

detector de un HPLC, estufas, muflas y refrigeradoras.

-Adecuacion de los materiales.

Patrones de referencia confiables, métodos o procedimientos analiticos escritos
o documentados (protocolo apropiado aprobado con criterios de aceptacion

preestablecidos.

-Integridad de la muestra.

Formula definida, trabajar previamente el método y analistas calificados.

3.8 Documentacion de validacion. (), (4)y (19)
3.8.1 Protocolo de validacion (PV).

Documento que describe pruebas especificas para demostrar que un proceso da
resultados que cumple con los criterios preestablecidos de manera consistente.
Debe incluir definicibn Unica, objetivos, definicibn del sistema a validar,
identificacion de los parametros, disefio del procedimiento experimental y los
criterios de aceptacion, matrices, el método, firmado y fechado por las personas

responsables de la validacion y aprobacion.

Que debe contener el protocolo de validacion:

-Objetivos: exposicion de la finalidad de la validaciéon y propuestas de fecha de

inicio y fina.
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-Alcance: delimitacion del tipo de muestra, matriz, analito, rango de

concentracion, técnica analitica y forma cual cuantitativa cuando aplique.

-Responsables: equipo de validacion, analista responsable, jefe de laboratorio y
responsable de la calidad.

-Parametros a estudiar: los parametros de desempefio a estudiar se seleccionan

en funcion de la muestra, método analitico y rango de concentracion del analito.

-Muestras: se definirdn los tipos de muestras identificacion, preservacion se

aplica, tratamiento previo, almacenamiento previo al analisis y disposicion final.

-Equipos involucrados: identificar los equipos involucrados en la validacién (pH
metro, balanza, cromatografias, etc.) y documentar que estan convenientemente

calificados y calibrados, referenciando estos datos en el informe de validacion.

-Descripcidn del método analitico: este se describe tal cual sera puesto en el uso
rutinario detallando todos los elementos, haciendo énfasis en los puntos criticos
de la metodologia e instrumentos, numero de repeticiones, forma para el célculo

de resultado y su tratamiento estadistico, bibliografia y referencia.

Detalla elementos como reactivos estandares, materiales de instrumentacion,
condiciones ambientales, medidas de seguridad, preparacion de reactivo

estandares y de muestras, procedimientos y calculos.

3.8.2 Informe de validacion.

Contendra la informacion suficiente para concluir acerca de la validacion

realizada.

El informe de validacion contendra:
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-Protocolos de validacion.

Pruebas especificas que demuestran que un proceso proporciona resultados que

cumplen con los criterios preestablecidos de manera consistente.

-Resultados analiticos.

Datos de pruebas y ensayos obtenidos durante el desarrollo de la metodologia
analitica validada de Acetaminofén jarabe y suspension gel de hidréxido de

aluminio.

-Resultados estadisticos.

Datos obtenidos mediante la aplicacion de férmulas mateméticas, estadisticas y

graficas obtenidas durante el proceso de analisis.

-Interpretacion de resultados.

Se refiere al uso de tablas, graficas y formulas mateméticas para el andlisis de
los datos de pruebas y ensayos recopilados durante todo el proceso de analisis
de la metodologia a validar.

-Conclusiones.

Estan relacionadas al estudio de una serie de datos recopilados en base a una
investigacion de analisis la cual permite tomar decisiones acerca de los

resultados obtenidos.
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-Declaraciéon de actitud del método.

Indica si un método de analisis cumple con los criterios preestablecidos.

3.8.3 Certificado de validacion.

Este podra incluir el analito evaluado matriz o matrices ensayadas, técnica
utilizada, documentos relacionados, rango validado, cuadro resumen de los

pardmetros de desempefio evaluados y analistas autorizados.



CAPITULO IV
DISENO METODOLOGICO
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4.0 DISENO METODOLOGICO
4.1 Tipo de estudio.

-Experimental:

Se realizo la validacion de la prueba de ensayo de Acetaminofén Jarabe por el
método de Cromatografia Liquida de Alta Eficiencia: HPLC e Hidroxido de
Aluminio Suspension por el método Titrimétrico: valoracion complejométrica para
Su posterior comparacion con los criterios de aceptacién que establece la

farmacopea 34, NF-29 de Los Estados Unidos de América.

-Transversal:

Porque la validacion de la prueba de ensayo de Acetaminofén Jarabe e Hidroxido
de Aluminio Suspension se realiz6 en dias alternos por un periodo de tiempo de
dos meses, a través de dos analistas diferentes utilizando el mismo equipo,
método, muestra y mismo laboratorio a temperatura y humedad relativa

controladas.

-Bibliografica:

Se realiz6 una revision bibliogréfica del temay se tuvo como referencia principal

la farmacopea 34, NF-29 de los Estados Unidos de América.

-Prospectiva:

Porque con la validacion de la prueba de ensayo de acetaminofén jarabe por el
método de Cromatografia Liquida de Alta Eficiencia: HPLC e hidroxido de
aluminio suspension por el método titrimétrico: valoracion complejométrica; el

laboratorio de la asignatura de Control de Calidad de Productos Farmacéuticos
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tendra las metodologias analiticas validadas, asi también como una fuente de
informacion para trabajos de investigacion posteriores y en el desarrollo de las
practicas de laboratorio de la Catedra de Control de Calidad facilitando de esta
manera que los estudiantes puedan analizar los productos que se fabrican en la
Cétedra de Tecnologia Farmacéutica de la Facultad de Quimica y Farmacia de
la Universidad de El Salvador y verificar si estos cumplen con las especificaciones

de calidad reportadas en la bibliografia.

4.2 Investigacion bibliografica.
Esta se realizo en las siguientes bibliotecas:

-“Dr. Benjamin Orozco” Facultad de Quimica y Farmacia de La Universidad de
El Salvador.

-Biblioteca Central de La Universidad de El Salvador.

-Internet.

4.3 Investigacion de campo.

Para validar la prueba de ensayo de Acetaminofén Jarabe e Hidroxido de
Aluminio Suspension, se hizo la adquisicion de muestras de acetaminofén jarabe
que rotulan 120 mg/SmL e hidréxido de aluminio suspension que contiene
hidroxido de aluminio, hidroxido de magnesio y dimetilpolisiloxano, el cual rotula
400 mg/5mL de hidroxido de aluminio en las Farmacias establecidas en la zona
metropolitana de San Salvador, ya que el laboratorio de Control de Calidad de
Productos Farmacéuticos y Cosméticos de la Universidad de El Salvador,
Facultad de Quimica y Farmacia no cuenta con las materias primas para la
fabricacion de Acetaminofén Jarabe e Hidroxido de Aluminio Suspension; debido

a este inconveniente se realizé la adquisicién de productos terminados; para
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validar la prueba de ensayo de las formas farmacéuticas antes mencionadas, se
evaluo la exactitud, precision y linealidad del método, preparando soluciones
muestras independientes a diferentes niveles de concentracidon para cada
parametro evaluado, para luego inyectar cada solucion en el HPLC
(Acetaminofén jarabe) o titular dichas soluciones (Hidroxido de aluminio

suspension).

Asi mismo para la realizaciobn de este trabajo de investigacion se calibré la
balanza analitica por la cual se obtuvo un certificado de calibracion de dicho
equipo por parte del Centro de Investigacion de Metrologia (CIM) institucién
encargada de la calibracion de equipos en El Salvador, la cristaleria utilizada fue
de Tipo A, ademas se nos proporcioné un certificado de mantenimiento del

equipo de HPLC, certificado de estandar de acetaminofén al 99.8% de pureza.



CAPITULO V
RESULTADOS Y DISCUSION DE RESULTADOS
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5.1 Resultados

A continuacién se presentan todos los resultados y discusion de resultados
obtenidos de la validacion de la prueba de ensayo para Acetaminofén Jarabe e

Hidroxido de Aluminio Suspension
-Acetaminofén jarabe.

En el presente trabajo de investigacion se realizo la validacién de la prueba de
ensayo de Acetaminofén Jarabe por el método de Cromatografia Liquida de Alta
Eficiencia: HPLC en donde se evaluando los pardmetros de desempefio como:
exactitud, precisién y linealidad del método, debido a que es un método
Farmacopeico; en el cual se hizo la adecuabilidad del método establecido en la
USP 34, para ello se realiz6 el protocolo de validacion, en el que se detallo los
objetivos, alcance, responsables, parametros a estudiar, muestras, equipos
involucrados en la validacion y descripcion del método analitico para llevar a cabo
el presente analisis. También se elaboro el informe de validacién que incluye los
datos obtenidos en dicho analisis: graficas, conclusiones, observacion y la aptitud
del método. El analisis se llevd a cabo haciendo uso del procedimiento por
Cromatografia Liquida de Alta Eficiencia: HPLC establecida en la USP 34, NF-
29.

Validacién de la prueba de ensayo para acetaminofén jarabe.
-Exactitud del método.

La exactitud se expresa como porcentaje de recobro. Este pardmetro es un
procedimiento analitico que busca expresar la proximidad entre el valor que es
considerado como verdadero o de referencia y el valor encontrado

experimentalmente. Se realizé mediante el anélisis de 3 muestras homogéneas
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independientes que representaron el 100%, la cual se preparé directamente del

producto terminado de acetaminofén jarabe.

Para la evaluacion de este parametro se prepararon tres muestras homogéneas
independientes que representaron el 100% a partir de producto terminado de
acetaminofén jarabe (preparacion de las soluciones y cascadas de dilucionesde
soluciones ver protocolo de validacion). Cada nivel se inyecto por duplicado en el
HPLC (proceso de inyeccidn de muestra ver protocolo de validacion) por lo que se
obtuvieron 6 determinaciones, ya que fueron 2 inyecciones por cada muestra

independiente preparada.

La exactitud se expres6 como porcentaje de recuperacion. El porcentaje de

recobro se calculé utilizando la siguiente férmula.

% RECOBRO=Cantidad Recuperada (mg)/Cantidad Adicionada (mg)* 100%

También se calculé el Promedio de los porcentajes de Recuperacién de las
concentraciones obtenidas (Y) y la Desviacion Estandar de las mismas. Férmulas
para calcular el Promedio de los porcentajes de Recuperacion de las
concentraciones obtenidas (Y) y la Desviacion Estandar (Ver formulas en Anexo
N°1)

Seguidamente se calcul6 el CV a través de la siguiente formula:
CV= S/Y*100%

El CV para métodos cromatograficos debe de ser menor o igual al 2%. ElI CV
obtenido fue 0.411651 %.Los resultados obtenidos se presentan en la siguiente

tabla resumen N°5.
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Tabla N°5. Resumen de los porcentajes de recobro para la exactitud del

método.
Niveles de [ ] Cantidad Cantidad Recuperada % de Recobro (Y)
Adicionada (X pg) (Y ug)
100% 9.9 9.9 100.00
100% 9.9 9.9 100.00
100% 9.9 10.0 101.01
100% 9.9 9.9 100.00
100% 9.9 9.9 100.00
100% 9.9 9.9 100.00
Total 59.4 59.5 601.01

-Precision del método.

Con la precisién se determina el grado de concordancia (dispersién) entre una
serie de mediciones obtenidas por mdultiples inyecciones de una muestra
homogénea. Para el estudio de este pardmetro se realizaron los siguientes
niveles en los que se divide la Precision del Método: la repetibilidad y precisiéon

intermedia.
Repetibilidad.

La repetibilidad se expresara matematicamente mediante el coeficiente de

variacion de una serie de medidas.
-Repetibilidad del método para Acetaminofén Jarabe.

Este parametro de desempefio se desarroll6 a partir de la preparaciéon de 3
muestras homogéneas que representaron el 100 % (ver preparacion de la
solucion y cascadas de dilucion de las soluciones en protocolo de validacion),
dichas soluciones recibieron un tratamiento previo para su posterior inyeccion en
el HPLC (proceso de inyeccién de muestra ver protocolo de validaciéon). La

repetibilidad se realiz6 por duplicado de cada una de las soluciones preparadas
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con los que se obtuvieron 6 determinaciones de areas; las areas que se
obtuvieron en cada inyeccion fueron reportadas en tablas resumen y con las
cuales se calculd el promedio de los porcentajes de Recuperacion de las
concentraciones obtenidas (Y), la Desviacion Estandar; férmula para calcularlos
porcentajes de Recuperacion de las concentraciones obtenidas (Y), la Desviacion

Estandar, asi mismo se calcul6 el CV (ver formulas en Anexo N° 1).
Los resultados obtenidos se presentan en la siguiente tabla resumen N°6:

Tabla N°6. Resultados obtenidos de la repetibilidad del método.

Niveles de [ ] Cantidad Cantidad Recuperada % de Recobro (Y)
Adicionada (X pg) (Y ug)
100% 9.9 9.9 100.00
100% 9.9 9.9 100.00
100% 9.9 10.0 101.01
100% 9.9 9.9 100.00
100% 9.9 9.9 100.00
100% 9.9 9.9 100.00
Total 59.4 59.5 601.01

Asi mismo se determiné el CV a través de la siguiente formula:
CV= S/Y*100%

El coeficiente de variacion obtenido para métodos cromatogréaficos fue de
0.411651%.

-Precision intermedia del método.

Con este parametro se determind la variabilidad del método efectuando una serie
de analisis sobre la misma muestra, en un mismo laboratorio pero en condiciones
operativas diferentes, es decir cambiando de analista, equipo y dia reflejado en

la siguiente tabla N°7.
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Tabla N°7. Metodologia de realizacion de andlisis para precision intermedia

de acetaminofén jarabe

Analista X Dia 1 Dia 2

Equipo

Analista Y Dia 1 Dia 2

Cada analista prepard tres muestras homogéneas independientes con una
concentracion al 100% (preparacion de soluciones y cascadas de dilucion de las
soluciones (Ver protocolo de validacion) posteriormente las muestras
independientes recibieron un previo tratamiento para poder ser inyectadas en el
HPLC (proceso de inyeccion de muestra Ver protocolo de validacion), lo cual se
hizo por duplicado por los dos analistas en diferentes dias utilizando el mismo
laboratorio y equipo; una vez realizado el proceso de inyeccidn se obtuvieron las
areas de los respectivos cromatogramas para poderlas utilizar en la ley de Beer.
Con los resultados que se obtuvieron se calcul6 el Promedio de los porcentajes
de Recuperacion de las concentraciones obtenidas (Y) y la Desviacion Estandar;
férmulas para calcular el Promedio de los porcentajes de Recuperaciéon de las
concentraciones obtenidas (Y), la Desviacion Estandar (Ver Anexo N° 1) y el
coeficiente de variacion de manera independiente por cada analista (analista "X

y analista "y"), de manera de verificar una vez mas la repetibilidad de método.

El CV se determinara a través de la siguiente formula:
CV= S/Y*100%

Los valores de coeficiente de variacion para métodos cromatograficos para cada

analista, deberan estar por debajo del 2% y con minima diferencia con respecto
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a dichos analistas (Ver informe de validacion). A continuacion se presenta una

tabla N°8 en donde se reflejan todos los resultados obtenidos en el andlisis:

Tabla N°8. Resumen de los porcentajes de recobro de precisiéon intermedia

del método.
Niveles de [ ] ] .Cantidad Cantidad % de Recobro (Y)
Adicionada (X pug) Recuperada (Y ug)
100% 9.9 9.9 100.00
100% 9.9 9.9 100.00
100% 9.9 10.0 101.01
100% 9.9 9.9 100.00
100% 9.9 9.9 100.00
100% 9.9 9.9 100.00
100% 9.9 10.0 101.01
100% 9.9 9.9 100.00
100% 9.9 9.9 100.00
100% 9.9 10.0 101.01
100% 9.9 10.0 101.01
Total 118.8 119.3 1,205.05

-Linealidad del método.

El pardmetro de linealidad del método se determind en un amplio rango de
concentracion. Para lo cual se prepararon soluciones directamente del producto
a 5 niveles de concentracion: 80%, 90%, 100%, 110%, 120% (preparacion de
soluciones y cascadas de diluciones de las soluciones Ver protocolo de
validacion). Seguidamente las soluciones una vez preparadas recibieron un
previo tratamiento para luego ser inyectadas en el HPLC; cada una de ellas se

inyectd por triplicado (proceso de inyeccion ver protocolo de validacion)

obteniéndose un total de 15 datos de area de los respectivos cromatogramas; las
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cuales se introdujeron en la ley de Beer y poder determinar el Promedio de los
porcentajes de Recuperacion de las concentraciones obtenidas (Y), la Desviacion
Estandar, el CV y el r, la Pendiente con respecto al origen (bo), el Intercepto (bz),
la Desviacion Estandar de Regresion (Syx), la Desviacion Estandar conrespecto
al Intercepto (Sbi); la Desviacion Estandar con Respecto al Origen (Shbo),
Intervalo de Confianza con Respeto al Intercepto IC(b1), Intervalo de Confianza

con Respecto al Origen IC(bo) y el Intervalo de Confianza de la Poblacion IC(p).

Evaluacion estadistica de la linealidad.

-El coeficiente de correlacién (r) indica el grado de relacion entre la variable x
(concentracion) y la variable y (respuesta), un valor cercano a 1 significa que
existe correlacion con una probabilidad elevada. El valor recomendable para el
coeficiente de correlacion es 0.999

Valores obtenidos para CV y r.
El CV se calculara a través de la siguiente férmula.
CV= S/Y*100%

El CV para métodos cromatograficos debe de ser menor o igual al 2%. Y el r?

mayor o igual al 0.98. (Ver informe de validacion).

Los resultados obtenidos se expresan en la siguiente tabla N°9
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Tabla N°9. Resumen de los porcentajes de recobro de las concentraciones

obtenidas.
Niveles Areas Cantidad Cantidad % de Recobro

de[] Adicionada (ug) Recuperada (ug)

80 % 428.29666 7.8 7.8 100.00
80% 426.24493 7.8 7.8 100.00
80% 423.61966 7.8 7.8 100.00
90% 467.59863 8.7 8.6 98.85
90% 467.31372 8.7 8.6 98.85
90% 468.21777 8.7 8.6 98.85
100% 541.50355 9.9 9.9 100.00
100% 542.30534 9.9 9.9 100.00
100% 542.45700 9.9 10.0 101.01
100% 540.33546 9.9 9.9 100.00
100% 541.60755 9.9 9.9 100.00
100% 539.93574 9.9 9.9 100.00
100% 543.31413 9.9 10.0 101.01
100% 541.55677 9.9 9.9 100.00
100% 540.83977 9.9 9.9 100.00
100% 544.23114 9.9 10.0 101.01
100% 545.11234 9.9 10.0 101.01
100% 546.08233 9.9 10.0 101.01
110% 586.14917 10.8 10.8 100.00
110% 585.88550 10.8 10.8 100.00
110% 587.09827 10.8 10.8 100.00
120% 635.91937 11.7 11.7 100.00
120% 634.62122 11.7 11.7 100.00
120% 633.87648 11.7 11.6 99.14
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Formulas generales utilizadas para realizar la validacion de la prueba de ensayo

de Acetaminofén Jarabe (ver Anexo N°1). Ver curva de calibracion en Anexo 2.

-Hidréxido de aluminio suspension.

En el presente trabajo de investigacion se llevé a cabo la validacion de la prueba
de ensayo de Hidroxido de Aluminio Suspension: exactitud, precision y linealidad
del método, debido a que es un método Farmacopeico; para ello se realizé el
protocolo de validacién, en el que se detallaron los objetivos, alcance,
responsables, parametros a estudiar, muestras, equipos involucrados en la
validacion y descripcion del método analitico para llevar a cabo el presente
analisis. También se elabor6 el informe de validacion en el cual incluye los datos
obtenidos en dicho andlisis: graficas, conclusiones, observacion y la aptitud del
método. El analisis se llevo a cabo a través de una Titulacion Complejométrica
(ver protocolo de validacion).

Validaciéon de la prueba de ensayo para hidroxido de aluminio suspension.
-Exactitud del método.

La exactitud se expresa como porcentaje de recobro. Este parametro es un
procedimiento analitico que busca expresar la proximidad entre el valor que es
considerado como verdadero o de referencia y el valor encontrado
experimentalmente. Para el desarrollo de dicho pardmetro se prepararon tres
muestras homogéneas independientes que representaron aproximadamente el
100% directamente de Hidréoxido de Aluminio Suspension (preparacion de
soluciones y cascadas de dilucion ver protocolo de validacion). Una vez
preparadas y que hayan recibido el tratamiento apropiado las soluciones fueron

valoradas a través de una titulacion complejométrica realizando el analisis por
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duplicado de cada una de ellas (procedimiento de titulacién ver protocolo de
validacion) obteniéndose un total de 6 titulaciones; para determinar los mg de
principio activo en la suspension y porcentaje sobre lo rotulado se utilizaron las
formulas (ver Anexo N° 1). La exactitud se expresé como porcentaje de
recuperacion. El porcentaje de recobro se calcul6 utilizando la siguiente formula.

% RECOBRO=Cantidad Recuperada (mg)/Cantidad Adicionada (mg)* 100%

También se calcul6 el Promedio de los % de Recuperacion obtenidos (Y), la
Desviacion Estandar de los datos obtenidos en el analisis de Hidroxido de
Aluminio Suspensioén, Férmulas para calcular el Promedio de los porcentajes de
Recuperacion obtenidos (Y) y la Desviacion Estandar (Ver Formulas en Anexo
N°1).

Seguidamente se calcul6 el CV a través de la siguiente férmula:
CV= S/Y*100%

El CV para métodos volumétricos debe de ser menor o igual al 2%. (Ver informe

de validacién).

Los resultados que se obtuvieron en el analisis se reflejan en la siguiente tabla

resumen N°10.
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Tabla N°10. Resumen de los porcentajes de recuperacion obtenidos

de la exactitud del método

Niveles de [] Cantidad Cantidad % de Recobro
Adicionada (X mg) | Recuperada (Y mg) (Y)
100% 60 60.18 100.30
100% 60 60.18 100.30
100% 60 60.18 100.30
100% 60 59.78 99.63
100% 60 59.78 99.63
100% 60 59.78 99.63
Total. 360 359.88 599.79

-Precision del método.

Con la precision se determiné el grado de concordancia (dispersion) entre una
serie de mediciones obtenidas por mdltiples titulaciones de una muestra
homogénea. En el estudio de este parametro se determind la repetibilidad y

precision intermedia.
Repetibilidad.

La repetibilidad se expresara mateméticamente mediante el coeficiente de

variacion de una serie de medidas.
-Repetibilidad del método.

Este parametro de desempefio se desarroll6 a partir de la preparacién de tres
muestras homogéneas independientes que representaron el 100 % (ver
preparacion de soluciones y cascadas de dilucion de las solucionesen protocolo

de validacion), dichas soluciones recibieron un tratamiento previo para su
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posterior titulacion (proceso de titulacion de muestra ver protocolo de validaciéon).
La repetibilidad se realizé por duplicado de cada una de ellas con lo que se
obtuvieron 6 determinaciones de volumenes gastados de titulante; los volumenes
que se obtuvieron en cada titulacién fueron reportados en tablas resimenes, con
las cuales se calcul6 el Promedio de los porcentajes de Recuperacion obtenidos
(Y) y la Desviacion Estandar; formulas para calcular el promedio de los % de
Recuperacion (Y), la Desviacion Estandar (Ver formulas en Anexo N° 1). Los
resultados obtenidos en el andlisis se presentan en la siguiente tabla resumen
N°11.

Tabla N°11. Resumen de los porcentajes de recobro obtenidos de

repetibilidad del método.

Cantidad Cantidad
Niveles del] Adicionada (X mg) | Recuperada (Y mg) vode I(?\;a)cobro
100% 60 60.18 100.30
100% 60 60.18 100.30
100% 60 60.18 100.30
100% 60 59.78 99.63
100% 60 59.78 99.63
100% 60 59.78 99.63
Total. 360 359.88 599.79

También se calculd el CV a traves de la siguiente formula:
CV= S/Y*100%

El coeficiente de variacion para métodos volumétricos que se obtenga debera

estar por debajo del 2%. (Ver informe de validacion)
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-Precisiéon intermedia del método.

Con este parametro determind la variabilidad del método efectuando unas series
de analisis sobre la misma muestra, en un mismo laboratorio pero en condiciones
operativas diferentes, es decir cambiando de analista, instrumento y dia. El
procedimiento se llevé a cabo segun el modelo que se muestra en la tabla N°12.

Tabla N°12. Metodologia de realizacion de analisis para precision

intermedia para Hidroxido de aluminio suspension.

Analista X Dia 1 Dia 2

Equipo

Analista Y Dia 1 Dia 2

Cada analista prepar6 tres muestras homogéneas independientes a una
concentracion al 100% (preparacion de soluciones y cascadas de dilucién de las
soluciones Ver protocolo de validacion) posteriormente la muestra recibié un
previo tratamiento para poder ser titulada (proceso de titulacién de muestra Ver
protocolo de validacion), lo cual se hizo por duplicado por los dos analistas en
diferentes dias cambiando de analista, dia e instrumento; una vez realizado el
proceso de titulacion se obtuvieron los respectivos volumenes gastados en cada
una de ellas. Con los volumenes gastados de titulante se calculé el Promedio de
los % de Recuperacion obtenidos (Y) y la Desviacion Estandar; formulas para
calcular el promedio de los porcentajes de Recuperacion obtenidos y la
Desviacion Estandar (Ver formulas en Anexo N° 1).También se calculo el
coeficiente de variacion de manera independiente por cada analista (analista X y
analista y), de manera de verificar una vez mas la precision intermedia del
método. Los resultados obtenidos en el analisis se presentan en la siguiente tabla

resumen N°13.
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Tabla N°13. Resumen de los % de recobro de la precision intermedia del

meétodo.
Niveles de ] | 'Cantidad Cantidad % de Recobro (Y)
Adicionada (X mg) | Recuperada (Y mg)
100% 60 60.18 100.30
100% 60 60.18 100.30
100% 60 60.18 100.30
100% 60 60.18 100.30
100% 60 60.18 100.30
100% 60 60.18 100.30
100% 60 59.78 99.63
100% 60 59.78 99.63
100% 60 59.78 99.63
100% 60 59.78 99.63
100% 60 59.78 99.63
100% 60 59.78 99.63
Total. 720 719.76 1,199.58

-Linealidad del método.

El parametro de linealidad del método se determind en un amplio rango de
concentracion. Para lo cual se prepararon soluciones directamente del producto
ya gue no se contaban con los excipientes para la formulacion y produccion de
dichos productos, a 5 niveles de concentracion: 80%, 90%), 100%, 110%, 120%
(preparacion de soluciones y cascadas de diluciones de las soluciones Ver
protocolo de validacién). Seguidamente las soluciones una vez preparadas
recibieron un previo tratamiento para luego ser tituladas; cada una de ellas se
tituldé por triplicado (proceso de titulacion ver protocolo de validacion)
obteniéndose un total de 15 valoraciones, con los respectivos volumenes con los

gue se determiné el Promedio de los porcentajes de Recuperacion de las
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concentraciones obtenidas (Y), la Desviacion Estandar, el CV y el r, la Pendiente
con respecto al origen (b0), el Intercepto (bi), la Desviacion Estandar de
Regresion (Syx), la Desviacidn Estandar con respecto al Intercepto (Sbi); la
Desviacion Estandar con Respecto al Origen (Sho), Intervalo de Confianza con
Respeto al Intercepto IC(bs1), Intervalo de Confianza con Respecto al Origen

IC(bo) y el Intervalo de Confianza de la Poblacién IC(L).

El CV obtenido a partir de los resultados debera ser menor o igual que 2 %. Para

meétodos volumétricos. (Ver informe de validacién)
El CV se calcul6 a partir de la siguiente formula.
CV = S/Y*100%
El r obtenido a partir de los datos deberan ser mayor o igual a 0.98

Los resultados obtenidos en el andlisis se presentan en la siguiente tabla

resumen N°14.

Tabla N°14. Resumen de resultados para la linealidad del método.

Niveles de C-an-tidad Cantidad % de Recobro (Y)
Adicionada Recuperada
. (X'mg) (Y mg)
80 % 48 48.20 100.41
80% 48 48.20 100.41
80% 48 48.20 100.41
90% 54 53.97 99.94
90% 54 53.97 99.94
90% 54 53.97 99.94
100% 60 60.18 100.30
100% 60 60.18 100.30
100% 60 60.18 100.30
110% 66 65.98 99.96
110% 66 65.98 99.96




110% 66 65.98 99.96
120% 72 72.15 100.20
120% 72 72.15 100.20
120% 72 72.15 100.20
Total. 900.00 901.44 1,502.43
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Se calculé los miligramos de Al (OH)3 y % sobre lo rotulado de la validacion de

la prueba de Ensayo para hidroxido de aluminio suspension (Ver formulas en

Anexo N° 1). Ver curva de calibracion en Anexo N°2.

Equipo.

- Equipo utilizado para la prueba de ensayo de acetaminofén jarabe.

Los analisis se realizaron en un cromatografo de HPLC con un detector 243 nm

y una columna de 3.9 mm x 30 cm rellena con material L1; la velocidad de flujo

es de aproximadamente 1.5 mL/min. Cuya eficiencia de columna no es menor

gue 1000 platos tedricos.

Materiales y equipo utilizados para la prueba de ensayo de acetaminofén

jarabe.

-Jeringas de 10 mL.

-Balones volumétricos de 10 mL.

-Filtros con tamafo de poro de 0.45 pum.

-Beaker de 50 mL y de 100 mL.

-Agitadores de vidrio.

-Papel Glassen.

-Microespatula de acero inoxidable.
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-Pipetas de 1.0y 2.0 mL.

Materiales y equipo utilizados para la prueba de ensayo de Hidréxido de

aluminio suspension.

-Beaker de 600 mL.

-Beaker de 250 mL.

-Pipeta de 2.0 mL.

-Perilla y espéatula de acero inoxidable.

-Beaker de 50.0 mL.

-Papel glaseen y balanza analitica.

-Bureta de 50.0 mL.

-Soporte metalico y pinzas de sostén. Agitadores de vidrio y pinzas versatiles.

-Balones volumétricos 2000 mL.

Reactivos.

Reactivos para la prueba de ensayo de acetaminofén jarabe.
-Agua HPLC.

-Metanol HPLC

Nota: con ellos se preparoé la fase movil Agua HPLC: Metanol HPLC (4:1). (Ver
Anexo N° 1)

Estandares.

-Estandar de Acetaminofén ER 99.8% de Pureza.
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Reactivos para la prueba de ensayo de Hidréxido de aluminio suspension.
-EDTA 0.05M V.S.

-Solucién buffer acido acético y acetato de amonio T.S.
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Protocolo de validacion de acetaminofén jarabe.

UNIVERSIDAD DE EL SALVADOR
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UNIVERSIDAD DE EL SALVADOR
FACULTAD DE QUIMICA Y FARMACIA
DEPARTAMENTO DE ANALISIS QUIMICO E INSTRUMENTAL
CONTROL DE CALIDAD DE PRODUCTOS FARMACEUTICOS.

1. Objetivo: Validar la prueba de ensayo para Acetaminofén Jarabe.

2. Alcance:
La validacion del método por Cromatografia Liquida de Alta Eficiencia (HPLC) se efectuara

en el Jarabe de Acetaminofén que rotule 120 mg/ 5mL.

3. Responsables:
Noé Samuel Garcia Martinez.

Salvador de Jesus Cafas Garcia.

4. Parametros a Estudiar:
Debido a que se trata de un método normalizado Farmacopeico correspondiente a la

Categoria I, los parametros a evaluar son:

Exactitud del método.
Repetibilidad del método.
Precision Intermedia del método.
Linealidad del método.

5. Muestras:
Se va a utilizar producto terminado de Acetaminofén Jarabe que rotule 120 mg/ 5mL

adquirido en Farmacias de la Zona Metropolitana de San Salvador.

6. Equipos Involucrados en la Validacion:
-Cromatoégrafo Liquido de HPLC.

-Balanza Analitica.

-Desgasificador.

-Equipo de Filtracion.

-Termohidrémetro.




7. Nombre del Método:
Cromatografia Liquida de Alta Eficiencia HPLC.

8. Descripcién del Método Analitico:

Los andlisis se realizaran en un cromatografo liquido con un detector a 243 nm y una
columna de 3.9 mm x 30 cm rellena con material Li; la velocidad de flujo es de
aproximadamente 1.5 mL/min. Cuya eficiencia de columna no es menor que 1000 platos

tedricos.

a) Reactivos.
-Metanol HPLC.
-Agua HPLC.

b) Estandares.

-Estandar de Acetaminofén pureza del 99.8%.

c) Materiales.

-Probeta de 1000.0 mL.

-Beaker de 600.0 mL.

-Pipeta Volumétrica de 10.0 mL.
-Pipeta Volumétrica de 2.0 mL.
-Pipeta Volumétrica de 1.0 mL.
-Bureta Volumétrica de 10.0 mL.
-Balones Volumétricos de 100.0 mL.
-Balones Volumétricos de 10.0 mL.
-Beaker de 100.0 mL.

-Beaker de 50.0 mL.

-Jeringas de 5.0 mL.

-Filtros de 0.22 micrometros.
-Agitadores de Vidrio.

-Perillas.

d) Condiciones ambientales.
Todas las pruebas de validacion para el ensayo de Acetaminofén Jarabe se efectuaran a
4




temperatura y humedad controlada temperatura; condicién lograda por el sistema de aire
acondicionado que esta en el laboratorio de la asignatura de Control de Calidad de
Productos Farmacéuticos de la Facultad de Quimica y Farmacia de la Universidad de El

Salvador.

e) Preparacion de reactivos.

Fase mévil agua HPLC: metanol HPLC (4:1)

Realizar la limpieza del area de trabajo. Luego proceder al lavado de Cristaleria, frasco
ambar para envasar la fase mavil y limpieza de balanzas analiticas y semianalitica. Buscar
los reactivos para preparar la fase moévil. Medir en probeta de 2000 mL los 5600 mL de agua
HPLC,; realizar varias mediciones hasta completar el volumen de reactivo y adicionarla al
frasco &mbar de 7L. Medir en probeta de 1000 mL 1400 mL de Metanol HPLC; realizar
varias mediciones hasta completar el volumen de reactivo. Una vez mezclado ambos
reactivos homogenizar la solucién en el frasco &mbar por 5 min, rotular y almacenar en

condiciones que no provoguen su ignicién o alteracion.

f) Cristaleria. Debe de estar debidamente lavada. Debe cumplir con el procedimiento de

lavado de cristaleria.

g) Preparaciéon de estandar.

Estandar de acetaminofén al 99.8% (p/p).

Pesar exactamente 10 mg de Estdndar de Acetaminofén al 99.8 % y disolverlo en la fase
movil Agua HPLC: Metanol HPLC (4:1), posteriormente llevar a aforo a 100.0 mL en un
balén volumétrico de 100.0 mL, tomar 1.0 mL con pipeta volumétrica de 1.0 mL y aforar a
10.0 mL con fase mévil Agua HPLC: Metanol HPLC (4:1) en un balén volumétrico de 10.0

mL.

Nota: si el estandar de acetaminofén no esta al 100% se debe de realizar la correspondiente

compensacion de pureza.




h) Preparacién de la muestra.

-Jarabe de acetaminofén 120 mg/5 mL

Exactitud del método y Precisién del método.

Tomar 12.5 mL directamente del Acetaminofén Jarabe con una bureta volumétrica de 25
mL y colocarla en un balén volumétrico de 100 mL; llevar a aforo con fase mévil Agua HPLC:
Metanol HPLC (4:1) quedando preparada de esta manera la solucion stock de la cual se va
tomar las diferentes alicuotas para la preparacion de una solucibn homogénea que

represente el 100%; siendo el volumen de la alicuota tomada de 3.3mL.

Nota: se realizan tres muestras independientes y cada una de ella se inyecta en el HPLC
por duplicado. Para la preparacion de las soluciones a diferentes niveles de concentracién

y proceso de inyeccion de las soluciones ver anexo N°1.

-Linealidad del método.

Tomar 12.5 mL directamente del Acetaminofén Jarabe con una bureta volumétrica de 25.0
mL y colocarla en un balén volumétrico de 100.0 mL; llevar a aforo con fase mévil Agua
HPLC: Metanol HPLC (4:1) quedando preparada de esta manera la solucién stock de la
cual se va tomar las diferentes alicuotas para los diferentes niveles de concentracion de las
soluciones (80%, 90%, 100%, 110% y 120%); siendo los volumenes de las alicuotas
tomadas de la solucion stock 2.6 mL, 2,9 mL, 3.3 mL, 3.6 mL y 3.9 mL respectivamente
cada una de ellas se inyecta por triplicado en el cromatégrafo liquido de alta resolucién
(HPLC) obteniéndose un total de 15 determinaciones de areas de los cromatogramas
utilizandolos para realizar los correspondientes calculos de la ley de Beer. Para la
preparacion de las cascadas de dilucion de las soluciones y proceso de inyeccién de las

soluciones ver Anexo N°1.

i) Formulas.

-Exactitud del método. Se expresa como Porcentaje de Recuperacion.

% Recuperacion= Cantidad Recuperada/Cantidad Adicionada *100.




-Desviacion Estandar.

n(Zy*)-(Zy)?
n(n-1)

S = desviacion estandar.
n = nimero de mediciones.
>y? = elevacién al cuadrado de la sumatoria de los valores de “y".

2y = sumatoria de los valores de “y".

-Coeficiente de Variacion (CV).

CV= Coeficiente de Variacion.
S = desviacién estandar.

Y = X de valores obtenidos en el ensayo/ n° de ensayos de muestras realizados.

-Media Aritmética.

X = media aritmética.
2X = sumatoria de los valores de "x".

n = nimero de mediciones.

-Intervalo de Confianza del porcentaje de Recuperacion.

IC (M) = Y+to.g7s, n-1 S/‘»//H

IC = intervalo de confianza de la poblacion
Y = Z de valores obtenidos en el ensayo/ n° de ensayos de muestras realizados.




T o0.975, n-1 = para determinar el valor de la t de student. (Dato de tabla)
S = desviacion estandar.

n = nimero de mediciones.

-Precisién del método. Se expresa como la varianza, desviacién estandar y desviacién
estandar relativa. Solo se realizara la repetibilidad del método y la precision intermedia del

método.

Repetibilidad del método y Precision intermedia del método. Se expresa

matematicamente como el Coeficiente de Variacion de una serie de medidas.

-Desviacion estandar.

n(Zy?)-(Zy)?
n(n-1)

S= desviacién estandar.

n = nimero de mediciones.

>y? = elevacién al cuadrado de la sumatoria de los valores de "y'".
>y = sumatoria de los valores de “y".

-Coeficiente de variaciéon (CV).

CV—S 100
_YX

CV= Coeficiente de Variacion.
S = desviacién estandar.

Y = % de valores obtenidos en el ensayo/ n° de ensayos de muestras realizados.

-Intervalo de Confianza del porcentaje de Recuperacion.

IC () = Y*too7s, n-1 S/v/n

IC (y = intervalo de confianza de la poblacion.




Y = % de valores obtenidos en el ensayo/ n° de ensayos de muestras realizados.
T 0.975 n-1= para determinar el valor de la t de student. (Dato de tabla)
S = desviacion estandar.

n = nimero de mediciones.

-Media aritmética.

X = media aritmética.
2X = sumatoria de los valores de "x".

n = nimero de mediciones.

-Linealidad del método.
Es la capacidad para obtener resultados de prueba que sean proporcionales ya sea
directamente o por medio de una transformacién matematica bien definida a la

concentracion de analito en muestras de un intervalo dado.

-Coeficiente de determinacion.

o (nGExy) - E0EY)
(nEx*-(E0%) (nEy) - (9)%)

r= Coeficiente de Determinacion.

n = nimero de mediciones.

>xy = sumatoria del producto “xy".

2X = sumatoria de los valores de “X".

2y = sumatoria de los valores de "y".

>x? = elevacion al cuadrado de la sumatoria de los valores de “x".

Yy2 = elevacion al cuadrado de la sumatoria de los valores de "y".

-Desviacion estandar de regresion.

Zy? — b1Zxy—boZy
S yIx =
n-2




Syix = desviacion estandar de regresion.

2y? = elevacién al cuadrado de la sumatoria de los valores de "y".
2 Xy = sumatoria del producto “xy".

2y = sumatoria de los valores de "y".

n = nimero de mediciones.

b: = valor de la pendiente.

-Desviacion estandar de la pendiente.

Shi= Sy/x

Sh: = desviacién estandar de la pendiente.
Syix = desviacién estandar de regresion.
>x2 = elevacién al cuadrado de la sumatoria de los valores de “x".

n = nimero de mediciones.

-Intervalo de confianza de la pendiente.
IC (b1) =b1£ t 0.975 n-2 Sb1

IC (b1)= Intervalo de Confianza de la Pendiente.

b: = valor de la pendiente.

T o0.975,n2= para determinar el valor de la t de student. (Dato de tabla)
Sh: = desviacién estandar de la pendiente.

-Desviacion estandar con respecto al origen.

(x)?

Sx?— Zx)?
n

1
Sho = Sy/x — +
n

Sho = desviacién estandar de la pendiente al origen.
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Syix = desviacion estandar de regresion.

n= numero de mediciones.

>x2 = elevacién al cuadrado de la sumatoria de los valores de "x".
2X = sumatoria de los valores de "x".

-Intervalo de confianza con respecto al origen.
IC (boy=bo %t 0.975 n-2 Sho

IC (bo)= Intervalo de Confianza con Respecto al Origen.

bo = valor del intercepto.

T 0.975, n2= para determinar el valor de la t de student. (Dato de tabla)
Sho = desviacion estandar de la pendiente al origen.

-Coeficiente de variacion de regresion.
CVyix= Syix/ Y x 100

CVyix = Coeficiente de Variacion de Regresion.
Syix = desviacion estandar de regresion.

Y = % de valores obtenidos en el ensayo/ n° de ensayos de muestras realizados.

-Intervalo de confianza del porcentaje de recuperacion.

- S
ICw=Y %too7s5 n1 \/_ﬁ

IC w= Intervalo de Confianza del % de Recuperacion.

Y = % de valores obtenidos en el ensayo/ n° de ensayos de muestras realizados.

T 0.975, n-1= para determinar el valor de la t de student. (Dato de tabla)
S = desviacioén estandar.

n = nimero de mediciones.

-Coeficiente de variacion del porcentaje de recuperacion.
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S
CV = = x 100%

CV= Coeficiente de Variacion.

S = desviacion estandar.

Y = = de valores obtenidos en el ensayo/ n° de ensayos de muestras realizados.

-Pendiente.
nXxy—Xx2y

by = oY _2RAY
! nZx?—(Zx)?

b: = valor de la pendiente.

2X = sumatoria de los valores de "X

2y = sumatoria de los valores de "y".

>x?= elevacién al cuadrado de la sumatoria de los valores de "x".

2y? = elevacion al cuadrado de la sumatoria de los valores de "y

-Intercepto.
_ 2y—b1Xrx
n

bo

bo= Intercepto.

2y = sumatoria de los valores de "y".
b: = valor de la pendiente.

>x = sumatoria de los valores de "x".

n = nimero de mediciones.
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ANEXOS.




ANEXO N°1
Metodologia analitica para la validacion de la prueba de ensayo para acetaminofén

jarabe.




-Célculos para la preparacion de fase moévil agua HPLC: metanol HPLC (4:1).

Preparar 7L de Fase Mévil Agua HPLC: Metanol HPLC (4: 1).

Agua HPLC.

4 mL Agua HPLC 5mL Solucién
X 7000 mL Fase Movil

X=5600 mL Agua HPLC.

Metanol HPLC.

1 mL Metanol HPLC 5mL Solucién
X 7000 mL Fase Movil

X= 1400 mL Metanol HPLC.

-Preparacion de soluciones a diferentes niveles de concentracion

Preparacion de la solucion Stock a partir de Acetaminofén Jarabe.
Datos:

El jarabe rotula: 120 mg/5 mL.

120 mg po ML

300 mg pX

X =12.5m L de Acetaminofén Jarabe en los cuales se encuentran 300 mg de principio

activo.

Nota: Se Preparan 5 Niveles de Concentracidn (80 %, 90%, 100%, 110% y 120%) a

Partir de la Solucién Stock.




Cascada de Diluciones de Cada Nivel de Concentracion.
-Solucién al 80 % de Acetaminofén Jarabe.

Agua: MeOH
125mL=300mg — 100.0 mL [3.0 mg/mL] Solucion stock.
Agua: MeOH

2.6 mL—® 100.0 mL [0.078 mg/mL]
Agua: MeOH

1.0mL— >10.0 mL [7.8 pg/mL]

-Solucién al 90 % de Acetaminofén Jarabe.
Agua: MeOH

Agua: MeOH
2.9 mL > 110.0 mL [0.087 mg/mL]

125mL=300mg— > 100.0 mL [3.0 mg/mL] Solucién stock.

Agua: MeOH
1.0 mL —>10.0 mL [8.7 pug/mL]

-Solucién al 100 % de Acetaminofén Jarabe.
Agua: MeOH
12.5 mL =300 mg——»100.0 mL [3.0 mg/mL] Solucién stock.
l Agua: MeOH
3.3mL—® 100.0 mL [0.099 mg/mL]
Agua: MeOH
1.0mL— > 10.00 mL [9.9 pg/mL]

-Solucion al 110 % de Acetaminofén Jarabe.
Agua: MeOH
12.5 mL = 300 mg—»100.0 mL [3.0 mg/mL] Solucién stock.
Agua: MeOH
3.6 mL—» 100.0 mL [0.108 mg/mL]
Agua: MeOH
.OmL _———»10.0 mL [10.8 pg/mL]




-Solucién al 120 % de Acetaminofén Jarabe.
Agua: MeOH

12.5 mL =300 mg—®100.0 mL [3.0 mg/mL] Solucién stock.
Agua: MeOH

3.9 mt—® 100.0 mL [0.117 mg/mL]
Agua: MeOH

1.0mL —»10.0 mL [11.7 pug/mL]

-Cascada de dilucién del estandar de acetaminofén al 99.8% (p/p).

Calculos para corregir el peso del estandar de acetaminofén al 99.8%

99.8 g Estandar de acetaminofén — 3 100 g de Solucién
10 mg Estandar de acetaminofén ———————®» X

X=10.02 mg de estandar de acetaminofén= 10 mg estdndar de acetaminofén

Nota: el estdndar de acetaminofén se lleva a una concentracion aproximadamente de 10

Kg siguiendo la metodologia estipulada en la USP 34.

Agua: MeOH
10 mg Estandar de acetaminofén ——— 100.0 mL [0.01 mg/mL]

i Agua: MeOH

OmL —» 10.0mL
[10 pg/mL]

-Ensayo de acetaminofén jarabe por cromatografia de HPLC segun la USP 34, NF-
29.
Fase movil, preparacion estandar y sistema cromatografico se procedera segun el proceso

de Acetaminofén Céapsulas.




Fase Movil.

1.
2.

Preparar una mezcla desgasificada adecuada de agua y metanol (4:1).

Realizara ajustes si fuese necesario.

Preparacion de Estandar.

1. Disolver una cantidad pesada con exactitud de estandar de Acetaminofén USP en fase

movil para obtener una solucion con una concentracion conocida de 0.01 mg/mL.

Preparacién de la Valoracion:

1.

Transferir a un matraz volumétrico de 250.0 mL un volumen de solucién oral medido
con exactitud, que equivaldra aproximadamente a 500 mg de Acetaminofén.

Luego diluir a volumen con fase moévil y mezclar.

Seguidamente transferir 5.0 mL de esta solucién a un segundo matraz volumétrico de
250.0 mL, diluir a volumen con fase movil y mezclar.

Luego transferir 25.0 mL de esta solucién a un matraz volumétrico de 100.0 mL, diluir
a volumen con fase mévil y mezclar.

Pasar una porcion de esta solucion a través de un filtro con un tamafio de poro de 0.45
pum y descartar los primeros 10 mL del filtrado.

Usar el filtro transparente como preparacién de valoracion.

Procedimiento: Procedera segun como se indica en el proceso de valoracién para

acetaminofén capsulas.

1.

Inyectar por separado en el cromatografo volimenes iguales de aproximadamente 10
pL de la preparacion estandar y de la preparacion de la valoracion.

Luego registrar los cromatogramas y medir las respuestas correspondientes a los picos
principales.

Calcular la cantidad en mg de Acetaminofén en la porcién de solucion tomada.

-Procedimiento de Inyeccion de Muestra en el Cromatégrafo de HPLC.

1.

Utilizar un Beaker de 100.0 mL para descartar la muestra y otro de 50.0 mL para recoger
el filtrado de cada inyeccion.
Luego tomar 5 mL de muestra con Jeringa descartable de 5 mL.

Colocar el filtro de 0.45 pm para filtrar la muestra sobre el Beaker de 50.0 mL.




4. Seguidamente inyectar 20 pL y se descarta el resto de la muestra filtrada y se procede
a inyectar en el HPLC.

5. Este proceso se hace por triplicado.

NOTA: todas las soluciones que se inyecten en el HPLC seguiran este mismo

procedimiento.

Elaborado por. Firma. Fecha.

Salvador de JesuUs Canas Garcia

Noé Samuel Garcia Martinez

Revisado por. Firma. Fecha.

MSc. Eliseo Ayala Mejia

Aprobado por: Firma. Fecha.

MSc. Eliseo Ayala Mejia
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Protocolo de validacion de hidroxido de aluminio suspension.

UNIVERSIDAD DE EL SALVADOR
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UNIVERSIDAD DE EL SALVADOR
FACULTAD DE QUIMICA Y FARMACIA
DEPARTAMENTO DE ANALISIS QUIMICO E INSTRUMENTAL
CONTROL DE CALIDAD DE PRODUCTOS FARMACEUTICOS.

1. Objetivo: Validar la prueba de ensayo de Hidréxido de Aluminio Suspension

2. Alcance: +
Se efectuara en el producto terminado que contiene hidréxido de aluminio, hidréxido de

magnesio y dimetilpolisiloxano, el cual rotula 400 mg/5mL de hidréxido de aluminio.

3. Responsables:
Noé Samuel Garcia Martinez

Salvador de Jesus Cafas Garcia

4. Pardmetros a estudiar:
Debido a que se trata de un método normalizado Farmacopeico correspondiente a la

Categoria I, los parametros a evaluar son:

Exactitud del método.
Repetibilidad del método.
Precision Intermedia del método.

Linealidad del método.

5. Muestras:
Se va a utilizar producto terminado que contiene hidroxido de aluminio, hidréxido de
magnesio y dimetilpolisiloxano, el cual rotula 400 mg/5mL de hidréxido de aluminio.

Adquiridos en las farmacias metropolitanas de la zona de San Salvador.

6. Nombre del método: Titulacion complejométrica con EDTA o retrovaloracion.




7. Descripcion del método analitico:

Exactitud del método y precision del método (Repetibilidad y precisién intermedia del
método.
Preparar tres muestras independientes que representen aproximadamente el 100%
directamente del producto terminado que contenga hidréxido de aluminio, hidroxido de
magnesio y dimetilpolisiloxano el cual rotula 400 mg/5mL de hidréxido de aluminio vy titular
cada solucion segln corresponda en cada parametro. Realizar una titulacion
complejométrica con EDTA 0.05 M, Sulfato de Zinc 0.05 M utilizando como indicador la
Ditizona T.S. hasta un punto final rosado brillante. Con los volimenes gastados de titulante
se realizan los calculos pertinentes para demostrar que el producto terminado cumple con las
especificaciones reportadas en la bibliografia para cada parametro de desempefio a evaluar.

-Linealidad del método.

Preparar 5 niveles de concentracién de soluciones que representen el 80%, 90%,100%,
110% y 120% directamente del producto terminado que contenga hidréxido de aluminio,
hidroxido de magnesio y dimetilpolisiloxano el cual rotula 400 mg/5mL de hidréxido de
aluminio y titular cada solucién segin corresponda en cada pardmetro. Realizar una titulacion
complejométrica con EDTA 0.05 M, Sulfato de Zinc 0.05 M utilizando como indicador la
Ditizona T.S. hasta un punto final rosado brillante. Con los volimenes gastados de titulante
se realizan los calculos pertinentes para demostrar que el producto terminado cumple con las
especificaciones reportadas en la bibliografia para cada parametro de desempefio a evaluar;
ademas construir la grafica de los cinco puntos que demuestren que el método analitico
validado produce datos reproducibles.

a) Reactivos.

-EDTA 0.05 M.

-Sulfato de Zinc 0.05 M.

-Buffer Acido Acético-Acetato de Amonio T.S.

-Acido Clorhidrico Concentrado.

-Etanol.

-Ditizona T.S. 3




b) Materiales.

-Buretas de 25.0 mL.
-Buretas de 10.0 mL.
-Erlenmeyer de 250.0 mL.
-Balén Volumétrico de 100.0 mL.
-Bafio de Maria.

-Hot Plate.

-Probeta de 100.0 mL.
-Probeta de 50.0 mL.
-Probeta de 10.0 mL.
-Beaker de 100.0 mL.
-Beaker de 50.0 mL.

c¢) Condiciones ambientales.

Todas las pruebas de validacion para el ensayo de hidroxido de aluminio suspension se
efectuaran a temperatura y humedad controlada; condicién lograda por el sistema de aire
acondicionado que estéa en el laboratorio de la asignatura de Control de Calidad de Productos

Farmacéuticos de la Facultad de Quimica y Farmacia de la Universidad de El Salvador.

d) Preparacién de reactivos.
-EDTA 0.05 M.

Disolver 18.6 g de Edetato disodico en agua para obtener 1000 mL y normalizar la solucion
como se indica a continuacién: pesar con exactitud aproximadamente 200 mg de carbonato
de calcio patron para quelatometria, secado previamente a 110 °C durante 2 horas y enfriado
en un desecador, transferir a un vaso de precipitados de 400.0 mL, agregar 10 mL de agua
y agitar por rotacion moderada hasta formar una suspension. Cubrir el vaso de precipitados
con un vidrio de reloj e introducir 2 mL de &cido clorhidrico diluido a través de una pipeta
insertada entre en pico el vaso de precipitados y el borde del vidrio de reloj. Agitar con
rotacion moderada el contenido del vaso de precipitados para disolver el carbonato de calcio.
Lavar con agua las paredes del vaso de precipitados, la superficie externa de la pipeta y el
vidrio de reloj, y diluir con agua hasta 100 mL aproximadamente. Mientras se mezcla la
solucién, preferiblemente con un mezclador magnético, agregar aproximadamente 30 mL de

la solucion de Edetato disédico desde una bureta de 50.0 mL. 4




Agregar 15 mL de hidréxido de sodio T.S. y 300 mg de azul de Hidroxinaftol y continuar la

valoracién con la solucién de Edetato Dis6dico hasta un punto final azul.

-Sulfato de zinc 0.05 M.

Disolver 14.4 g de sulfato de zinc en agua hasta un litro. Normalizar esta solucién de siguiente
modo: medir con exactitud aproximadamente 10 mL de Edetato disédico 0.05 M V.S. y
transferir a un matraz Erlenmeyer de 125.0 mL; luego agregar, en el orden indicado, 10 mL
de solucién amortiguadora de &cido acético-acetato de amonio T.S., 50 mL alcohol y 2 mL
de Ditizona T.S. valorar con la solucion de sulfato de zinc hasta obtener un color rosado
transparente.

-Ditizona T.S.
Disolver 25.6 mg de Ditizona en 100 mL de alcohol. Almacenar en un lugar frio y usar dentro

de los dos meses de preparada.

-Buffer acido acético-acetato de amonio T.S.
Disolver 77.1 g acetato de amonio en agua, agregar 57 mL de acido acético glacial y diluir

con agua hasta 1000 mL.

e) Preparacion de la muestra

Pipetear 5.0 mL directamente de producto terminado que contenga hidréxido de aluminio,
hidroxido de magnesio y dimetilpolisiloxano el cual rotula 400 mg/5mL de hidréxido de
aluminio, y adicionarla en un beaker de 100.0 mL; luego adicionar 20 mL de agua, agitar y
adicionar lentamente 10 mL de acido clorhidrico. Calentar suavemente, enfriar 'y filtrar en
un frasco volumétrico de 100.0 mL. Lavar el filtrado con agua en el frasco, y llevar a aforo
con agua a volumen, y agitar. A continuacion pipetear 15 mL de la preparacion del ensayo a
un beaker de 250.0 mL. Adicionar 20 mL de agua, 25 mL de EDTA con agitacion
constante, 20 mL de buffer Acido Acético-Acetato de Amonio T.S. Posteriormente calentar
cerca del punto de ebulliciéon por 5 minutos y enfriar. Seguidamente adicionar 50 mL de
alcohol y 2 mL de Ditizona T.S, y mezclar. Titular con Sulfato de Zinc 0.05M V.S hasta que

cambie el color de 5




verde violeta a color rosado. Realizar la determinacion con un blanco, sustituyendo 10 mL

de agua por la preparacién del ensayo, realizar las correcciones necesarias.

1 mL de EDTA 0.05M » 3.9000 mg de AI(OH)3

V EDTA 0.05 X FC EDTA -V znSO4xXFC znS04 » Y mg de p.a.

Donde:

V EDTA 0.05M: volumen de EDTA 0.05M gastados en mL.
FC EDTA: factor de correccion de EDTA 0.05 M

V znS0O4 0.05 M: volumen de sulfato de Zinc 0.05 M en mL

FC znS0O4: Factor de correccion de sulfato de Zinc 0.05M

f) Férmulas.

-Exactitud del método. Se expresa como Porcentaje de Recuperacion.

% Recuperacion= Cantidad Recuperada/Cantidad Adicionada *100.

S. /n(zyz)—()fy)2
n(n-1)

2y2 = elevacion al cuadrado de la sumatoria de los valores de "y".

-Desviacion estandar.

S = desviacion estandar

n = ndmero de mediciones.

2y = sumatoria de los valores de "y".

-Coeficiente de variacion (CV).

CV =2x100
Y

CV= Coeficiente de Variacion.
S = desviacién estandar.

Y = X de valores obtenidos en el ensayo/ n° de ensayos de muestras realizados.




-Media aritmética

X = media aritmética.
2X = sumatoria de los valores de “X".

n = nimero de mediciones.

-Intervalo de confianza del porcentaje de
recuperacion.

IC (W) = Y+to.g7s, n-1 S/\/H

IC (= intervalo de confianza de la poblacion.

Y = ¥ de valores obtenidos en el ensayo/ n° de ensayos de muestras realizados.
T 0.975, n-1 = para determinar el valor de la t de student. (Dato de tabla)

S = desviacion estandar.

n = nimero de mediciones.

-Precisién del método. Se expresa como la varianza, desviacion estandar y desviacién
estandar relativa. Solo se realizard la repetibilidad del método y la precision intermedia del

método.

Repetibilidad del método y Precision intermedia del método. Se expresa

matematicamente como el Coeficiente de Variacion de una serie de medidas.

-Desviacion estandar.

S. ’71(23'2)—(23/)2
nn-1)

S = desviacion estandar.
n = nimero de mediciones.
>y? = elevacion al cuadrado de la sumatoria de los valores de "y

>y = sumatoria de los valores de "y". 7




-Coeficiente de variacion (CV).
CV = %X 100

CV= Coeficiente de Variacion.
S = desviacién estandar.

Y = £ de valores obtenidos en el ensayo/ n° de ensayos de muestras realizados.

-Intervalo de confianza del porcentaje de recuperacion.

IC (1) = Y#too7s, n-1 Si/n

IC ( = intervalo de confianza de la poblacion.

Y = ¥ de valores obtenidos en el ensayo/ n° de ensayos de muestras realizados.
T 0.975, n-1 = para determinar el valor de la t de student. (Dato de tabla)

S = desviacioén estandar.

n = nimero de mediciones.

-Media aritmética.

X = media aritmética.
2X = sumatoria de los valores de "Xx".
n = nimero de mediciones.

-Linealidad del método.
Es la capacidad para obtener resultados de prueba que sean proporcionales ya sea
directamente o por medio de una transformacién matemética bien definida a la concentracion

de analito en muestras de un intervalo dado.

-Media aritmética.

X = media aritmética.
2X = sumatoria de los valores de “X".

n = nimero de mediciones. 38




-Coeficiente de determinacion.

) (G - EOEY)?
(I —(20D) (n(Ey?) —(2y)?)

r= Coeficiente de Determinacion.

n = nimero de mediciones.

>xy = sumatoria del producto “"xy".

2X = sumatoria de los valores de “X".

2y = sumatoria de los valores de “y".

>x?= elevacién al cuadrado de la sumatoria de los valores de “x".

>y2 = elevacion al cuadrado de la sumatoria de los valores de "y".

-Desviacion estandar de regresion.

2y* — b1Zxy—b0Zy
S yIx =
n—-2

Syix = desviacién estandar de regresion.

2y? = elevacion al cuadrado de la sumatoria de los valores de “y".
2xy = sumatoria del producto “xy".

2y = sumatoria de los valores de "y".

n = nimero de mediciones.

b: = valor de la pendiente.

-Desviacion estandar de la pendiente.

Shi= Sy/x

Sh: = desviacién estandar de la pendiente.
Syix = desviacién estandar de regresion.
>x? = elevacion al cuadrado de la sumatoria de los valores de “x".

n = nimero de mediciones.




-Intervalo de confianza de la pendiente.
IC (b1) =bl1 £t 0.975, n-2 Sh1l

IC (b1)= Intervalo de Confianza de la Pendiente.

b: = valor de la pendiente.

T o0.975,n2= para determinar el valor de la t de student. (Dato de tabla)
Shi = desviacion estandar de la pendiente.

-Desviacion estandar con respecto al origen.

Sbo=Syx [(=) 0
X

Zx)?
xz_( )
n

Sho = desviacion estandar de la pendiente al origen.

Syix = desviacién estdndar de regresion.

n= numero de mediciones.

>x2 = elevacién al cuadrado de la sumatoria de los valores de “x".

2x = sumatoria de los valores de “x".

-Intervalo de confianza con respecto al origen.
IC (boy=bo * t 0.975, n-2 Sbo
IC (bo)= Intervalo de Confianza con Respecto al Origen.
bo = valor del intercepto.
T o0.975,n2= para determinar el valor de la t de student. (Dato de tabla)
Sho = desviacion estandar de la pendiente al origen.

-Coeficiente de variaciéon de regresion.

CVyx = Sf_(”‘ X 100%

CVyix = Coeficiente de Variacion de Regresion.
Syix = desviacién estandar de regresion.

Y = 5 de valores obtenidos en el ensayo/ n° de ensayos de muestras realizados.
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-Intervalo de confianza del porcentaje de recuperacion.

S s
ICw=Y £tog7s n1 NG

IC w= Intervalo de Confianza del % de Recuperacién.

Y = % de valores obtenidos en el ensayo/ n° de ensayos de muestras realizados.

T 0.975 n-1= para determinar el valor de la t de student. (Dato de tabla)
S = desviacion estandar.

n = nimero de mediciones.

-Coeficiente de variacion del porcentaje de recuperacion.

CV = %X 100%

CV= Coeficiente de Variacion.

S = desviacioén estandar.

Y = £ de valores obtenidos en el ensayo/ n° de ensayos de muestras realizados.

-Pendiente.
_ nIXy-XIxIy
1= nIx2—(Zx)2

b: = valor de la pendiente.

>x = sumatoria de los valores de "x".

2y = sumatoria de los valores de "y".

>x?= elevacién al cuadrado de la sumatoria de los valores de “x".

>y? = elevacién al cuadrado de la sumatoria de los valores de "y'".

-Intercepto.
_ Zy—-blix
- n

bo

bo= Intercepto.

2y = sumatoria de los valores de "y".
b: = valor de la pendiente.

>x = sumatoria de los valores de "X".

n = nimero de mediciones.
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ANEXO N°1
Célculos empleados en la preparacion de reactivos para la validacion de la

prueba de ensayo de hidréxido de aluminio suspension.




-Preparacion de EDTA 0.05m V.S 3L
18.6 g EDTA 1L
X 3L

X=55.8 g EDTA.

-Se prepara en balones de 1L y 2L

18.6 g EDTA 1L
X 2L
X=37.2 g EDTA.

18.6 g EDTA 1L
X 1L
X=18.6 g EDTA

-Carbonato de calcio.

200 mg de CaCOs * 1g/1000 mg= 0.2 g CaCOs3

M= 0.05 M EDTA.

M= g CaCOs *1000/100.09 x mL EDTA; mL EDTA= g CaCOs *1000/100.09*M
mL EDTA= 0.2 g CaCOs *1000/100.09*0.05 M= 39.964 mL EDTA

Célculos parareducir la cantidad de reactivos.

-Para CaCOs3
39.964 mL EDTA 0.2 g CaCOs

10 mL X
X=0.05 g CaCO3

0.05g CaCO3*1000 mg/1g= 50 mg CaCOs para cada valoracion.

-Para acido clorhidrico diluido.
2 mL HCI Diluido 200 mg CaCOs
X 50 mg CaCOs

X=0.5 mL de HCI Diluido.




-Para hidréxido de sodio TS.

15mL NaOH TS 200 mg CaCOs
X 50 mg CaCOs

X=3.75 mL NaOH T.S.
-Se calcula la molaridad real del EDTA y su factor de correccion del EDTA através de

las siguientes formulas:

M= g CaCOs (1000)/(100.09)(mL EDTA)
Donde:
M= molaridad del EDTA
g CaCOs= gramos de carbonato de calcio.
M= 0.05g CaCO3 (1000)/ (100.09)(9.7 mL EDTA)= 0.052M

V1*C1=Vo*Co
Donde:
V1= Volumen constante de EDTA en mL
C1= Molaridad teérica del EDTA.
V2= Volumen gastado en la estandarizacion.
C2= Molaridad real encontrada del EDTA
C>=10 mL EDTA* 0.052/9.7 mL EDTA=0.053 M

FC= Molaridad Real EDTA/Molaridad Teoérica del EDTA
FC= 0.053M/0.052M= 1.02

Nota: se hicieron dos estandarizaciones en las cuales se gastaron 9.7 mL de EDTA.

-Preparar Ditizona T.S. 100 mL.
25.6 mg Ditizona 100 mL solucién
X 100 mL de Reactivo
X=25.6 mg de Ditizona




-Alcohol Etilico.

100 mL Alcohol 100 mL solucion
X 100 mL de Reactivo
X=100 mL de Alcohol

-Preparacion de sulfato de zinc 0.05 M V.S. 2L.
PM Sulfato de zinc= 287.56 g/mol

287.56 g Sulfato zinc 1M 1L
X—0.05M 1L
Y —0.05M 2L

X=14.378 g Sulfato de zinc
Y= 28.756 g Sulfato de zinc

-Se calcula la molaridad real del Sulfato de zinc y su factor de correccién a través de

las siguientes férmulas:

V1*C1=Vo*Co
Donde:
V1= Volumen constante de EDTA en mL
C1= Molaridad tedrica del EDTA.
V2= Volumen gastado en la estandarizacion de Sulfato de zinc.
C2= Molaridad del Sulfato de zinc.

C2=10 mL EDTA*0.052M/9.7 mL Sulfato Zinc 0.05M= 0.053M

FC= Molaridad Real Sulfato Zinc/Molaridad Teérica Sulfato de Zinc
FC= 0.053m/0.05M= 1.06
Nota: serealiz6 dos estandarizaciones en donde se gastaron 9.7 mL de Sulfato de Zinc
0.05 M.




-Preparar buffer acido acético-acetato de amonio T.S. 1000 mL.

Acetato de amonio.

77.1 g Acetato amonio 1000 mL solucién

X 2000 mL Buffer

X=154.2 g Acetato de amonio

-Acido acético glacial

57 mL Acido acético glacial 1000 mL Solucién

X 2000 mL Buffer

X= 114 mL Acido acético glacial.




ANEXO N° 2
Metodologia analitica para la validacion de la prueba de ensayo hidréxido de

aluminio suspension




-Preparacion de la solucién stock a partir de hidroxido de aluminio suspension.
Datos:

La suspension rotula: 400 mg/5 mL.
400mg —— 5mL

1200mg——— > X

X =15 mL de suspension gel de hidroxido de aluminio en los cuales se encuentran
1200 mg de principio activo.

Para la muestra preparar 5 niveles de concentracion (80 %, 90%, 100%, 110% y 120%)

a partir de la solucién stock.

-Cascada de diluciones de cada nivel de concentracion.

1. Solucién al 80 % de hidroxido de aluminio suspension.

Agua +HCI conc.

15.0mL=1200mg—» 200.0 mL [6 mg /mL] Solucion stock.

.0 mL [48.0 mg]

Nota: la alicuota tomada se lleva a un Erlenmeyer de 250.0 mL en donde recibira todo el

tratamiento previo a la titulacién.

2. Solucién al 90 % de hidréxido de aluminio suspension.

Agua +HCI conc.

150mL=1200mg__ 200.0 mL [6 mg /mL] Solucion stock.

mL [54.0 mg]

Nota: la alicuota tomada se llevar a un Erlenmeyer de 250.0 mL en donde recibira todo el

tratamiento previo a la titulacion.




3. Solucidn al 100 % de hidroxido de aluminio suspensién.

Agua +HCI conc.
15.0 mL =1200 mg — ®200.0 mL [6 mg /mL] Soluci6n stock.
10.0 mL [60.0 mg]
Nota: la alicuota tomada se lleva a un Erlenmeyer de 250.0 mL en donde recibira todo el
tratamiento previo a la titulacién.
4. Solucion al 110 % de hidréxido de aluminio suspension.
Agua +HCI conc.
15.0 mL =1200 mg —————»-200.0 mL [6 mg /mL] Solucion stock.
11.0 mL [66.0 mg]
Nota: la alicuota tomada se lleva a un Erlenmeyer de 250.0 mL en donde recibira todo el
tratamiento previo a la titulacién.
5. Solucién al 120 % de hidroxido de aluminio suspensién.

Agua +HCI conc.

150mL=1200mg ________» 599.0mL [6 mg /mL] solucién stock.

12.0 mL [72.0 mg]

Nota: la alicuota tomada se lleva a un Erlenmeyer de 250.0 mL en donde recibira todo el
tratamiento previo a la titulacion.

-Ensayo para hidréoxido de aluminio seglin la USP 34, NF-29.




Preparar y estandarizar Edetato de sodio (EDTA) como reactivo titulante para el ensayo, y

se va a preparar tal y como se estipula en el ensayo para Alumbre de amonio.

-Preparacion del ensayo para hidroxido de aluminio.

1. Medir una cantidad de hidroxido de aluminio suspension previamente en su forma
original equivalente a 1,200 mg de Hidréxido de aluminio, en un beaker adecuado.

2. Luego adicionar 20 mL de agua, agitar y adicionar lentamente 10 mL de &cido
clorhidrico.

3. Calentar suavemente, enfriar y filtrar en un frasco volumétrico de 200 mL. lavar el

filtrado con agua en el frasco, y llevar a aforo con agua a volumen, y agitar.

-Procedimiento.

1. A continuacién pipetear 10 mL de la preparacién del ensayo a un beaker de 250 mL.
2. Adicionar 20 mL de agua, 25 mL de EDTA con agitacion constante, 20 mL de buffer
Acido acético-acetato de amonio T.S.
Posteriormente calentar cerca del punto de ebullicién por 5 minutos y enfriar.
Seguidamente adicionar 50 mL de alcohol y 2 mL de Ditizona T.S, y mezclar.
Titular con Sulfato de zinc 0.05M V.S hasta que cambie el color de verde violeta a color
rosado.
6. Realizar la determinacién con un blanco, sustituyendo 10 mL de agua por la preparacién
del ensayo, realizar las correcciones necesarias.
Cada ml de EDTA 0.05M equivale a 3.9000 mg de Al (OH)s.
Célculos de los mg de Hidroxido de Aluminio

1 mL de EDTA 0.05M 3.9000 mg de Al (OH)3

VEepTa 0.05M* FC EpTA- VzZnsoso.0sm* FC znsoa—— ymg de P.a.




Dénde:

Vepta 0.0sm: Volumen de EDTA 0.05M gastados en mL

FC epra: Factor de Correcciéon de EDTA 0.05M.

Vznso4 0.0sm: Volumen de Sulfato de Zinc 0.05M en mL

FC znsos: Factor de Correccion de Sulfato de Zinc 0.05M
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Noé Samuel Garcia Martinez
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UNIVERSIDAD DE EL SALVADOR
FACULTAD DE QUIMICA Y FARMACIA
DEPARTAMENTO DE ANALISIS QUIMICO E INSTRUMENTAL
CONTROL DE CALIDAD DE PRODUCTOS FARMACEUTICOS.

INFORME DE ANALISIS

01
Muestra: Acetaminofén Control:
Forma
o Jarabe Lote: N/A
Farmacéutica
. N/A Fecha Fabricacion: 03-2016

Procedencia:
Solucion Oral de color rojo, olor Fecha Vencimiento: 03-2019
y sabor agradable contenida en Fecha Analisis: 19-Sep-16

Descripcién: | una caja de color azul, blanco y
amarillo, letras de color blanco, o

. Fecha de Emisién: 31-0Oct-16
negro; cuyo activo rotula 120
mg/mL
RESULTADOS
Determinacion/ o .
) Especificaciones segun la USP 34 Resultado
Parametro
CV <2% Y=100.16%
Exactitud del IC (M) = debe incluir el 100% o que el
meétodo porcentaje de recuperacion este dentro | S=0.412310

del intervalo [98 — 102%)]
CV=0.411651%

IC (W)= [99.72%-100.59]
(incluye el 100%)




Precisiéon del método

Repetibilidad del

CV<2%

IC (1) = debe incluir el 100% o que el
porcentaje de recuperacion este dentro
del intervalo [98 — 102%)]

Y=100.16%

$=0.412310

método CV=0.411651%
IC (1)=1[99.72%-100.59%]
(incluye el 100%)
CV<2% Y=100.42%
IC (W) = debe incluir el 100% o que el
porcentaje de recuperacion este dentro | S=0.520052
Precision del intervalo [98 — 102%)]
intermedia CVv=0.517876%
del método

IC (p)=[100.08%-
100.75%] (incluye el
porcentaje de

recuperacion)

Linealidad del

método

CV <£2%

IC (1) = debe incluir el 100% o que el
porcentaje de recuperacion este dentro
del intervalo [98 — 102%]

IC (B1) = debe incluir la unidad.

IC (Bo) = debe incluir cero.

r’=0.98

¥=99.78%

S=1.459354
Syx=0.055013
CV=1.462571%
CVyx=0.562505%
IC(1)=[98.97%-100.58 %]
b1=1.0048

bo=0.0669

IC (B1)=[0.9830-1.0266]
IC (Bo)=[-0.2831-0.1493]
12=0.9985

S(b1)=0.0101
S(bo)=0.100098 3




Observaciones.

-Los andlisis se efectuaron utilizando Temperatura y Humedad Relativa controladas usando
como equipo el Termohidrometro.

-La pureza del Estandar de Acetaminofén usada fue de 99.8% del cual se van a pesar 10 mg
exactamente en una balanza analitica calibrada.

-La cristaleria utilizada fue de Clase A como balones volumétricos, buretas volumétricas.

Conclusiones.

-Con los datos obtenidos para cada parametro de desempefio se concluye que el método
analitico evaluado que es Cromatografia Liquida de Alta Eficiencia (HPLC) cumple con las
especificaciones establecidas en la bibliografia para métodos cromatograficos.

-Calculos.

-Solucién al 80 % de acetaminofén jarabe.

Agua: MeOH

12.5 mL =300 mg—>100.0 mL [3.0 mg/mL] Solucién stock.
Agua: MeOH

2.6 mL——» 100.0 mL [0.078 ma/mL]
Agua: MeOH

1.0 mL >10.0 mL [7.8 ug/mL]

-Datos generales.

Area de muestra 1 = 428.29666 FD = 38,461.53

Area de muestra 2 = 426.24493 El Jarabe rotula: 120mg /5 mL

Area de muestra 3 = 423.61966 Concentracion adicionada = 7.8 pg/mL
Area de estandar = 542.41754 Concentracion de estandar =10 pg/mL

-Calculando la concentracién recuperada para cada area de muestra.

Ley de Beer.

_ (Amx)(Cst)
- Ast

Cmx




-Concentracion 1.

_ (Amx)(Cst)
Cle -
Ast
_(428.29666)(10 ug/mL)
mel -
542.41754

Cmx1= 7.8 pg/mL Cantidad recuperada.

-Concentracion 2.

_ (Amx)(Cst)

Cmx2
m Ast

(426.24493)(10 pg/mL)
542.41754

Cmx2=

Cmx2 = 7.8 ug/mL Cantidad recuperada

-Concentracion 3.
(Amx)(Cst)
Ast

(423.61966 )(10 pg/mL)
542.41754

Cmx2=

Cmx2=

Cmx2 = 7.8 ug/mL Cantidad recuperada

-Solucién al 90 % de acetaminofén jarabe.

Agua: MeOH

Agua: MeOH

12.5 mL = 300 mg ——Flio.o mL [3.0 ma/mL] Solucién stock.

Agua: MeOH

2.9 mL—’Af0.0 mL [0.087 ma/mL]

-Datos generales.

Area de muestra 1 = 467.59863
Area de muestra 2 = 467.31372
Area de muestra 3 = 468.21777
Area de estandar = 542.41754

1.0mL " >10.0 mL [8.7 pg/mL]

FD =34,482.75
El Jarabe rotula: 1220mg /5 mL
Concentracién adicionada= 8.7 pg/mL

Concentracién de estandar= 10 pg/mL




-Calculando la concentracién recuperada para cada area de muestra.

Ley de Beer.

_ (Amx)(Cst)

C
mx Ast

-Concentracion 1.
_ (Amx)(Cst)
B Ast

(467.59863)(10 pg/mL)
542.41754

mel

Cmx1=

Cmx1 = 8.6 ug/mL Cantidad recuperada

-Concentracion 2.
_ (Amx)(Cst)
B Ast

(467.31372)(10 pg/mL)
542.41754

me2

Cmx2=

Cmx2 = 8.6 pg/mL Cantidad recuperada

-Concentracion 3.

_ (Amx)(Cst)

Cmx2
m Ast

(468.21777)(10 pg/mL)
Cmx2=
542.41754

Cmx2 = 8.6 pg/mL Cantidad recuperada

-Solucién al 100 % de acetaminofén jarabe.

Agua: MeOH

12.5 mL =300 mg——®100.0 mL [3.0 ma/mL] Solucion stock.
Agua: MeOH

3.3mL— > 100.0 mL [0.099 mg/mL]
E Agua: MeOH
1.0 mL—— > 10.00 mL [9.9 ug/mL]
-Datos Generales.
Area de muestra 1 = 541.50355 FD = 30,303.0303
Area de muestra 2 = 542.30534 El Jarabe rotula: 120mg /5 mL




Area de muestra 3 = 542.45700 Concentracion adicionada = 9.9 pg/mL

Area de muestra 4 = 540.33546 Concentracion de estandar = 10 pg/mL

Area de muestra 5 = 541.60755 Area de estandar = 542.41754

Area de muestra 6 = 539.93574

Area de muestra 7 = 543.31413

Area de muestra 8 = 541.55677

Area de muestra 9 = 540.83977

Area de muestra 10 = 544.23114

Area de muestra 11 = 545.11234

Area de muestra 12 = 546.08233

Nota: para exactitud del método y precision del método (repetibilidad del método precisién
intermedia del método se prepararon tres soluciones independientes tomadas directamente

del producto terminado de acetaminofén jarabe

-Calculando la concentracién recuperada para cada area de muestra.

Ley de Beer.

A Cst
me:( mx)(Cst)
Ast
-Concentracion 1.
_ (Amx)(Cst)
B Ast

(541.50355)(10 pg/mL)
542.41754

mel

Cmx1=

Cmxa= 9.9 pg/mL Cantidad recuperada

-Concentracion 2.

(Amx)(Cst)
CmX2 =
Ast
(542.30534)(10 pg/mL)
Cnx2 =
542.41754

Cmx2 = 9.9 ug/mL Cantidad recuperada

-Concentracion 3.

_ (Amx)(Cst)

Cmx3
m Ast

(542.45700)(10 pg/mL)
Cmxa=
542.41754

Cmx3 = 10.0 pg/mL Cantidad recuperada




-Concentracion 4.
_ (Amx)(Cst)
B Ast

(540.33546)(10 pg/mL)
542.41754

me4

Cmxa=

Cmxa = 9.9 ug/mL Cantidad recuperada

-Concentracion 5.
_ (Amx)(Cst)
B Ast

_ (541.60755)(10 pg/mL)
mxt = 542.41754

mel

Cmx1 = 9.9 pg/mL Cantidad recuperada

-Concentracion 6.
_ (Amx)(Cst)
B Ast

(539.93574)(10 pg/mL)
542.41754

mel

Cmx1=

Cmx1 = 9.9 ug/mL Cantidad recuperada

-Concentracion 7.
_ (Amx)(Cst)
B Ast

(543.31413)(10 pg/mL)
Cmx1=
542.41754

mel

Cmx1 = 10.0 pg/mL Cantidad recuperada

-Concentracion 8.
_ (Amx)(Cst)
B Ast

(541.55677)(10 pug/mL)
542.41754

mel

Cmx1=

Cmx1= 9.9 pg/mL Cantidad recuperada

-Concentracion 9.
_ (Amx)(Cst)
B Ast

(540.83977)(10 pg/mL)
542.41754

mel

Cmx1=




Cmx1= 9.9 ug/mL Cantidad recuperada

-Concentracién 10.
_ (Amx)(Cst)
B Ast

(544.23114)(10 pug/mL)
542.41754

mel

Cmx1=

Cmx1 = 10.0 pg/mL Cantidad recuperada

-Concentracion 11.
_ (Amx)(Cst)
B Ast

(545.11234)(10 pg/mlL)
Cmx1=
542.41754

mel

Cmx1 = 10.0 pg/mL Cantidad recuperada

-Concentracion 12.
_ (Amx)(Cst)
B Ast

(546.08233)(10 pug/mlL)
542.41754

mel

Cmx1=

Cmx1 = 10.0 pg/mL Cantidad recuperada.

-Solucioén al 110 % de acetaminofén jarabe.
Agua: MeOH

10 mL = 300 mg——»100.0 mL [3.0 mg/mL] Solucién stock.
Agua: MeOH

3.6 mL —*100.0 mL [0.108 ma/mL]
Agua: MeOH

1.0 ——>10.0 mL [10.8 pg/mL]

-Datos Generales.

Area de muestra 1 = 586.14917 FD =27,777.78
Area de muestra 2 = 585.88550 El jarabe rotula: 120mg /5 mL
Area de muestra 3 = 587.09827 Concentracioén adicionada = 10.8 pg/mL

Area de estandar = 542.41754 Concentracion de estandar = 10 pg/mL




-Calculando la concentracién recuperada para cada area de muestra.

Ley de Beer.

_ (Amx)(Cst)

C
m Ast

-Concentracion 1.

(Amx)(Cst)

Cmx1=
m Ast

(586.14917)(10 ng/mL)
542.41754

Cmx1=

Cmx1 = 10.8 pg/mL Cantidad recuperada.
-Concentracion 2.

_ (Amx)(Cst)

- Ast

(585.88550)(10 pg/mL)
542.41754

Cm><2

Cmx2=

Cmx2 = 10.8 pg/mL Cantidad recuperada

-Concentracion 3.
_ (Amx)(Cst)
B Ast

(587.09827 )(10 pg/mL)
542.41754

mez

Cmx2=

Cmx2 = 10.8 pg/mL Cantidad recuperada

-Solucién al 120 % de acetaminofén jarabe.

Agua: MeOH
10 mL = 300 mg——®100.0 mL 3.0 ma/mL] Solucién stock.
Agua: MeOH
39mL™ *100.0 mL[0.117 mg/mL]
Agua: MeOH

1.0mL— " ® 10.0 mL [11.7 pg/mL]
-Datos generales.
Area de muestra 1 = 635.91937 FD = 25,641.02
Area de muestra 2 = 634.62122 El Jarabe rotula: 120mg /5 mL
Area de muestra 3 = 633.87648 Concentracion adicionada = 11.7 pg/mL
Area de estandar = 542.41754 Concentracion de estandar = 10 pg/mL
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-Calculando la concentracién recuperada para cada area de muestra.

Ley de Beer.

_ (Amx)(Cst)

C
m Ast

-Concentracion 1.
(Amx)(Cst)
Ast

(635.91937)(10 pg/mlL)
542.41754

Cmx1=

Cmx1=

Cmx1 = 11.7 pg/mL Cantidad recuperada.

-Concentracion 2.

_ (Amx)(Cst)
T Ast
(634.62122 )(10 pg/mlL)
542.41754

me2

Cmx2=

Cmx2 = 11.7 pg/mL Cantidad recuperada

-Concentracion 3.
_ (Amx)(Cst)
B Ast

(633.87648)(10 pg/mL)
Cmx2=
542.41754

mez

Cmx2 = 11.6 pg/mL Cantidad recuperada

-Calculando el porcentajes de recobro.

% RECOBRO = Cantidad Recuperada (ug) / Cantidad Adicionada (ug) * 100%
% RECOBRO = 7.8 ug de Acetaminofén Jarabe / 7.8 ug de Acetaminofén Jarabe * 100%

% RECOBRO=100.00 % de recobro.

Para calcular el % de recobro de todas las concentraciones correspondientes se siguio el

calculo anterior.

Tabla N°15. Resumen de los porcentajes de recobro de las concentraciones

obtenidas
Niveles Areas Cantidad Cantidad % de Recobro
de[] Adicionada (ug) Recuperada (ug)

80 % 428.29666 7.8 7.8

100.00




80% 426.24493 7.8 7.8 100.00
80% 423.61966 7.8 7.8 100.00
90% 467.59863 8.7 8.6 98.85
90% 467.31372 8.7 8.6 98.85
90% 468.21777 8.7 8.6 98.85
100% 541.50355 9.9 9.9 100.00
100% 542.30534 9.9 9.9 100.00
100% 542.45700 9.9 10.0 101.01
100% 540.33546 9.9 9.9 100.00
100% 541.60755 9.9 9.9 100.00
100% 539.93574 9.9 9.9 100.00
100% 543.31413 9.9 10.0 101.01
100% 541.55677 9.9 9.9 100.00
100% 540.83977 9.9 9.9 100.00
100% 544.23114 9.9 10.0 101.01
100% 545.11234 9.9 10.0 101.01
100% 546.08233 9.9 10.0 101.01
110% 586.14917 10.8 10.8 100.00
110% 585.88550 10.8 10.8 100.00
110% 587.09827 10.8 10.8 100.00
120% 635.91937 11.7 11.7 100.00
120% 634.62122 11.7 11.7 100.00
120% 633.87648 11.7 11.6 99.14

Tabla N°16. Resumen de los porcentajes de recobro obtenidos para la exactitud del

método.
Niveles Cantidad Cantidad % de Y?

de[] Adicionada (X ug) | Recuperada (Y ug ) | Recobro (Y)

100% 9.9 9.9 100.00 10,000.00
100% 9.9 9.9 100.00 10,000.00
100% 9.9 10.0 101.01 10,203.02
100% 9.9 9.9 100.00 10,000.00
100% 9.9 9.9 100.00 10,000.00
100% 9.9 9.9 100.00 10,000.00
Total 59.4 59.5 601.01 60,203.02




-Media aritmética.

_zx
B n
X = 601.01
6
X =100.16

-Desviacion estandar.

n(Zy?)—(Zy)?

S- nn-1)
\/6(60 ,203.02)—(601.01)2
S-
6(6—1)
S. \/(361 ,218. 12) (361 213.02)
=0.412310

-Coeficiente de variacion (CV).
s
Cv = = x 100

0412310
V = x 100
100.16

CV =0.411651

-Intervalo de confianza del porcentaje de recuperacién.

IC (1) = Ytoors, n-1 S/ \/’E

IC () = 100.16 + (2.571) (0.412310/ 2.449489)
IC () = 100.16 + 0.4327

IC (W) =[99.72 — 100.59]

El IC (u) =[99.72 — 100.59]

Incluye el 100% el método cumple con la exactitud.

-Precision del método. Se expresa como la varianza, desviacion estandar y desviacion
estandar relativa. Solo se realizara la repetibilidad del método y la precision intermedia del

método.

-Repetibilidad del método y precision intermedia del método. Se expresa

matematicamente como el Coeficiente de Variacién de una serie de medida
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Tabla N°17. Resultados obtenidos de la repetibilidad del método.

Niveles Cantidad Cantidad % de Y?

de[] Adicionada (X pg) | Recuperada (Y ug) | Recobro (Y)

100% 9.9 9.9 100.00 10,000.00
100% 9.9 9.9 100.00 10,000.00
100% 9.9 10.0 101.01 10,203.02
100% 9.9 9.9 100.00 10,000.00
100% 9.9 9.9 100.00 10,000.00
100% 9.9 9.9 100.00 10,000.00
Total 59.4 59.5 601.01 60,203.02

-Media aritmética.

x==

n

601.01

X =
6

X =100.16

-Desviacion estandar.

S-

n(Zy?)—(Zy)?

n(n-1)

6(60,203.02)—(601.01)2

S-

6(6—1)

S. \/(361 ,218. 12) (361 213.02)
=0.

412310

-Coeficiente de variacion (CV).

CV =2 %100
Y

0.412310

x 100

CV =0.411651

-Intervalo de confianza de los porcentajes de recuperacion.

IC (1) = Ytogrs, n-1 S/ \/H
IC (1) = 100.16 + (2.571) (0.412310/ 2.449489)
IC (1) = 100.16 + 0.4327
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IC (1) = [99.72 — 100.59]
El IC (1) = [99.72 — 100.59]

El IC (u) =[99.72 — 100.59] Incluye el 100%, el método cumple con la precision

(repetibilidad).

Tabla N°18. Resumen de los porcentajes de recobro de precision intermedia del

|[método.
Niveles Cantidad Cantidad % de
de[] Adicionada (X ug) | Recuperada (Y pug) | Recobro (Y)
100% 9.9 9.9 100.00 10,000.00
100% 9.9 9.9 100.00 10,000.00
100% 9.9 10.0 101.01 10,203.02
100% 9.9 9.9 100.00 10,000.00
100% 9.9 9.9 100.00 10,000.00
100% 9.9 9.9 100.00 10,000.00
100% 9.9 10.0 101.01 10,203.02
100% 9.9 9.9 100.00 10,000.00
100% 9.9 9.9 100.00 10,000.00
100% 9.9 10.0 101.01 10,203.02
100% 9.9 10.0 101.01 10,203.02
100% 9.9 10.0 101.01 10,203.02
Total 118.8 119.3 1,205.05 121,015.1

-Media aritmética.
Xx

X ==
n

1,205.05

X=—
12

X =100.42

-Desviacion estandar.
/ n(Zy?)-(Zy)?
S: [———
n(n-1)

\/12 (121,015.1)—(1,205.05)2
S-
12(12-1)

s 1,452,181.2—1,452,145.5
h 132
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S-0.520052

-Coeficiente de variacion (CV).
CV =2 x 100
Y

_ 0520052

CV=—x100
100.42

Cv=0.517876

-Intervalo de confianza de los porcentajes de recuperacion.

IC (1) = Ytogrs, n-1 S/ \/H

IC (n) =100.42 + (2.201)( 0.520052 / 3.4641)
IC (u) = 100.42 £ 0.3304

IC (u) = [100.08 — 100.75]

El IC (1) =[100.08 — 100.75]

No incluye el 100%, pero él % de recobro se incluye en el intervalo, el método cumple

con la precision Intermedia.

-Linealidad del método.
Es la capacidad para obtener resultados de prueba que sean proporcionales ya sea
directamente o por medio de una transformacion matemética bien definida a la concentracion

de analito en muestras de un intervalo dado.

Tabla N°19. Resumen de resultados obtenidos de la linealidad del método.

Niveles Cantidad Cantidad Xy ZX? Y2
de[] Adicionada | Recuperada (Y ug)
(X 1)

80 % 7.8 7.8 60.84 60.84 60.84
80% 7.8 7.8 60.84 60.84 60.84
80% 7.8 7.8 60.84 60.84 60.84
90% 8.7 8.6 74.82 75.69 73.96
90% 8.7 8.6 74.82 75.69 73.96
90% 8.7 8.6 74.82 75.69 73.96
100% 9.9 9.9 98.01 98.01 98.01




100% 9.9 9.9 98.01 98.01 98.01

100% 9.9 10.0 99.00 98.01 100.00
110% 10.8 10.8 116.64 116.64 116.64
110% 10.8 10.8 116.64 116.64 116.64
110% 10.8 10.8 116.64 116.64 116.64
120% 11.7 11.7 136.89 136.89 136.89
120% 11.7 11.7 136.89 136.89 136.89
120% 11.7 11.6 135.72 136.89 134.56
Total 146.70 146.40 1,461.42 1,464.21 1,458.68

Tabla N°20. Resumen de porcentajes de Recobro obtenidos.

% de recobro (Y) Y2
100.00 10,000.00
100.00 10,000.00
100.00 10,000.00
98.85 9,771.32
98.85 9,771.32
98.85 9,771.32
100.00 10,000.00
100.00 10,000.00
101.01 10.203.02
100.00 10,000.00
100.00 10,000.00
100.00 10,000.00
100.00 10,000.00
100.00 10,000.00
99.14 9,828.73

Total = 1,496.70 149,345.71

-Media aritmética.

x==

n

1,496.70
X=—

15

X =99.78
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-Coeficiente de determinacion.

2 (nGxy) - G0EY))
(nZx*-(Zx)*)(n(Zy*) -(Zy)?)

. (15(1,461.42) — (146.70)(146.40))?
 (15(1,464.21)—(146.70)2) (15(1,458.68)— (146.40)2)

,_ _ 197,509.13
T (442.26)(447.24)
, _ 197,509.13

= =0.9985
197,796.36

-Pendiente.
_nixy—-IxXy
T nIx?—(Zx)?

_ 15(1,461.42)—(146.70)(146.40)
T 15(1,464.21)—(146.70))2

1

_ 444.42
Y7 44226

b1 =1.0048
-Intercepto.

Zy-blX
bo= 2X 222X

n

146.40—1.0048(146.70)

bo=
15

bo=-0.0669

-Desviacion estandar de regresion.

\/Zyz - bl1Xxy-bozy
S y/x =

n-2

S \/ 1,458.68 — 1.0048(1,461.42)—(—0.0669)(146.40)
yIx =
15-2

0.039344

S yix=
yix 13

S yIx = 0.055013
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-Desviacion estandar de la pendiente.

Sbi= Sy/x

Shi-0.055013

(146.70)*
15

1,464.21—

Sbi-0.055013 _|—
29.484

Shi-0.0101

-Intervalo de confianza para la pendiente.
IC (b1) =b1+ t0.975 n2 Sp1

IC (b1) =1.0048 + (2.160)( 0.0101)

IC (b1) =1.0048 + 0.0218

IC (b1) =[0.9830 — 1.0266]

-Desviacion estandar de la pendiente al origen.

1 (9.78)?
Sho=0.055013 1= + 46491 (L#6.70)?
: 15
1 95.648
Sbo= 0.055013 |[— + i
15 29.484

Sbo-=0.100098

-Intervalo de confianza con respecto al origen.
IC (boy=bo+ t 0.975, n-2 Spo

IC (bo)=-0.0669 + (2.160)(0.100098)

IC (boy=-0.0669 + 0.2162

IC (boy=[-0.2831, 0.1493]

-Coeficiente de Variacion de regresion.
CVyix=Sy/x /Y x 100
CVyix=0.055013/9.78 x 100
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CVyix=0.562505

-Desviaciéon Estandar.

n(Zy*)-(zy)?

S= n(n-1)
S 15(1,458.68)—(146.40)2
15(15-1)
21,880.2 —21,432.96
S J
=1.459354

-Intervalo de confianza de los porcentajes de recuperacion.

- S
ICw=Y *t 1=
() 0.975, n-1 \/ﬁ

1.459354

IC ()= 99.78 + (2.145)( — ")

IC (4= 99.78 + 0.8082
IC (y=[98.97 — 100.58]

ElIC - [98.97 — 100.58] incluye el 100%

-Coeficiente de variacion del porcentaje de recuperacion.

N
CV = 7 X 100%

cv = —22% 5 100%
99.78
CV =1.462571 20
) Noé Garcia )
Analistas: Firmas:

Salvador Canias.
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UNIVERSIDAD DE EL SALVADOR
FACULTAD DE QUIMICA Y FARMACIA

DEPARTAMENTO DE ANALISIS QUIMICO E INSTRUMENTAL
CONTROL DE CALIDAD DE PRODUCTOS FARMACEUTICOS.

INFORME DE ANALISIS

01
Muestra: Hidréxido Aluminio Control:
Forma .
o Suspension Lote: N/A
Farmacéutica
_ N/A Fecha Fabricacion: 07-2015
Procedencia:
Solucion Liquida de color Fecha Vencimiento: 07-2018
blanco con olor y sabor dulce, Fecha Anélisis: 25-Sep-16
Descripciéon: | contenida en un frasco de
plastico de color blanco con
franjas verdes, letra de color
Fecha de Emision: 31-Oct-16
verde y banco el cual rotula 400
mg/5mL de Hidroxido de
Aluminio.
RESULTADOS
Determinacion/ .
Especificaciones segin la USP 34 Resultado

Parametro

Exactitud del

método

CV<=2%

intervalo [98 — 102%)]

IC (1) = debe incluir el 100% o que el

porcentaje de recuperacion este dentro del

Y=99.96%

S=0.361

CV=0.3613%

IC (1)=[99.58%-
100.34 %]
(incluye el 100%)




Precisiéon del Método

Repetibilidad del

CV<=2%

IC (M) = debe incluir el 100% o que el porcentaje

Y=99.96%
S5=0.361
CV=0.3613%

método

de recuperacion este dentro del intervalo [98 — | IC (1)=[99.58%-

102%] 100.34%] (incluye
el 100%)
Y=99.96%

CV<2%

IC (1) = debe incluir el 100% o que el porcentaje | S=0.1186

Precisién de recuperacion este dentro del intervalo [98 —

intermedia del

meétodo

102]

CV=0.1186%

IC (1)=[99.88%-
100.03%)] (incluye
el 100%)

Linealidad del

método

CV<2%

IC (1) = debe incluir el 100% o que el porcentaje
de recuperacion este dentro del intervalo [98 —
102%]

r2=0.98

IC (B1) debe incluir la unidad.

IC (Bo) debe incluir el cero.

r’=0.999661
Y=100.16%
S=0.184455
Syx=0.107177
CV=0.184160%
CVyx=0.178360%
IC(1)=[100%-
100.2%]
b1=0.9985
bo=0.186

IC (B1)=[0.9914-
1.0055]

IC (Bo)=[-0.2408-
0.6128]
S(b1)=0.003261
S(bo)=0.197




Observaciones.
-La validacion de la prueba de ensayo de Hidréxido de Aluminio Suspension se realiz6 en
condiciones normales, a temperatura ambiente y humedad relativa. Se us6 aire

acondicionado en el area de laboratorio.

-Se uso cristaleria tipo A para realizar la validacion de la prueba de ensayo de Hidréxido de

Aluminio Suspension.
-El método analitico validado es una titulacion complejométrica o Retrovaloracion cuyo

punto final consiste en virar el color azul hasta un rosado brillante.

-Los Factores de Correccion de EDTA 0.05 M y Sulfato de Zinc 0.05 M son 1.02 y 1.06

respectivamente.

Conclusiones.
Con los resultados analiticos obtenidos el método analitico indica que cumple con las
especificaciones establecidas para los pardmetros de desempefio evaluados por lo tanto el

método es exacto, preciso y lineal.

-Calculos.

-Solucién al 80 % de Hidréxido de aluminio suspension.

15.0 mL = 1200 mg — 200.0 mL [6 mg /mL] Soluci6n stock.

Cantidad adicionada. 8.0 mL (48 mg de Hidroxido de Aluminio)

-Datos generales.

Volumen 1=12.4 mL Volumen de EDTA 0.05M =25 mL FD = 200/8 = 25
Volumen 2 =12.4 mL FC eptao.osm = 1.02
Volumen 3=12.4 mL FC znso40.0sm = 1.06

El producto rotula = 400 mg de Al (OH)3/5 mL.
1 mL de EDTA 0.05M equivale a 3.900 mg de Al (OH)s. (Dato obtenido de la USP 34)




Volumen gastado de EDTA 0.05M =25 mL x 1.02 = 25.5 mL de EDTA 0.05M.
Volumen gastado de ZnS040.05M= 12.4 mL x 1.06 = 13.14 mL de ZnS040.05 M.

Diferencia entre el volumen del EDTA 0.05 My el ZnSO4 0.05 M
25.5 mL de EDTA 0.05M- 13.14 mL de ZnSO4 0.05M = 12.36 mL de EDTA 0.05 M

-Calculando los miligramos en la alicuota tomada de la solucién stock.
1 mL de EDTA 0.05M 3.9000 mg de Al (OH)s
12.36 mL de EDTA 0.05M X
X =48.20 mg de Al (OH)z Cantidad Recuperada.

v

»
»

-Calculando la cantidad de Al (OH);s en alicuotainicial
mg de Al (OH)s/ 8 mL X FD = mg de Al (OH)s /15 mL.
48.20 mg de Al (OH)s X 25 = 1,205.00 mg de Al (OH)s/ 15 mL.

-Calculando la cantidad de miligramos de Al (OH)s; para 5 mL
1,205.00 mg de Al (OH) 3———» 15 mL
X—»5mL

X =401.67 mg de Al (OH)3/ 5 mL.

-Calculando el porcentaje sobre lo rotulado.
400.00 mg de Al (OH)s ——» 100 %
401.67 mg de Al (OH)s —» X

X =100.41 %.

-Calculando el porcentaje de recobro.

% RECOBRO=Cantidad Recuperada (mg)/Cantidad Adicionada (mg) * 100%
% RECOBRO = 48.20 mg de Al (OH)z/ 48 mg de Al (OH)3 X 100

% RECOBRO =100.41 % de recobro.

NOTA: El calculo se realizé solo una sola ves debido a que en las 3 titulaciones se gastaron

12.4 mL de sulfato de zinc 0.05 M




-Solucién al 90 % de Hidréxido de aluminio suspensién.
15.0 mL = 1200 mg —®» 200.0 mL [6 mg /mL] Solucién stock.

l

Cantidad adicionada. 9.0 mL (54 mg de Hidréxido de Aluminio)

-Datos Generales.

Volumen 1=11.00mL  Volumen de EDTA 0.05M =25mL  FD =200/9 = 22.22
Volumen 2 = 11.00 mL FC epbtacosm= 1.02

Volumen 3 =11.00 mL FC znsos0.0sm = 1.06

El producto rotula =400 mg de Al (OH)3/5 mL.
1 mL de EDTA 0.05M equivale a 3.900 mg de Al (OH)s. (Dato obtenido de la USP 34)

Volumen gastado de EDTA 0.05M = 25 mL x 1.02 = 25.5 mL de EDTA 0.05 M.
Volumen gastado de ZnSO40.05M= 11.00 mL x 1.06 = 11.66 mL de ZnS0O40.05 M.
Diferencia entre el volumen del EDTA 0.05M y el ZnSO4 0.05M
25.5mL de EDTA 0.05M — 11.66 mL de ZnSO4 0.05M= 13.84 mL de EDTA 0.05 M

-Calculando los miligramos en la alicuota tomada de la solucién stock.

1 mL de EDTA 0.05M » 3.9000 mg de Al (OH)s
13.84 mL de EDTA 0.05M —> X
X =53.97 mg de Al (OH)z Cantidad Recuperada.

-Calculando la cantidad de Al (OH);s en alicuotainicial
mg de Al (OH)3z/ 8 mL X FD = mg de Al (OH)s / 15 mL.
53.97 mg de Al (OH)s X 22.22 = 1,199.21 mg de Al (OH)z/ 15 mL.

-Calculando la cantidad de miligramos de Al (OH)s para 5 mL
1,199.21 mg de Al (OH)s — > 15mL
X > 5mL

X =399.73 mg de Al (OH)z/ 5 mL.




-Calculando el porcentaje sobre lo rotulado.
400 mg de Al (OH)s — > 100 %
399.73 mg de Al (OH); ———» X
X =99.93 %.

-Calculando el porcentaje de recobro.

% RECOBRO=Cantidad Recuperada (mg)/Cantidad Adicionada (mg) * 100%
% RECOBRO0=53.97 mg de Al (OH)z/ 54 mg de Al (OH)s X 100

% RECOBR0=99.94 % de Recobro.

NOTA: El calculo se realizé solo una sola ves debido a que en las 3 titulacion se gastaron
11.00 mL de sulfato de zinc 0.05 M.

-Solucién al 100 % de Hidréxido de aluminio suspension.
15.0 mL =1200 mg —»200.0 mL [6 mg /mL] Solucién stock.

|

Cantidad adicionada. 10.0 mL (60 mg de Hidréxido de Aluminio)

-Datos generales.

Volumen1=9.5mL Volumen de EDTA 0.05M =25 mL FD =200/10 =20
Volumen 2 =9.5mL FC eptaoosm=1.02
Volumen 3=9.5mL FC znsos40.0sMmm = 1.06

El producto rotula =400 mg de Al (OH)3/5 mL.

1 mL de EDTA 0.05M Equivale a 3.900 mg de Al (OH)s. (Dato obtenido de la USP 34).

Volumen gastado de EDTA 0.05M =25 mL x 1.02 = 25.5 mL de EDTA 0.05 M.
Volumen gastado de ZnS040.05M= 9.5 mL x 1.06 = 10.07 mL de ZnSO40.05 M.

Diferencia entre el volumen del EDTA 0.05M y el ZnSO4 0.05M
25.5 mL de EDTA 0.05M — 10.07 mL de ZnSO40.05M = 15.43 mL de EDTA 0.05 M




-Calculando los miligramos en la alicuota tomada de la solucién stock.
1 mL de EDTA 0.05M » 3.9000 mg de Al (OH)3
15.43 mL de EDTA 0.05M > X
X =60.18 mg de Al (OH)z cantidad recuperada.

-Calculando la cantidad de Al (OH);3 en alicuotainicial
mg de Al (OH)3/ 8 mL X FD = mg de Al (OH)s / 15 mL.
60.18 mg de Al (OH)s X 20 = 1,203.60 mg de Al (OH)s/ 15 mL.

-Calculando la cantidad de miligramos de Al (OH)zpara 5 mL
1,203.60 mg de Al (OH)z ———» 15 mL

X —» 5mL

X =401.2 mg de Al (OH)3/5 mL.

-Calculando el porcentaje sobre lo rotulado.
400 mgde Al (OH); — >100 %
401.2mgde Al(OH); —» X
X =100.30%.

-Calculando el porcentaje de recobro.

% RECOBRO=Cantidad Recuperada (mg)/Cantidad Adicionada (mg) * 100%
% RECOBRO=60.18 mg de Al (OH)z/ 60 mg de Al (OH)s X 100

% RECOBRO=100.30 % de recobro.

NOTA: El calculo se realizé solo una sola ves debido a que en las 6 titulacion se gastaron
9.5 mL de sulfato de zinc 0.05 M.

-Solucién al 100 % de Hidréxido de aluminio suspension.
15.0 mL =1200 mg — 200.0 mL [6 mg /mL] Solucién stock.

l

Cantidad adicionada. 10.0 mL (60 mg de Hidréxido de Aluminio)




-Datos generales.

Volumen 1=9.6 mL Volumen de EDTA = 25 ml FD =200/10 =20
Volumen 2 =9.6 mL FC eptacosm=1.02
Volumen 3=9.6 mL FC znso40.0sm= 1.06

-El producto rotula =400 mg de Al (OH)3/5 mL.

1 mL de EDTA 0.05M equivale a 3.900 mg de Al (OH)s. (Dato obtenido de la USP 34)

Volumen gastado de EDTA 0.05M = 25 mL x 1.02 = 25.5 mL de EDTA 0.05 M.
Volumen gastado de ZnSO4 0.05M=9.6 mL x 1.06 = 10.17 mL de ZnS040.05 M.
Diferencia entre el volumen del EDTA 0.05M y el ZnSO40.05M
25.5 mL de EDTA 0.05M — 10.17 mL de ZnS0O40.05M = 15.33 mL de EDTA 0.05 M

-Calculando los miligramos en la alicuota tomada de la solucién stock.
1 mL de EDTA 0.05M » 3.9000 mg de Al (OH)3
15.33 mL de EDTA 0.05M —» X
X =59.78 mg de Al (OH)z cantidad recuperada.

-Calculando la cantidad de Al (OH)z en alicuotainicial
mg de Al (OH)3/ 8 mL X FD = mg de Al (OH)s / 15 mL.
59.78 mg de Al (OH)s X 20 = 1,195.60 mg de Al (OH)s/ 15 mL.

-Calculando la cantidad de miligramos de Al (OH)spara 5 mL
1,195.60 mg de Al (OH)s — 15mL

X——>» 5mL

X =398.53 mg de Al (OH)z/ 5 mL.

-Calculando el porcentaje sobre lo rotulado.
400 mg de Al (OH)s ———» 100 %
398.53 mg de Al (OH); ——— X
X =99.63 %.

-Calculando el porcentaje de recobro.

% RECOBRO=Cantidad Recuperada (mg)/Cantidad Adicionada (mg) * 100%
% RECOBRO0=59.78 mg de Al (OH)z/ 60 mg de Al (OH)s X 100

% RECOBR0=99.63 % de recobro.




NOTA: El calculo se realizé solo una sola ves debido a que en las 6 titulacion se gastaron
9.6 mL de sulfato de zinc 0.05 M.

-Solucion al 110 % de Hidréxido de aluminio suspension.
15.0 mL = 1200 mg—— 200.0 mL [6 mg /mL] Solucién stock.

l

Cantidad adicionada 11.0 mL (66 mg de Hidréxido de Aluminio).

-Datos generales.

Volumen 1=8.1 mL Volumen de EDTA 0.05M=25mL FD =200/11 =18.18
Volumen 2 =8.1 mL FC eptao.osm= 1.02
Volumen 3=8.1 mL FC znso40.0s v= 1.06

El producto rotula = 400 mg de Al (OH)s/5 mL.

1 mL de EDTA 0.05M equivale a 3.900 mg de Al (OH)s. (Dato obtenido de la USP 34).
Volumen gastado de EDTA 0.05M =25 mL x 1.02 = 25.5 mL de EDTA 0.05 M.
Volumen gastado de ZnSO4 0.05M =8.1 mL x 1.06 = 8.69 mL de ZnSO4 0.05 M.

Diferencia entre el volumen del EDTA 0.05M y el ZnSO4 0.05M
25.5 mL de EDTA 0.05M — 8.58 mL de ZnSQO4 0.05M= 16.92 mL de EDTA 0.05 M
-Calculando los miligramos en la alicuota tomada de la solucién stock.
1 mL de EDTA 0.05M > 3.9000 mg de Al (OH)3

16.92 mL de EDTA 0.05M > X
X =65.98 mg de Al (OH)z cantidad recuperada.

-Calculando la cantidad de Al (OH); en alicuota inicial
mg de Al (OH)3z/ 8 mL X FD = mg de Al (OH)s / 15 mL.
65.98 mg de Al (OH)s X 18.18 = 1,199.51 mg de Al (OH)s/ 15 mL.

-Calculando la cantidad de miligramos de Al (OH)s para 5 mL
1,199.51 mgde Al (OH)s — > 15mL
X —» 5mL
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X =399.83 mg de Al (OH)s/ 5 mL.

-Calculando el porcentaje sobre lo rotulado.
400 mg de Al (OH)s ———» 100 %
399.83 mg de Al (OH); ——» X
X =99.95 %.

-Calculando el porcentaje de recobro.

% RECOBRO=Cantidad Recuperada (mg)/Cantidad Adicionada (mg) * 100%
% RECOBRO0O=65.98 mg de Al (OH)s/ 66 mg de Al (OH)z X 100

% RECOBR0=99.96 % de recobro.

NOTA: El calculo se realizé solo una sola ves debido a que en las 3 titulaciéon se gastaron

8.1 mL de sulfato de zinc 0.05 M.

-Solucién al 120 % de Hidréxido de aluminio suspension.
15.0 mL =1200 mg — 200.0 mL [6 mg /mL] Solucién stock.

Cantidad Adicionada. 12.0 mL (72 mg de Hidréxido de Aluminio)

-Datos generales.

Volumen 1 =6.6 mL Volumen de EDTA 0.05M =25ml FD =200/12 = 16.67

Volumen 2 = 6.6 mL FC eptaoosm=1.02

Volumen 3 =6.6 mL FC znso40.0sm=1.06

-El producto rotula =400 mg de Al (OH)3/5 mL.

1 mL de EDTA 0.05M equivale a 3.900 mg de Al (OH)s. (Dato obtenido de la USP 34)

Volumen gastado de EDTA 0.05M= 25 mL x 1.02 = 25.5 mL de EDTA 0.05 M.
Volumen gastado de ZnS0O40.05M= 6.6 mL x 1.06 = 7.00 mL de ZnSO4 0.05M.

Diferencia entre el volumen del EDTA 0.05M y el ZnSO4 0.05M
25.5 mL de EDTA 0.05M — 7.00 mL de ZnSO4 0.05M= 18.50 mL de EDTA 0.05 M
11




-Calculando los miligramos en la alicuota tomada de la solucidn stock.
1 mL de EDTA 0.05M > 3.9000 mg de Al (OH)s
18.50 mL de EDTA 0.05M »X
X =72.15 mg de Al (OH)s cantidad recuperada.

-Calculando la cantidad de Al (OH);3 en alicuotainicial
mg de Al (OH)3/ 8 mL X FD = mg de Al (OH)s / 15 mL.
72.15 mg de Al (OH)s X16.67 = 1,202.74 mg de Al (OH)z/ 15 mL.

-Calculando la cantidad de miligramos de Al (OH)s; para 5 mL
1,202.74 mg de Al (OH)s — > 15mL
X > 5mL

X =400.91 mg de Al (OH)3/5 mL.

-Calculando el porcentaje sobre lo rotulado.
400 mg de Al (OH)s — 100 %
400.91 mg de Al (OH); —» X
X =100.22 %.

-Calculando el porcentaje de recobro.

% RECOBRO=Cantidad Recuperada (mg)/Cantidad Adicionada (mg) * 100%

% RECOBRO=72.15 mg de Al (OH)z/ 72 mg de Al (OH)s X 100

% RECOBRO=100.20 % de recobro.

NOTA: El calculo se realizé solo una sola ves debido a que en las 3 titulacion se gastaron
6.6 mL de sulfato de zinc 0.05 M.
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Tabla N°21. Resumen de los porcentajes de Recobro Encontrados.

Niveles de Volumenes Cantidad Cantidad % de
concentracién Gastado Adicionada (mg) Recuperada Recobro
(mL) (mg)

80 % 12.4 48 48.20 100.41
80% 12.4 48 48.20 100.41
80% 12.4 48 48.20 100.41
90% 11.0 54 53.97 99.94
90% 11.0 54 53.97 99.94
90% 11.0 54 53.97 99.94
100% 9.5 60 60.18 100.30
100% 9.5 60 60.18 100.30
100% 9.5 60 60.18 100.30
100% 9.5 60 60.18 100.30
100% 9.5 60 68.18 100.30
100% 9.5 60 60.18 100.30
100% 9.6 60 59.78 99.63
100% 9.6 60 59.78 99.63
100% 9.6 60 59.78 99.63
100% 9.6 60 59.78 99.63
100% 9.6 60 59.78 99.63
100% 9.6 60 59.78 99.63
110% 8.1 66 65.98 99.96
110% 8.1 66 65.98 99.96
110% 8.1 66 65.98 99.96
120% 6.6 72 72.15 100.20
120% 6.6 72 72.15 100.20
120% 6.6 72 72.15 100.20
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Tabla N°22. Resumen de los porcentajes de Recuperacién Obtenidos de la Exactitud

del Método
Niveles Cantidad Cantidad % de v
de[] Adicionada (X mg) | Recuperada (Y mg) | Recobro (Y)
100% 60 60.18 100.30 10,060.09
100% 60 60.18 100.30 10,060.09
100% 60 60.18 100.30 10,060.09
100% 60 59.78 99.63 9,926.13
100% 60 59.78 99.63 9,926.13
100% 60 59.78 99.63 9,926.13
Total. 360 359.88 599.79 59,958.66

-Media aritmética.

zx
X=—
n

_ 599.79

6

X =99.96

-Desviacion estandar.

n(Zy2)-(y)2

S. [——————

nn-1)

6(59,958.66)—(599.79)2

6(6—1)

S-0.361

-Coeficiente de variaciéon (CV).
_ 0.3612
~ 99.96

CVv=0.3613

Cv

S \/359,751.96—359,748.0441
=0.

30

x 100
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-Intervalo de confianza del porcentaje de recuperacion.

IC (1) = Y#to.ors, n-1 S/ \/H

IC (1) =99.96 + (2.571)( 0.3612/2.4494
IC (M) =99.96 £ 0.38

IC (M) =[99.58 — 100.34]

El IC () =[99.58 — 100.34] Incluye el 100% el método cumple con la exactitud.

-Precisiéon del método.

Tabla N°23. Resumen de los porcentajes de recobro obtenidos de repetibilidad del

método.
Niveles Cantidad Cantidad % de v
de[] Adicionada (X mg) | Recuperada (Y mg) | Recobro (Y)
100% 60 60.18 100.30 10,060.09
100% 60 60.18 100.30 10,060.09
100% 60 60.18 100.30 10,060.09
100% 60 59.78 99.63 9,926.13
100% 60 59.78 99.63 9,926.13
100% 60 59.78 99.63 9,926.13
Total. 360 359.88 599.79 59,958.66

-Media Aritmética.

-Desviacion estandar.

n(Zy2)-(Zy)2

S: | —————
nn-1)
o, [6659.95866)-(599.79)2
h 6(6—1)
S \/359,751.96—359,748.044-1
- 30
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S-0.361

-Coeficiente de variacién (CV).
_ 0.3612
~ 99.96

CvV=10.3613

Ccv

X 100

-Intervalo de confianza del porcentaje de recuperacion.

IC (1) = Y#toors, n-1 S/ \/H

IC (1) =99.96 + (2.571)( 0.3612/2.4494

IC (M) =99.96 + 0.38

IC (M) =[99.58 — 100.34]

El IC () =[99.58 — 100.34] Incluye el 100%, el método cumple con la precisién
(repetibilidad).

Tabla N°24. Resumen de los porcentajes de recobro de la precision intermedia del

método.

Niveles Cantidad Cantidad % de Y2
de[] Adicionada (X mg) | Recuperada (Y mg) | Recobro (Y)

100% 60 60.18 100.30 10,060.09
100% 60 60.18 100.30 10,060.09
100% 60 60.18 100.30 10,060.09
100% 60 60.18 100.30 10,060.09
100% 60 60.18 100.30 10,060.09
100% 60 60.18 100.30 10,060.09
100% 60 59.78 99.63 9,926.13
100% 60 59.78 99.63 9,926.13
100% 60 59.78 99.63 9,926.13
100% 60 59.78 99.63 9,926.13
100% 60 59.78 99.63 9,926.13
100% 60 59.78 99.63 9,926.13
Total. 720 719.76 1,199.58 119,917.32
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-Media aritmética.

Xx
X=—
n
1,199.58
X =—-
12
X =99.96

-Desviacion estandar.

n(Zy2)—-(2y)2

S. [————

nn-1)

12(119,917.32)—(1,199.58)2
12(12-1)

S 1,439,007.84—1,438,992.176
N 132
S-0.

1186

-Coeficiente de variacion (CV).

cV =3 x 100
Y
cV = 0.1186 % 100
99.96
CV=0.1186

-Intervalo de confianza del porcentaje de recuperacién.

IC (1) = Yto.ors, N-1 S/ V/E

IC (M) =99.96 + (2.201)( 0.1186/3.4641
IC (M) =99.96 £ 0.0753

IC (M) =[99.88 — 100.03]

El IC (1) =[99.88 — 100.03] Incluye el 100%, el método cumple con la precision
(repetibilidad).
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Tabla N°25. Resumen de resultados para la linealidad del método.

Niveles de C.an.tidad Cantidad
Adicionada | Recuperada Ixy X2 zy?
U (X mg) (Y mg)
80 % 48 48.20 2,313.60 2,304.00 2,323.24
80% 48 48.20 2,313.60 2,304.00 2,323.24
80% 48 48.20 2,313.60 2,304.00 2,323.24
90% 54 53.97 2,914.38 2,916.00 2,912.76
90% 54 53.97 2,914.38 2,916.00 2,912.76
90% 54 53.97 2,914.38 2,916.00 2,912.76
100% 60 60.18 3,610.80 3,600.00 3,621.63
100% 60 60.18 3,610.80 3,600.00 3,621.63
100% 60 60.18 3,610.80 3,600.00 3,621.63
110% 66 65.98 4,354.68 4,356.00 4,353.36
110% 66 65.98 4,354.68 4,356.00 4,353.36
110% 66 65.98 4,354.68 4,356.00 4,353.36
120% 72 72.15 5,194.80 5,184.00 5,205.62
120% 72 72.15 5,194.80 5,184.00 5,205.62
120% 72 72.15 5,194.80 5,184.00 5,205.62
Total. 900.00 901.44 55,164.78 | 55,080.00 | 55,249.85

Tabla N°26. Cuadro Resumen de Resultados Obtenidos de los porcentajes de

Recobro.

% de Recobro (Y) Y2
100.41 10,082.16
100.41 10,082.16
100.41 10,082.16
99.94 9,988.00
99.94 9,988.00
99.94 9,988.00
100.30 10,060.09
100.30 10,060.09
100.30 10,060.09
99.96 9,992.00
99.96 9,992.00
99.96 9,992.00
100.20 10,040.04




100.20 10,040.04
100.20 10,040.04
2y =1,502.43 2 =150,486.87

-Media aritmética.

Xx
X==
n
1,502.43
X=—m—m——
15
X =100.16%

-Coeficiente de determinacion.

(G- E0Ey)2
T (nzx2-(2x)2)(n(Zy2) —-(Zy)2)

2 —

(15(55,164.78) — (900.00)(901.44))2

~ (15(55,080.00)—(900.00)2)(15(55,249.85) —(901.44)2)

2 = __261,653,270.50
"~ (16,200)(16,153.67)

_261,653,270.50
T 261,689,454.00

2 =0.999861

-Pendiente.
_ nXxy—-XxXy
L nEx2—(zx)2

_ 15(55,164.78)— (900.00)(901.44)
- 15(55,080.00)—(900)2

1

16,175.70
1=
16,200

b1 =0.9985

-Intercepto.
_Zy-b1Xx
- n

b 901.44—0.9985(900.00)
0=
15

bo

bo=0.186

-Desviacion estandar de regresion.

2y2 — bl1lXxy—b0Xy
S yIx =
n-—2
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55,249.85 — 0.9985(55,164.78)—0.186(901.44)

S yx=
yix 15-2

0.14933

S yix=
yx 13

S yx=0.107177

-Desviacion estandar de la pendiente.

1
Sbi=Syix |——==
' yxwlzxz—(zjl‘)z
Sbi-0.107177 !
1= . -_—  Tan~a
55,080.00~ 2202
Sb1-0.107177 1
=Y 1,080.00

Sb1-0.003261

-Intervalo de confianza para la pendiente.
IC (b1) =b1 % t 0975 n-2 Sb1

IC (b1) =0.9985 + (2.160)( 0.003261)

IC (b1) =0.9985 + 0.007043

IC (b1) =[0.9914 — 1.0055]

-Desviacion estandar de la pendiente al origen.

SbO = Sy/x

1 (60)2
Sbo=0.107177 |— +
° 15 55,080.00— (902';0)2
1 . 3,600
Sbo-0.107177 [—+ ——
15 ' 1,080

Sbo-=0.197

-Intervalo de confianza con respecto al origen.
IC (boy=bo % t 0.975, n-2 Sho
IC (boy=0.186 = (2.160)(0.1976)
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IC (bo)=0.186 + 0.4268
IC (bo) = [-0.2408, 0.6128]

-Coeficiente de variacion de regresion.
CVyix=Sy/x /Y x 100

CVyix=0.107177 /60.09 x 100
CVyix=0.178360

-Desviacion estandar.

n(Zy2)-(2y)2

S. |2 =2

n(n-1)

15(150,486.87)—(1,502.43)2

\/ 15(15-1)

S-

2,257,303.05 —2,257,295.905
210

S-

S-0.184455

-Intervalo de confianza del porcentaje de recuperacién.

. S
ICw=Y =+t 1 —
(W) 0.975, n-1 \/ﬁ

0.184455

IC y)=100.16 + (2.145)( T)

IC @=100.16 + 0.1021
IC @ =[100.0 — 100.2]

-Coeficiente de variacion del porcentaje de recuperacion.
s
CvV= 7X 100%

0.184455
CV=——x100%
100.16

CV =0.184160

21

Noé Garcia.

Analistas: Salvador Cafias.

Firmas:
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5.2 DISCUSION DE RESULTADOS.
-Acetaminofén Jarabe.
-Exactitud del Método.

Las especificaciones reportadas en la Farmacopea de los Estados Unidos (USP
34) para la exactitud del método establece que el Coeficiente de Variacion (CV)
para meétodos cromatograficos debe de ser menor o igual al 2%; asi como
también que el intervalo de confianza de los promedios de los porcentajes de las
concentraciones recuperadas (IC (u)) debe de estar entre el rango de [98 — 102%],
los resultados obtenidos para el coeficiente de variacion (CV) fue de
CV=0.411651% con promedio de porcentajes de las concentraciones
recuperadas de Y=100.16%, con lo que se considera que el método validado

cumple con las especificaciones de la USP 34.
-Precisién del Método.

Para la realizacibn de este parametro de desempefio del método de
Cromatografia Liquida de Alta Eficiencia (HPLC), se realiz6 a través de dos
niveles sobre los cuales se divide la Precision del Método, como es la

Repetibilidad del Método y la Precision Intermedia del Método.
-Repetibilidad del Método.

Las especificaciones reportadas en la Farmacopea de los Estados Unidos (USP
34) para la repetibilidad del método establece que el Coeficiente de Variacion
(CV) para métodos cromatograficos debe de ser menor o igual al 2%; asi como
también que el intervalo de confianza de los promedios de los porcentajes de las
concentraciones recuperadas (IC (u)) debe de estar entre el rango de [98 — 102%],
los resultados obtenidos para el coeficiente de variacion (CV) fue de
CV=0.411651% con promedio de porcentajes de las concentraciones
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recuperadas de Y=100.16%, con lo que se considera que el método validado

cumple con las especificaciones de la USP 34.
-Precisiéon Intermedia del Método.

Las especificaciones reportadas en la Farmacopea de los Estados Unidos (USP
34) para la precision intermedia del método establece que el Coeficiente de
Variacion (CV) para métodos cromatograficos debe de ser menor o igual al 2%;
asi como también que el intervalo de confianza de los promedios de los
porcentajes de las concentraciones recuperadas (IC (u)) debe de estar entre el
rango de [98 — 102%)], los resultados obtenidos para el coeficiente de variacion
(CV) fue de CV=0.517876% con promedio de porcentajes de las concentraciones
recuperadas de Y=100.42% con lo que se considera que el método validado

cumple con las especificaciones de la USP 34.
-Linealidad del Método.

Las especificaciones reportadas en la Farmacopea de los Estados Unidos (USP
34) para la precision intermedia del método establece que el Coeficiente de
Variacion (CV) para métodos cromatogréaficos debe de ser menor o igual al 2%;
asi como también que el intervalo de confianza de los promedios de los
porcentajes de las concentraciones recuperadas (IC (u)) debe de estar entre el
rango de [98 — 102%], los resultados obtenidos para el coeficiente de variaciéon
(CV) fue de CV=1.462571% con promedio de porcentajes de las concentraciones
recuperadas de Y=99.78% con lo que se considera que el método validado
cumple con las especificaciones de la USP 34. Ademas establece que el intervalo
de confianza con respecto al intercepto; IC (B1) = debe incluir la unidad; el intervalo
de confianza con respecto al origen; IC (Bo) = debe incluir cero; finalmente el
coeficiente de determinacion; r> = 0.98; los resultados obtenidos en el analisis
cumplen con las especificaciones antes mencionadas, ya que se obtuvo un

coeficiente de determinacion; r2= 0.98 siendo de 0.9985.
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Tabla N°27. Resultados obtenidos en el andlisis de acetaminofén jarabe

Determinacién/

Exactitud del
Método

IC (p) = debe incluir el 100% o que el
porcentaje de recuperacién este dentro
del intervalo [98 — 102%)]

i Especificaciones segin la USP 34 Resultado
Parametro
Y=100.16%
CV<2%
S=0.412310

CV=0.411651%
IC (W)= [99.72%-100.59]

Precision del método

Repetibilidad del

CV<2%
IC (1) = debe incluir el 100% o que el

Y=100.16%
5=0.412310

Método porcentaje de recuperacion este dentro | CV=0.411651%
del intervalo [98 — 102%] IC (1)=1[99.72%-100.59%]
CV<2% Y=100.42%
o IC (W) = debe incluir el 100% o que el | S=0.520052
Precision . »
] ) porcentaje de recuperacion este dentro | CV=0.517876%
intermedia )
i del intervalo [98 — 102%] IC (1)=[100.08%-
del método

100.75%] (incluye el
porcentaje de
recuperacion)

Linealidad del

Método

CV<2%

IC (1) = debe incluir el 100% o que el
porcentaje de recuperacion este dentro
del intervalo [98 — 102%]

IC (B1) = debe incluir la unidad.

IC (Bo) = debe incluir cero.

r2=0.98

¥=99.78%

S=1.459354
Syx=0.055013
CV=1.462571%
CVyx=0.562505%
IC(11)=[98.97%-100.58 %]
b1=1.0048

bo=0.0669

IC (b1)=[0.9830-1.0266]
IC (bo)=[-0.2831-0.1493]
12=0.9985

S(b1)=0.0101
S(bo)=0.100098
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-Hidréxido de Aluminio Suspension.
-Exactitud del Método.

En la evaluacion de este parametro los resultados obtenidos se encuentran
dentro de las especificaciones establecidas en la USP 34, la cual establece que
el Coeficiente de Variacion (CV) para métodos volumétricos debe de ser menor
o igual al 2%, asi como también el promedio de las concentraciones de
recuperacion obtenidas (Y) debe de estar dentro del intervalo de confianza de las
concentraciones obtenidas (ICq)) que oscila entre [98%-102%], el Coeficiente de
Variacion obtenido experimentalmente fue de CV=0.3613%; el promedio de las
concentraciones de recuperacion; Y=99.96%; por lo tanto el método analitico

validado es exacto.

-Precision del Método.

La realizacion de este pardmetro de desempenio se realizo utilizando dos niveles
en los cuales se divide la precision del método como lo es la Repetibilidad del

Método y la Precision Intermedia del Método.
-Repetibilidad del Método.

En la evaluacion de este pardmetro los resultados obtenidos se encuentran
dentro de las especificaciones establecidas en la USP 34, la cual establece que
el Coeficiente de Variacion (CV) para métodos volumétricos debe de ser menor
o igual al 2%, asi como también el promedio de las concentraciones de
recuperacion obtenidas (Y) debe de estar dentro del intervalo de confianza de las
concentraciones obtenidas (IC)) que oscila entre [98%-102%], el Coeficiente de
Variacion obtenido experimentalmente fue de CV=0.3613%; el promedio de las
concentraciones de recuperacion; Y=99.96%; por lo tanto el método analitico

validado es preciso.
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-Precisiéon Intermedia del Método.

En la evaluacion de este parametro los resultados obtenidos se encuentran
dentro de las especificaciones establecidas en la USP 34, la cual establece que
el Coeficiente de Variacion (CV) para métodos volumétricos debe de ser menor
o igual al 2%, asi como también el promedio de las concentraciones de
recuperacion obtenidas (Y) debe de estar dentro del intervalo de confianza de las
concentraciones obtenidas (IC)) que oscila entre [98%-102%], el Coeficiente de
Variacion obtenido experimentalmente fue de CV=0.1186%; el promedio de las
concentraciones de recuperacion; Y=99.96%; por lo tanto el método analitico

validado es preciso.

-Linealidad del Método.

Las especificaciones reportadas en la Farmacopea de los Estados Unidos (USP
34) para la precision intermedia del método establece que el Coeficiente de
Variacion (CV) para métodos volumétricos debe de ser menor o igual al 2%; asi
como también que el intervalo de confianza de los promedios de los porcentajes
de las concentraciones recuperadas (IC (u)) debe de estar entre el rango de [98 —
102%], los resultados obtenidos para el coeficiente de variacion (CV) fue de
CVv=0.184160% con promedio de porcentajes de las concentraciones
recuperadas de Y=100.16% con lo que se considera que el método validado
cumple con las especificaciones de la USP 34. Ademas establece que el intervalo
de confianza con respecto al intercepto; IC (B1) = debe incluir la unidad; el intervalo
de confianza con respecto al origen; IC (Bo) = debe incluir cero; finalmente el
coeficiente de determinacion; r2 2 0.98; los resultados obtenidos en el analisis
cumplen con las especificaciones antes mencionadas, ya que se obtuvo un

coeficiente de determinacion; r2= 0.98 siendo de 0.999661.



Tabla N°28. Resultados obtenidos en el analisis de hidroxido de aluminio

suspension.

Determinacién/

Parametro

Especificaciones segun la
USP 34

Resultado

Exactitud del

método

CV<2%

IC (1) = debe incluir el 100% o
que el porcentaje de
recuperacion este dentro del
intervalo [98 — 102%)]

¥=99.96%

S=0.361

CV=0.3613%

IC (1)=[99.58%-100.34 %]

Precision del Método

CV<=2%

intermedia del

meétodo

que el porcentaje de
recuperacién este dentro del
intervalo [98 — 102]

o ) ) Y=99.96%
Repetibilidad del | IC (i) = debe incluir el 100% o
. ) S=0.361
método que el porcentaje de
. CV=0.3613%
recuperacién este dentro del
) IC (1)=[99.58%- 100.34]
intervalo [98 — 102%]
CV <2% _
L _ ) Y=99.96%
Precision IC (W) = debe incluir el 100% o
S=0.1186

CV=0.1186%
IC (1)=[99.88%-100.03%)]

Linealidad del

meétodo

CV<2%

IC (1) = debe incluir el 100% o
que el porcentaje de
recuperacién este dentro del
intervalo [98 — 102%]

r2=0.98

IC (B1) debe incluir la unidad.
IC (Bo) debe incluir el cero.

r’=0.999661
Y=100.16%
S5=0.184455
Syx=0.107177
CV=0.184160%
CVyix=0.178360%
IC(1)=[100%-100.2%)]
b1=0.9985

bo=0.186

IC (b1)=[0.9914- 1.0055]
IC (bo)=[-0.2408- 0.6128]
S(b1)=0.003261
S(bo)=0.197
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6.0 CONCLUSIONES.

La exactitud del método cumple con las especificaciones establecidas en la
USP 34 tanto para Acetaminofén Jarabe e Hidréxido de Aluminio Suspension

por lo tanto el método analitico validado es exacto.

La repetibilidad y la precision intermedia del método cumplen con las
especiaciones establecidas en la USP 34 para Acetaminofén Jarabe e
Hidroxido de Aluminio Suspension siendo de esta manera el método analitico

validado preciso.

El método analitico validado de Acetaminofén Jarabe e Hidroxido de Aluminio
Suspension es lineal ya que los resultados obtenidos se encuentran

conformes con las especificaciones establecidas en la USP 34.

Las metodologias analiticas validadas nos proporcionan datos confiables ya
que se cumplen con todos los parametros evaluados Exactitud, Precision y

Linealidad.
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CAPITULO VII

RECOMENDACIONES
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7.0 RECOMENDACIONES.

-Para obtener resultados confiables en el andlisis se debe de seguir o cumplir
con los procedimientos de limpieza de &rea, equipo y cristaleria.

-Seguir los procedimientos de sanitizacion de las areas de trabajo para la

realizacion de los analisis.

-El laboratorio de la Catedra de Control de Calidad de Productos Farmacéuticos
y Cosméticos debe mantener calibrado y calificados todos los instrumentos y
equipos del laboratorio utilizados en la validacion de la prueba de ensayo de

acetaminofén jarabe e hidroxido de aluminio suspension.

-Hacer uso del protocolo de validacion de la prueba de ensayo de acetaminofén
jarabe e hidroxido de aluminio suspension en los laboratorios de Control de

Calidad de la Facultad de Quimica y Farmacia de la Universidad de El Salvador.

-Los docentes y estudiantes de la Catedra de Control de Calidad de Productos
Farmacéuticos y Cosméticos deben mantener el estado validado de ambos

métodos.
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ANEXOS



ANEXO N°1

Formulas generales para realizar la validacion de la prueba de

ensayo de acetaminofén jarabe e hidroxido de aluminio suspension.



-Formulas Generales.

1. Pendiente Ley de Beer.
nixy—-xxXy
o =S = *Cst*FD/ Ast
nEx— (2x)? Cmx= Amx*Cs / As

2. Intercepto.

2y—-blXx
B n

bo

3. Coeficiente de determinacion.

o _ _ (nGxy) - E0)Ey))’
(nzx*=(Ex)")(n(Zy?) -(Z¥)*)

4. Desviacion estandar.

S \/n(fyﬂ—(:y)z

n(n-1)

5. Coeficiente de variacion

CV—E 100

6. Intervalo de confianza para la pendiente.

IC (b1) =b1 % t 0.975 n-2 Sb1

7. Desviacion estandar de la pendiente.

8. Intervalo de confianza para la pendiente al origen.

|C (0)=bo £ t 0.975,n-2 Sho

9. Desviacién estandar de regresion



Xy? — b1Zxy—b0ZXy
S yix= n—2

10.Desviacion estandar de la pendiente al origen.

(x)?

2_ (Zx)?
n

1
Sbo=Syx |[—+
n Ix

11.Media aritmética.

2X
X=—
n

12.Coeficiente de variacion de regresion.

CVyix = Syix | Y x 100

13.Intervalo de confianza de la poblacion.

_ S
ICw=Y xtoog7s n1 \/—%

Datos generales utilizados en las formulas.
n = nimero de mediciones.

2xXy = sumatoria del producto xy.

2X = sumatoria de los valores de x.

2y = sumatoria de los valores de y.

>x2 = elevacion al cuadrado de la sumatoria de los valores de x.

2y? = elevacion al cuadrado de la sumatoria de los valores de y.

b1 = valor de la pendiente.
bo = valor del intercepto.

S = desviacion estandar.

Y = % de valores obtenidos en el ensayo/ n° de ensayos de muestras realizados.

T 0.975 n-2 = para determinar el valor de la t de student. (Dato de tabla)

Shi = desviacion estandar de la pendiente.
Syix = desviacion estandar de regresion.
Sbko = desviacion estandar de la pendiente al origen.

X = media aritmética.



-Férmula para encontrar el porcentaje sobre lo rotulado de Acetaminofén Jarabe.
Alicuota muestra
120mg —» 5mL
300mg —» X
X=12.5mL

-mg de p.a. en la alicuota muestra
Amx/Astd x FD = mg de p.a.
Xmg —»125mL

Ymg — 5mL

-Porcentaje sobre lo Rotulado.
% S/IR
120mg — 100 %

Ymg—>z%

-Férmula para encontrar el porcentaje sobre lo rotulado de Hidroxido de Aluminio

Suspensién.

1 mL de EDTA 0.05M » 3.9000 mg de AI(OH)3
V EDTA 0.05 X FC EDTA -V znS04XFC znSO4 » Y mgde p.a.
Donde:

V EDTA 0.05M: volumen de EDTA 0.05M gastados en mL.
FC EDTA: factor de correccion de EDTA 0.05 M

V znS0O4 0.05 M: volumen de sulfato de Zinc 0.05 M en mL
FC znSO4: Factor de correccion de sulfato de Zinc 0.05M

-miligramos en la alicuota tomada

Y mg de p.a. ——— 15 mL de alicuota

X'mg de p.a. ———» 5 mL (400mg/5mL)
X'mg de p.a.

-Porcentaje sobre lo Rotulado.
% S/IR



400 mg ———» 100%

Xmgdepa. —— Z%



ANEXO N°2

Cromatogramas obtenidos de la Validacion de la prueba de ensayo

para acetaminofén jarabe



-Exactitud y precision del método.

Data File C:%WHPCHEMY1%DATAY1T1114%\STDOLEJS_D

Bnalsais de Dolofin grupo juewes ESTANDAR

12/12,/2016 08:24:50 a.m.
Acetaminofen

Injection Date
Sample MName

Bog. Op=rator Salwador

Location

Sample Hame: Acetaminofen

BRog. Inssrument Inatsrumens 1
Hethod C: YW HPCHEM\ 1\ METHODSWOE AC .M
Lanat changed o07/0%/2016 032-049:-15 .m. by Salwvador
ﬁﬁlﬁl A, W awengin=243 nm (1711 1I'ETDEEFJ£|}]
mal ]
40
35
30
251
27
15
10
5]
o
L1} Il|5 ‘i 1!5 2'5 5 mir]
Area Percent Report
Sortced By H Sigmnal
Hultiplier : 10000
Dilution z 1. QOO0
TU=e Multiplier & Dilution Factor with I3TD=
Signal 1: TWD1 A, Wavelsngth=243 nm
Peak RetTime Type Width Area Height Area
i [mim] mAT oy [mALT 1 ®
-— |- ||~ |- | === |
o.1%18 S542_30534 40 .442E6 100 _.000D
Totals - 542 _ 320534 40 _442B6

Results obtained with snhanced integrator!?

#4% Fnd of Beport

Inatrument 1 12/12/201& 08:27:10 a.m. Salwador

A

Page 1 of

Figura N° 1. Primer cromatograma obtenido de la solucion al 100%.



Data File C:-3WHPCHEM\1%ZDATAY171114\STDOLEJO_D Sample

Analais de Dolofin grupo jueswves EITANDAR

Injection Date
Sample Hame
BAog. Operator

12122016 DS:01:12 a.m.
Acetaminofen Location = -
Salwvadox

Hame : Acetaminofen

Aog. Instrument Inastrument 1
Hethod C:\HPCHEM\ 1Y METHODS "._H'CE_B.C -M
Last changed 07/08/201l6 D2:04:15 p.m. by Salwvador
[TATTTSE TR
may ]
407
35
30
25 1
20
15 ]
10 ]
=
o]
i R S L
T T T T T T
a Do 1 1.5 2 2.5 mir]
Area Percent FReport
SGorted By H Signal
Hultiplier H i.0000
Dilution H i.0000
Ume Multiplier & Dilution Factor with ISTD=s
Jignal 1: VWDl A, Wavelength=243 nm
Type Area Height Area
mAT o [mAT 1 2
BB D.1BT7T0 S541.60755 4Z D464B 1000000
54241._60755 4Z _0D464B
Results obtained with enhanced integrator!
###% FEnd of Report ##%#
Inastrument 1 1271272016 09:04:-35 a.m. Salwvador Page 1 of 1

Figura N°2. Segundo cromatograma obtenido de la solucion al 100%.



Data File C:\HPCHEM\1%DATA41T71ll4\STDOLEJD.D Sample Hame: Acetaminofen

Bnal=msis de Dolofin grupo juswves ESTARNDAR

12122016 DB:45:128 a.m.

Acetaminofen Location : =
Salwvador

Instrumesnt 1

C: \HPCHEM1\METHCODS \NOE AC .M

07/08/2016 D2:04:15 p.m. by S3alwvador

Injection Date
Sample Name
Bcg. Operator
Bcg. Instrument
Hethod

Last changed

AT TR TOOOERLD
mAl ]
40
35_]
30
25 ]
20 ]
15 ]
10 ]
5]
o1
i N
T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T
1] 0.5 1 1.5 2 2.5 milr]
Area Percent BReport
Sorted By H Jignal
Hultiplier H .gooo
Dilusion - oooo
Use Hultiplier & Dilution Factor with I3TD=
Jignal 1: VWDl A, Wavelength=2Z43 nm
Wideh Area Height Ar=a
[min] mAT - [mAT ] &

D.1BT0D S540_23546 47 _D4646 100. 0000

Totals : S540.3354¢6 4Z . D4546

Results obtained with =nhanced integrator!

###% Pnd of Report **%%*

Inatrument 1 12/12/201& 08:48:58 a.m. Salwador Page 1 of 1

Figura N° 3. Tercer cromatograma obtenido de la solucion al 100%.



Data File C:\HPCHEM\1.“ZDATA\1T71114%STDOLEJE.D

Analais de Dolofin grupo jueswves EITANDAR

Injection Date
Sample Mame
Aog. Operatox
Aog. Instrument
Hethod

12/12/2016 08:55:=50 a_m.
Acetaminofen
Salwador

Instrument 1
C:\HPCHEM\1\METHODS\NOE AC .M

Location

Sample Hame: Acetaminofen

Last changed O7/086/2016 03:04:15% p.m. by Salvador
DT A Waeengh=243 nm (1717 HETOO O]

may ]
40—
5]
.
25
=0
15
10
5
32 00O
1] |:L|5- i 1!5 Zli 5 mir|
Area Percent Report
Sorted By H Signal
Hultiplier E 1.0000
Dilution : 1.0000
TUae Multiplier & Dilutiom Factor with I3TD=
Signal 1: VWDl A, Wavelength—=243 nm
Feak RetTime Type Width Area Height Erea
- - [mim] [mim] mETT oy [mAT 1
————| ————— e | [ e e . || e e e e |m———————
Z2_.203 BB 0.1918 541 .50355 40.45386 100.0000

Tosals -

541 .50355 40 ._.453B6

REesults obtained with snhanced integrator!

Inastrument 1 12712/

#4+% End of Report ***

201& 0B:58:10 a.m. Salwador

Page 1 of

Figura N°4. Cuarto cromatograma obtenido de la solucién al 100%.



Data File C:YZHPCHEMY14.DATA,1T71114\STDOLEJS.D

Analsis de Dolofin grupo juswes

ESTANDAR

Injection Date
Sample MName

Aog. Operatox
Aog. Instrument
Hethod

o w = o B i) ] # EE

Last changed o7/08/2016 03:04:15 L.
?ﬁlﬁl A Wavelengin =243 nm (1711 1I'ETI!R$EFJ§1 u ]

12122016 09:14:50 a . m_
Acetaminofen Location : -
Jalwvador

Instrument 1

C:\HPCHEM\1\METHODS\MOE AC.M

by Jalwvador

Sample Hame: Acetaminofen

foa

5 mir

Area Percent Repozt
Sorted By H Signal
Hnltiplier z 1.3000
Dilution E 1.0000
Uae Hultiplier & Dilution Factor with ISTD=a
Signal 1: TWD1l &, Wavelength=243 =nm
Feak RetTime Type Width Area Height RArea
E [mimn] [min] mA o [mAT 1 B
————————————————————— B Rl e | 1
2_220 BB o.1518 54245700 40 42286 100._0000
Totals - 542 _ 45700 40 . 43386

Results

ocbtained

with =anhanced integrator!

Instruments 1

12/12/2016 09:17:40 a.m.

#%# End of Beport *#%

Sdalwador

Page 1 of

Figura N°5.Quinto cromatograma obtenido de la solucién al 100%.



Data File C-%HPCHEMY1%ZDATAL1T1114%STDOLEJOD D

Bnalais de Dolofin grupo juewes ESTRANDAR

Injection Date
Sample Hame

12/12/2016 D9:-25:12 a_m.

Acetaminofen

Location : =

Sample

Hame : Acetaminofen

Acg. Operator : Salwvador
Bog. Instrument :©: Instrument 1
Hethod : C:\HPCHEM\1\METHODS\NOE AC.M
Last changed : D7/05/201l6 02:04:15 p.m. by Salwvador
T AT TS TOROOR IO
mal ] -
40 ]
35
0
2s
20 ]
15 ]
10 ]
Bl
o]
i I N
T T T T T T
1] 05 1 15 2 25 mir]
Area Percent Report
Sorted By Signal
Hunltiplier 1_0o0o0
Diluction : il.0000
Use Hultiplier & Dilutiomn Factor with ISTD=s
Signal 1: VWDl &, Wavelength—=Z243 nm
Peak RetTime Type Widch Area Area
[min] mAT = =
BB 0D_.1870 S539_032574 47 _D4aB45 100. 0000
5235.93574 22 .02845
Results obtained with enhanced integrator!
##% FPnd of Reports v+
Inatrument 12/12/2016 09:28:28 a.m. Salwvador Page 1 of 1

Figura N°6. Sexto cromatograma obtenido de la solucion al 100%



Data File C:%WHPCHEM414%DATA41T71114\STDOLEJD D

Analais de Dolofin grupo juewves ESTANDAR

Injection Date 12/12/201l6 0B8:45:-:12 a.m.

07082016 D2:04:15 p.m. by Salwador

Jample Mame H cetaminofen Location : -
BAog. Operator z Salwvadox

Bog. Instrument : Instrument 1

Hethod : C:\HPCHEM\1“METHODS'NOE AC .M

Last changed

T TS TOOLE AT
mal ] -
40
£
& ]
25
20
15 ]
1o ]
5]
a
i '
T T T T T T
a oS 1 1.5 2 25 mirl
Are=a Percent Report
SGorted By = Signal
Hultiplier : i.0000
Dilution : i.0000

Ume Multiplier & Dilution Factor with I3TD=

Signal 1: VWDl A, Wavelength=Z23 nm
Wideh Brea Height Bre=a
[min] mAT = [mAT ] &

D.1B70 542.21413 41 .D4B45 1000000

542 _21412 21.02845

Results cobtained with snhanced integrator!

###% FEnd of Report **#%

Inastrument 1 12/12/201&6 09:48:28 a.m. Salvador Fage 1 of 1

Figura N°7. Séptimo cromatograma obtenido de la solucion al 100%.



Data File C-\HPCHEM\1\DATA4“171114%STDOLF.JO_D Sample Mame: Acetaminofen
Bnalais de Dolofin grupo juewes ESTRANDAR
Injection Date - 127122016 09:-55:12 a_m.
Sample Hame : Acetaminofen Location : =
Acg. Operator : Salwvador
Bog. Instrument :©: Instrument 1
Hethod : C:\HPCHEM\1\METHODS\NOE AC.M
Last changed : D7/05/201l6 02:04:15 p.m. by Salwvador
T AT TS TOROOR IO
mal ] [}
40 ]
35
U
2s
20 ]
15 ]
10 ]
Bl
o]
i I N
T T T T T T
1] 05 1 15 2 25 mir]
Area Percent Report
Sorted By Signal
Hunltiplier 1_0o0o0
Diluction : il.0000
Use Hultiplier & Dilutiomn Factor with ISTD=s
Signal 1: VWDl &, Wavelength—=Z243 nm
Peak RetTime Type Widch Area Area
[min] mAT = =
BB OD_1870 541 _55677 41 _D5845 1000000
541 _556877 21.05845
Results obtained with enhanced integrator!
##% FPnd of Reports v+
Inatrument 12/12/2016 09:58:28 a.m. Salwvador Page 1 of 1

Figura N°8. Octavo cromatograma obtenido de la solucién al 100%.



Data File C:YWHPCHEM\1ZWDATAV1711l1l4Y\STDOLEJG.D Sample Ham=: Acetaminofan

Znalsais de Doleofin grupo jueswes EITANDAR

12/12/2016 10:05:50 a.m.
Acetaminofen Location : -
Jalwador

Injection Date
Sample MName
Acg. Operatorx

Acg. Instrument Instrument 1
Hethod C:\HPCHEM\1\METHODS\NOE AC_M
Last changed : 07/05/2016 03:04:15 p.m. by Salvador
WHDiAJNmiﬁﬁﬁﬁ?ﬂﬂﬁﬁﬂTTﬁTﬂgﬂRﬂFI{a
may ] 2
40
351
30
25
20
15
10
5
D{____________—J’_‘qﬂ—h___
] T T T
a 05 * 1.5 é 25 5 mir]
Area Percent Report
Sorted By B Signal
Hultiplier = 1. 000
Dilution : 10000
TUase Hulsiplier & Dilusion Factor with ISTD=
Signal 1: VWDl A, Wavelength—=Z23 nm
Feak RecsTime Type Width Area Height Area
S [min] [min] mAD b [mAT 1 B
- || | s | === I 1
Z_Z03 BB 0.1%18 5490.83977 40 45386 100.0000
Totals : 54083577 40 _453B6
Results obtained with snhanced integrator!
##%% End of Report ***
Instrument 1 1271272016 10:08:10 a.m. Salwador Page 1 of 1

Figura N°9. Noveno cromatograma obtenido de la solucion al 100%.



Data File C:-\HPCHEM41\DATAY1T1114%STDOLFJS D

Analsis de Dolofin grupo juewes ESITANDAR

Injection Date
Jample HName

Aog. Operator
Aocg. Instrument
Hethod

12/12/2016 10:15:50 a.m.
Acetaminofen
Salwador

Location : -

Inatrument 1
C:-\HPCHEM\1\METHODS\HOE AC_M

Sample Hame: Acetaminofen

Last changed - 07/0%/2016 02-04-15 .m. by Salvador
T F. Waveengn=243 nm (1777 TETOORY 1]

ma ] -
40
==
=
=
20
15%
1ﬂé
ol —
g T T T T T T Ty T T

Area Percent Repoxrt
Sorted By z Signal
Eal lier E 1.0000
Dilution : 1.0000
Use Multiplier & Dilusion Factor with I3TD=
Signal 1: TWD1l &, Wavelength=243 nm
Feak RetTime Type Width Area Height Brea
i [mim] [mimn] mAN L ] [T i &
———— | ———— | m————— e i —-—————— 1
2.200 BB 0.1%18 544.23114 42 . 44384 100_00D0D
Totals - 544.22114 42 44284

Results obtained

with enhanced integrator!

Instrument 1

12/12/2016

#+% End of Beport *#*%

10:17:20 a.m. Salwador

Page 1 of

Figura N°10. Decimo cromatograma obtenido de la solucion al 100%.



Data File C:%HPCHEM\1\DATAY1711l1l4“WSTDOLEJD.D Sample Mame: Acetaminofen

Analsis de Dolofin grupo jueswes EITARNDAR

12122016 10:25:12 a.m.
Acetaminofen Location : -

Salwvadox

Injection Date
Sample MName
Acg. Operator

Acg. Instrument Instrumsnt 1
Hethod C: \HPCHEM\1\METHODS \HOE_RAC M
Last changed 07/08/2016 D2:04:15 p.m. by Jalwvador
[T T TS TOIRORADL)
mal ] —
41 ]
35
B
25
=
15 ]
10 ]
El
o]
T
T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T
a [V I 1 1.5 2 25 ]
Ares Percent Report
Jorted By : Signal
Hulsiplier : l.0000
Dilution : 1_0000

TUse Hulsiplier & Dilusion Factor with ISTDs

Signal 1: VWDl A, Wavelength—=Z423 nm
Wideh Area Height Area
[min] mET ! [mAT 1 =

D.1E70 GS545.11234 42 04825 100.0000

S45.11234 42 _04825

Results obtained with snhanced integrator!

#%% End of Repors "%

Instrument 1 1271272016 10:208:28 a.m. Salwador Page 1 of 1

Figura N°11. Undécimo cromatograma obtenido de la solucién al 100%.



Data File C:\HPCHEM\1Y“DATAY1711ll4\STDOLEJD.D Sample Mame: Acetaminofen

Analsis de Dolofin grupo jueswes ESTARDRAR

Injection Date 12122016 10:25:12 a.m.

Jample HName ; Bcetaminofen Location : -
Aog. Operator : Salwvador

Acg. Instrument : Instrument 1

Hethod : C:\WHPCHEM\1\METHODS\NOE AC .M

07/08/2016 02:04:15 p.m. by Salwvador
T T TR TOOORRLLT

Last changed

mALL

43

B
N P I B DR I I A N B

=
&
n
.
p
B

Area Percent Report

Jorted By : Signal
Ehal plier : i1_0000
Dil o : 1._0000
Use Hultiplier & Dilution Factor with ISTD=

S3ignal 1: VWDl A, Wavelength=ZZ43 nm
Feak RetTime Type Width Erea Height BErea

i [min) [min] mAT “m [mAT 1 =
"1 z.181 BB 0.1B70 545.11234  42.04825 100.0000
Totals : S545.11234 42 02825

Results obtained with enhanced integrator!

###% FEnd of Report &%

Instrument 1 12/12/201& 10:28:30 a.m. Salvador Fage 1 of 1

Figura N°12. Décimo segundo cromatograma obtenido de la solucién al
100%.



-Linealidad del método.

-Solucién al 80%.

Data File C:-“HECHEMY1%YWDATA%1T71114\STDOLFJ2_.D Sample Hame: BEcetaminofen

Analsais de Dolofin grupo juewes ESTANDAR

D4/10/2016 01:42:20 p.m.
Acetaminofen Location : -
Salwvador

Injection Date
Sample Hame
Aog. Cperator

Bog. Instrument Instrument 1
Hethod C - \WHECHEMY 1\ METHODS "-,HCIE_RC M
La=t changed 07 /092016 02:04:15 p.m. by Salwvadox
[TATTTaETOOLR ]
mAald - o
25
20
15
10
L.
[i] —_—
;l""ﬂ!E""ll""1'.5""k""iﬁ""!3n1'r
Area Percent Repoxrt
Jorted By H Jignal
Multiplier H i.0000
Dilution H i.0000
Use Mulwiplier £ Dilusion Factor with ISTDs
Signal 1: VWDl A, Wavelength=243 nm
Area Height Area
mAT - [=AT 1 &
422 61966 29.0425Z2 100.0000
Totals 423_.61966 25._.D4252
BResult=s obtained with snhanced integrator!
##% Fnd of Reports ***
Instrument 1 04/10/2016 0l:45:14 p.m. Salwadox Page 1 of 1

Figura N°13. Primer cromatograma obtenido de la solucion al 80%.



Data File C:WHPCHEM)1\DATA\171114\STDOLFJE.D Sample Name: Acetaminofen
Analeie de Dolofin grupo juewves ESTANDAR

Injection Date 04/10/2016 03:18:12 p.m.

Sample Hame Acetaminofen Location - -
Acg. Operator ESalwador

Acg. Instrument Inetrument 1

Method C:\HPECHEM' 1\METHODS\HOE AC.M

Last changed 07/09/2016 03:04:15 p.m. by salwvador

T As)]
mAL ] -]
30
25+
20
15
10
5
T
g o's ] 1's 1 3s mid
Area Percent Report
ESorted By H Sigmnal
Multiplier H] 1.0000
Dilution ] 1.0000
Uee Multiplier & Dilution Factor with ISTDe
Signal 1: VWDl A, Wavelength=-2Z43 nm
Peak RetTime Type Width Area Height Area
# [min] [min] mADT g [mALr 1 ®
e L el B I-------—-- I---------- h--------
1 2.196 BV 0.1927 428.29666 31.67020 1lo00.0000
Totals - A28.29666 I1.67020
Resulkts obtained with enhanced integraktor!
##% End of Report s+«
Instrument 1 04/10/2016 03:20:59 p.m. Salwvador Page 1 of 1

Figura N°14. Segundo cromatograma obtenido de la solucién al 80%.



Data File C:\HPCHEM1%DATAY171114STDOLFJ9.D

Sample Name: Acetaminofen

Analeis de Dolofin grupo jueves ESTANDAR

Injection Date

04102016 03:23:25 p.m.

Sample Name : Acetaminofen Location : -
ACcg. Operator : Salwador
Acg. Inetrument : Instrument 1
Method : C:\HECHEM' 1\ METHODS'\HOE AC.M
Last changed : 07/09/2016 03:04:15 p.m. by Salwador
] Ax)]
mal ] =]
30
25;
20
15;
10;
5]
.
e e . .m

Sorted By H Signal
Multiplier H 1.0000
Dilutiocn ] 1.0000

Uge Multiplier & Dilukiocn Factor with ISTDe

Signal 1: VWDl A, Wavelength-243 nm

Paak RetTime Type Width Area Height Area
# [min] [min] mAD g [mATF 1 %
1 2.202 BB 0.1930 426.24493 31.45945 100.0000
Totals : 426.24493 31.45945

Repulte ocbtained with enhanced integraktor!

#+# End of Report ==+«

Instrument 1 04/10/2016 03:26:13 p.m. Salwvador

Figura N°15. Tercer cromatograma obtenido de la solucion al 80%.

Page 1 of 1



-Solucién al 90%.

Data File C:‘\HBPCHEM1\DATAY171114%STDOLFJE.D Sample Name: Acetaminofen
Analeis de Dolofin grupo juewes ESTANDAR

Injection Date 04/10/2016 02:05:44 p._m.

Sample Name Acetaminofen Location - -
ACcg. Operator salwvador

Acg. Inetrument Instrument 1

Method C:\WHECHEM' 1\ METHODS Y HOE AC.M

Last changed 07/09/2016 03:04:15 p.m. by Salwvador

T 15)]
mayu -1
30
25
20-]
15
10
5]
o] T —
g 05 i 15 L ds 3
Area Percent Report
Borted By H Eignal
Multiplier H 1.0000
Dilukicn H 1.0000
Use Multiplier & Dilution Factor with ISTDe
Signal 1: VWDl A, Wavelength-243 nm
Peak RetTime Type Width Area Height Area
2 [min] [min] mAD g [mALF 1 %
1 2.204 BV 0.13952 467 .59863 34.99236 1l00.0000
Totale - d57.59863 3499236
Resulte obtained with enhanced integrator!
##* End of Reporkt ===
Instrument 1 04/10/2016 02:08:37 p.m. Salwador Page 1 of 1

Figura N°16. Primer cromatograma obtenido de la solucion al 90%.



Data File C:\HBPCHEM1\DATA,171114%STDOLFJE.D Sample Name: Acetaminofen
Analeis de Dolofin grupo jueves ESTANDAR

Injection Date 04/10/2016 02:17:51 p.m.

ESample Name Acetaminofen Location - -
Acg. Operaktor Salwador

Acg. Inetrument Instrument 1

Method C: \HECHEM' 1\ METHODE W HOE AC._M

Last changed 07/09/2016 03:04:15 p.m. by Salwvador

T As)]
mAL —
s0-]
40— -
] o
B o~
30|
20—
104
P I .
d 0s 1 1's 3 2's 1
Area Percenkt Report
Sorted By H Signal
Multiplier H l1.0000
Dilukticn 5 i1.0000
Use Multiplier & Dilution Facktor with ISTDe
Eignal 1: VWDl A, Wavelength-243 nm
Peak RetTime Type Width Area Height Area
# [min] [min] mADT Li=3 [mAD 1 %
e L ] EOEE e I--=------- I--=-----
1 2.214 EB 0.1328 468.21777 35.25350 1l00.0000
Totals - 468.21777 35.25850
Resulte obtained with enhanced integrator!
###% End of Report ==«
Inetrument 1 04102016 02:20:46 p.m. Salwvador Page 1 of 1

Figura N°17. Segundo cromatograma obtenido de la solucién al 90%.



Data File C:WHPCHEM)1\DATA\171114\STDOLFJT.D Sample Name: Acetaminofen
Analeie de Dolofin grupo juewves ESTANDAR

Injection Date 04/10/2016 02:12:00 p.m.

Sample Hame Acetaminofen Location - -
Acg. Operator ESalwador

Acg. Instrument Inetrument 1

Method C:\HPECHEM' 1\METHODS\HOE AC.M

Last changed 07/09/2016 03:04:15 p.m. by salwvador

T [FI7 o)
mAaLl
S0
40 =1
7 o
E o
30
20
10
J: ] 1
g os i 1's ! 25 3
Area Percent Report
ESorted By H Sigmnal
Multiplier H] 1.0000
Dilution ] 1.0000
Uee Multiplier & Dilution Factor with ISTDe
Signal 1: VWDl A, Wavelength=-2Z43 nm
Peak RetTime Type Width Area Height Area
# [min] [min] mADT g [mALr 1 ®
1 2.210 BB 0.1924 467.31372 A5.27657 l00.0000
Totals - 467.31372 I _2T76587
Resulkts obtained with enhanced integraktor!
##% End of Report s+«
Instrument 1 04/10/2016 02:14:52 p.m. Salwvador Page 1 of 1

Figura N°18. Tercer cromatograma obtenido de la solucion al 90%.

-Solucién al 100%.



Data File C-%HPCHEMY1%ZDATAL1T1114%STDOLEJOD D

Bnalais de Dolofin grupo juewes ESTRANDAR

Injection Date
Sample Hame

12/12/2016 D9:-25:12 a_m.

Acetaminofen

Location : =

Sample

Hame : Acetaminofen

Acg. Operator : Salwvador
Bog. Instrument :©: Instrument 1
Hethod : C:\HPCHEM\1\METHODS\NOE AC.M
Last changed : D7/05/201l6 02:04:15 p.m. by Salwvador
T AT TS TOROOR IO
mal ] -
40 ]
35
0
2s
20 ]
15 ]
10 ]
Bl
o]
i I N
T T T T T T
1] 05 1 15 2 25 mir]
Area Percent Report
Sorted By Signal
Hunltiplier 1_0o0o0
Diluction : il.0000
Use Hultiplier & Dilutiomn Factor with ISTD=s
Signal 1: VWDl &, Wavelength—=Z243 nm
Peak RetTime Type Widch Area Area
[min] mAT = =
BB 0D_.1870 S539_032574 47 _D4aB45 100. 0000
5235.93574 22 .02845
Results obtained with enhanced integrator!
##% FPnd of Reports v+
Inatrument 12/12/2016 09:28:28 a.m. Salwvador Page 1 of 1

Figura N°19. Primer cromatograma obtenido de la solucién al 100%.



Data File C:YZHPCHEMY14.DATA,1T71114\STDOLEJS.D

Analsis de Dolofin grupo juswes

ESTANDAR

Injection Date
Sample MName

Aog. Operatox
Aog. Instrument
Hethod

o w = o B i) ] # EE

Last changed o7/08/2016 03:04:15 L.
?ﬁlﬁl A Wavelengin =243 nm (1711 1I'ETI!R$EFJ§1 u ]

12122016 10:15:50 a.m_
Acetaminofen Location : -
Jalwvador

Instrument 1

C:\HPCHEM\1\METHODS\MOE AC.M

by Jalwvador

Sample Hame: Acetaminofen

foa

5 mir

Area Percent Repozt
Sorted By H Signal
Hnltiplier z 1.3000
Dilution E 1.0000
Uae Hultiplier & Dilution Factor with ISTD=a
Signal 1: TWD1l &, Wavelength=243 =nm
Feak RetTime Type Width Area Height RArea
E [mimn] [min] mAD o [mAT 1 B
—————————————————————— B Rl e | 1
2_200 EB o.1518 544.23114 42 44284 100_0000

Totals - 544.23114 4Z .443E4

Results obtained with =nhanced integrator!

#%# End of Beport *#%
Instrument 1 12/12/2016 10:17:40 a.m. Salwador

Page 1 of

Figura N°20. Segundo cromatograma obtenido de la solucion al 100%.



Data File C:3\HPCHEM\1“DATA\171114“STDOLEJD.D

Bnalsis de Dolofin grupo juewes ESTANDAR

12122016 09:45:128 a.m.
Acetaminocfen

Salvadox

Instrument 1
C -\ HPCHEM\1\METHODS\WOE AC M

Injection Date
Sample Mame
Acg. Operator
Acg. Inatrument
Hethod

Last changed

Location

0D7/08/2016 D2-D4-15 p_m__ by Salwador

Sample Hame: Acetaminofen

[ VW OTA WavEe =23 T 17 1 T s TOOOERLDT
mal ] -~
40 ]
o
o
25
20
15 ]
10 ]
5 ]
o]
N
T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T
(1] 05 1 1.5 2 25 i}
Area Percent Beporzt
Sorted By : Signal
Hultiplier : 1.0000
Dilution = 1_o0000
Use Hultiplier & Dilution Factor with ISTD=
Signal 1: VWDl A, Wavelength=243 nm
Peak BetTime Type Width Area Height Area
L 1 [minm] mET o | [mAT 1 =
1 2.151 BB 0D.1B70 S542.31413 41 .04B45 100.0000
Totals - 543 .31412 41.0£845
Results obtained with enhanced integrator!
### End of Report **¥
Inmtrument 1 12/12/2016 09:48:28 a.=m. Salwador Page 1 of 1

Figura N°21. Tercer cromatograma obtenido de la solucion al 100%.



-Solucién al 110%.

Data File C:‘\HECHEM41%“DATA\171114.3TDOLFJZ.D

Enalsi= de Dolofin grupo juswves ESTANDAR

Injection Date 041072016 D2:42:40 p.m.
Sample Hame
BAcg. Operator
Acg. Instrument
Hethod

Last changed

Salwador
Instrument 1
C: \HECHEM\1\METHODS \NOE_AC.M

Acetaminofen Location

07/09/2016 02:04:15 p.m. by ZFalwador

Sample Hame: Acetaminof=n

[TITTTEETOULREL]
mAl A
40
357
30
25 ]
20 ]
15 ]
10 ]
5]
L
i
T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T
[1] 0.5 1 15 2.5 i}
Area Percent Report
Jorted By H 3ignal
H 1.0000
H 1.0000
Use Hultiplier & Dilution Factor with ISTDs
Signal 1: VWDl A, Wavelength=Z43 nm
Width Area Height Area
L n] mAT - [=AT 1 &
| I 1
0.1946 GS5BS5.B88550 41 587062 100._.0000D
Total=s - S585_88550 41 58792
Result=s obtained with =nhanced int=grator!
##% End of Report *%%
Instruoment 1 04/10/2016 02:45:232 p.m. Salwvador Page 1 of 1

Figura N°22. Primer cromatograma obtenido de la solucion al 110%.



Data File C-%“HECHEMY1\DATA,171114%“3TDOLFJT3.D Sample Hame: BRcetaminofen

Znalsis de Dolofin grupo juswes ESTANDAR

Injection Date
Sample Hame
Acg. Operator

04/10/2016 D2:4E:48 p_m_
Acetaminofen Location : -
Salwador

Aog. Instrument Inatrument 1
Meathod [ -\H?:HEH.\'.J.\IETHCES'\\,HGE_.'&C.H
La=st changed 07/09/2016 02:04:15 p.m_ by Salvador
[TITTTaETOOOR R O]
mAL
40
35
30
25
20-]
15
10
57
T o
[
) T T T T T T
1] 0.3 1 135 2 29 min

Area Percent Report

Sorted By H 3ignal
H 1.0000
Dilution H 1.0000

Use Hultiplier & Dilution Factor with I3TDs=

3ignal 1: VWDl A, Wavelength=Z43 nm

Area Height Area
“a [mAT 1 ®

D.1982 SBT.09827 41 .159391 1000000

Totals - SBT.09827 41.19391

Result= cobtained with =nhanced intsgrator!

#%% End of Repors *&%

Instrument 1 04/10/201& D2:51:29 p.-m. Zalvadox Page 1 of 1

Figura N°23. Segundo cromatograma obtenido de la solucién al 110%.



Data File C:‘\HECHEM%1%“DATA\171114.3TDOLFJO.D

Analsis de Dolofin grupo juewves ESTANDAR

Sample Hame: Acetaminofen

Injection Date
Sample Hame

O5/10/2016 11:54:12 a.m.

Acetaminocfen Location

Acg. Operator : Balwador
Acg. Instrumsnt : Instrument 1
Hethod : C:\HPCHEM\1\METHODS \NOE_ AC.M
La=st changed = D7/0%9/2016 D2:04:15 p.m. by Falwador
[ WWOTA WA =23 T 17 1T 1&%s TR0
mal ]
40
357
30
25 ]
20
15 ]
10 ]
5]
L
T L
T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T
0 0.5 1 1.3 2 2.3 i}
Area Percent Report
H Signal
H 1l.0000
Dilutiomn H 1l.0000
Uae Hultiplier £ Dilution Factor with ISTDs
Jignal 1: VWDl &, Wavelength=243 nm
Peak BetTime Type Width Area Height Arema
i [min] [min] =AD - [=AT 1 B
1 2_.183 BB 0.1870 SB6.14517 4% 04646 100._0000D
Totals - S86.148917 4Z _D4646
Results obtained with enhanced integrator!
##% End of Report ***
Inmstrument 1 05/10/201& 11:56:58 a.m. Zalvador Page 1 of 1

Figura N°24. Tercer cromatograma obtenido de la solucion al 110%.



-Solucién al 120%.

Data File C:\HPCHEMY1\DATAY171114\STDOLFJE . D Sample Name: Acetaminofen
Analeis de Dolofin grupo jueves ESTANDAR

Injection Date 04,/10/2016 02:59:52 p.m.

Sample Name Acetaminofen Location : -
Acg. Operator Ealwador

Acg. Instrument Instrument 1

e thod C: \HECHEM' 1\ METHODE W\ HOE AC._M

Last changed 07/09/2016 03:04:15 p.m. by Salwvador

T 85)]
mALl
. g
50— o
40—
30—
20
10
o ] —_— 1
i 0.s ] 1's 5 2's i
ATea Percent Reporkt
Sorted By H Signal
Hultiplier H 1.0000
Dilukicn H 1.0000
e Multiplier & Dilution Facbtor with ISTDe
Signal 1: VWDl A, Wavelength-2Z43 nm
Peak RetTime Type Width Area Height Area
# [min] [min] mAT L] [mALr 1 ®
e ECEE ] LT I--=------- I---------- I--=----
1 2.192 BV o.1BBa2 635.91937 48.40613 100.0000
Totalse : 635.91937 d8_40613
Resulte obtained with enhanced integrator!
##% End of Report ==+
Instrument 1 04/10/2016 03:02:37 p.m. Salwvador Page 1 of 1

Figura N°25. Primer cromatograma obtenido de la solucion al 120%.



Data File C:\HPCHEMY1\DATA171114'\STDOLFJE . I Sample Hame: Acetaminofen
Analeis de Dolofin grupo juewves ESTANDAR

Injection Date 04/10/2016 03:05:03 p.m.

Sample Name Acetaminofen Location : -
Acg. Operaktor Zalwador

Acg. Instrument Instrument 1

Method C: \HPCHEM' 1\ METHODEWNOE AC._M

Last changed 07/09/2016 03:04:15 p.m. by Salwador

nm
maln H
40—
0
20+
10|
1: —_—— 1
u""ols""l""1'.5""é""z'.5""m

Area Percent Report

Sorted By H Signal
Multiplier H 1.0000
Diluticn H l.0000

Use Multiplier & Dilukion Factor with ISTDe

Signal 1: VWDl A, Wavelength-243 nm

Peak RetTime Type Width Area Height Area
¥ [min] [min] mAT g [mALF 1 %

—---l--o-=-- I----1------- I------===- I--—--o-- Iommmmme I
1 2.192 BB 0.1883 G34.62122 4B8.266576 100.0000

Totals : 634 62122 4B.26576

Results ocbtained with enhanced integrator!

##% End of Report =+«

Insetrument 1 04/10/2016 03:07:50 p.m. Salwador Page 1 of 1

Figura N°26. Segundo cromatograma obtenido de la solucion al 120%.



Data File C:\HBCHEM1\DATA,1711144STDOLFJT.D Sample Name: Acetaminofen
Analeis de Dolofin grupo jueves ESTANDAR

Injection Date 04,/10/2016 03:11:01 p.m.
ESample Name Acetaminofen Location - -
Acg. Operaktor Salwador
Acg. Inetrument Instrument 1
Method C: \HECHEM' 1\ METHODE W HOE AC._M
Last changed 07/09/2016 03:04:15 p.m. by Salwvador
nm [FI7.0)

Area Percent Report

Sorted By H Signal
Multiplier H l1.0000
Diluktion =z 1.0000

Use Multiplier & Dilution Facktor with ISTDe

Eignal 1: VWDl A, Wavelength-243 nm

Peak RetTime Type Width Area Height Area
# [min] [min] mADT Li=3 [mAD 1 %
L ] B J--==--o--- I---=--o--- I--------
1 2.199 BB 0.1B839 633.87640 48.02328 1l00.0000
Totale : 633.87640 48.02328

Resulte obtained with enhanced integrator!

###% End of Report ==«

Ingtrument 1 04102016 03:13:53 p.m. Salwvador Page 1 of 1

Figura N°27. Tercer cromatograma obtenido de la solucion al 120%



NIVELES DE CONCENTRACION

CURVA DE CALIBRACION DE LA LINEALIDAD DEL METODO
DE ACETAMINOFEN JARABE CONCENTRACION VRS AREA

14

10

O N B O ©

0 100 200 300 400 500 600 700
AREAS DE LOS CROMATOGRAMAS

CURVA DE CALIBRACION DE LA LINEALIDAD DEL
METODO DE HIDROXIDO DE ALUMINIO
SUSPENSION CONCENTRACION VRS VOLUMEN

80
70 -8
60 ./
50 i
40 e
30 —
20 —
10 —

0 c/

0 5 10 15 20
Volumen (mL)

CONCENTRACION (mg)

Figuras N°28 Curvas de calibracién de la linealidad del método para

acetaminofén jarabe e hidroxido de aluminio suspension



ANEXO N°3

Certificados de calibracion de equipos y certificado de pureza del

estandar de acetaminofén.



SERVICIOS TECNICOS
DE INGENIERIA, S.A. de C.V.

K-énergia
- Telecomunicaciones

aETISH

79 Av. Norte y 7a. C. Pte. No. 4051, Col. Escalon.
San Salvador, El Salvador, C. A.
PBX: (603) 2264-4713 Fax: (503) 2263-3734

*Medic Ambiente
«Quimica Analitica

m
o W

Email: informacion@setisa.com.sv * www.setisa.com.sv

REPORTE DE SERVICIO

+Seguridad Industrial

[Fecha de Realizacion: 3D ¢l S-c‘]/’f)ﬁ Cmbr de 2016

Cliente: Fovercl o] de Qi mice, ¢ Farmley — O€ES

Atencien:_ji@ . Ll icD (lyg/ac
Direccién: 4

Motivo de la Visita: MC!/? fer) il @/’)J?‘ J fadll /@/LT( Lo

Equipo: (¢ jvm tO Gre Jo lmuu
@l eedd

Ubicacion: [ h orcydpn’y Coltpl c/(
Modelo: e [ Jo 17 Facharc] ScrietdOr)  [No. de identificacion Interno:

Numero de Serie: D€ /02 1.8 - IP32, 110145 -~ DESH TV RAG2)

Trabajo Realizado: 7 popios)  Genem [ Ol

v b

LUl IO dt Yhambad we gcllof | de

o

s bgo Ao c&c«gnwb‘rﬂ ol Sl e .

Resultados. (Gz1i 00 00L6 __puixas @e  eagnosS hed rta

(2o -

21

CiiTpi dei ! Hepor Ll

Pupoikri oo Jof SapullgHOS objénidpd e 7ol fan
Haddcnimiends 30092016 " en  la gl s

Observaciones:

/

4
Jenkom iblld  Salind 0L  parc o Unc

27T K 1i2CAL
7 y

aCemplacs
—J

Ja it di mankpimiendo?

- pGOLL oy (ellpe i pisforn

‘/,p:’f) e o de ~ Ulhnd 4;%((/'{4

Jalala gl puriga .
W

REQUERIMIENTO DE REPUESTOS Y/O ACCESORIOS

Cantidad Descripcion Numero de P

arte

ingenlero de Servicio Cliente

-
Firma Firma £

=

e

,432"‘7'—’ =

Sl ioeed

Nombre: Lt( \ Nombre:

c?»gl 2l s

“Fs) ranclog

Distribuidor Autorizado de: -
Thomas ;-
Scientrfic |

- Agilent Technologies

O-+Analytical & &

Figura N°29. Certificado de Calibracion del Cromatégrafo Liquido de Alta

Eficiencia (HPLC)



cim

Centro de Investigaciones
de Metrologia

B riindo & he alcsnce con uns Soka. medide

RECEPCION DE EQUIPO

Facultad de Ingenieria y Arquitectura, Ciudad Universitaria, Final 25
Avenida Norte, San Salvador, El Salvador, C. A.

Teléfono: (503) 2225-2608
info@cim.gob.sv; www.cim.gob.sv.

Ref. de Cotizacion:
Nota anexa

Fecha de recepcion:
2016-06-15

Orden de Trabajo:
037-06-2016

1. Informacion General

Destinatario Final: -

Direccién Destinatario
Final:

Contacto: Lic. Salvador Castillo Arevaloa

Teléfono: 7071 0400 Fax

Servicio Solicitado: Calibracién

¢Destinatario Final diferente de Solicitante?
Nombre del solicitante: Lic. Salvador Castillo Arevalo

Si

Facultad de Quimica y Farmancia

Ciudad-Universitaria, Final Av. Héroes y Martires del 30 de Julio, San Salvador, El salvador.

Correo electrénico: Correo Electrénico
Solicitado via:
Correo

Teléfono Pagina Web

Verificacion Homologacién de certificados

r
No

2. Descripci6n del Equipo

a

2 Balanzas Electronicas.

Marca: ) )
SHIMADZU Tipo/ Modelo:
AUY 220

Oésuyo.e;o; S Se calbC mo bojonzo, P

Ne° Identificacion: N° Serie:

12050 -5632-10& ~pozl _[DHH98 14099
PiEls fa0ls

07"*%/%%—*7., erroc «FFiosT—

-2, 6m

Necasifow yeyision . S€ recan ondec dogonir vn yepad ce L30.

Saspuds del ato ajvsle

3. Datos Metrolégicos - 0 Ver anexo

Rango de medicién: . Lectura Minima: Clase de Precision: Valores solicitados:

0a2209/ ' 0,0001g/ 1/l S -300 )9
o

Sitio de control: CIM In Situ

4. Requisitos del Servicio

Método de calibracion a
utilizar:

Fecha de inicio del servicio: miércoles, 15 de
Jjunio de 2016

TRES PRUEBAS: Excentricidad, Repetibilidad y Exactitud.

Dias estimados del servicio: 1 dia

5. Revision visual del equipo

¢Satisface las condiciones de recepcion? Si

Observaciones: Haga clic aqui para escribir texto.

No

Pagina 1 de 2 P




° RECEPCION DE EQUIPO I L 7
Facultad de Ingenieria y Arquitectura, Ciudad Universitaria, Final 25 ,‘7" y 3 "fﬁ‘
I Avenida Norte, San Salvador, El Salvador, C. A. ] 2
5 Teléfono: (503) 2225-2608 4 3 f
cmmdg:a‘-“:r:‘l‘::::mn“ -Dto@:-m.; ob.sv; w ;'m.gob.s ?09 *,,,
B rumndo & ha dleancs con s Soba madida.

o P:CIM:02:FZEd. 3.

4 / -
Nombre y Firma de quien entrega

Nombre y Firma de quien revisa

Pagina 2 de 2

Figura N°30. Certificado de Calibracion de Balanza Analitica.




R RTBERHIREIERERE)

ANQIU LUUAN PHARMACEUTICAL CO.,LTD.
No.35 Weixu North Road, Angiu, Shandong, China

Certificate of Analysis  REVISADO 50 Str zdw

\
b o

Illu o ansa AneRAL

Product Name R Pgracetamol " IZOA No. 103577
Batch No. 20100716 Manufacturing Date 2010.07.16
Packing 25 kg/drum Expiry Date 2014.07.16
Quantity 11000 kg Standard BP2009/USP32
Tests ' Standards Examinations
Characteristics: A white crystalline powder; Conforms
odorless; slight bitterness.
Solubility: Complies Conforms
Identification: Positive Positive
Melting point: 168-172C 169-170°C
Loss on drying: <0.5% 0.06%
Residue on ignition: <0.1% 0.03%
Chloride: <0.014% <0.014%
Sulfate: <0.02% <0.02%

- Heayy metals: <0.001% <0.001%
P-Aminophenol: <0.005% <0.005%
Sulfide: To conform ~ Conforms
Readily carbonizable substances: To conform Conforms
Related substances: To conform Conforms
Organic volatile impurities: To conform Conforms
Assay: 99.0-101.0% 99.5%
Conclusion; It conforms to BP2009/USP32
QA Manager: Checker:
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Figura N°31. Certificado de Pureza del Estdndar de Acetaminofén 99.5%




ANEXO N°4

Monografias de Acetaminofén Jarabe e Hidréxido de Aluminio

Suspension



