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RESUMEN 

La validación del método analítico es parte del sistema de control de calidad, 

puesto que confiere la seguridad de los resultados obtenidos en el laboratorio de 

análisis, es un requisito necesario por parte de las Buenas Prácticas de 

Manufactura, considerando las exigencias de la organización mundial de la salud 

(OMS) y la dirección general de medicamentos insumos y drogas (DIGEMID). Se 

evaluaron los parámetros estipulados en la USP e ICH como: Linealidad, 

precisión, exactitud, selectividad y robustez. 

El estudio es tipo descriptivo, que se realizó en el departamento de control de 

calidad del Laboratorio Roker Peru SA, Lima durante el año 2018, aplicando el 

método de destilación fraccionada y espectrofotometría infrarrojo. 

Los resultados obtenidos indicaron que el método era selectivo que las muestra 

analizadas no interfirieron con la concentración y los picos principales en la 

identificación del alcohol isopropílico así mismo con las comparaciones con otros 

tipos de alcoholes, en linealidad el coeficiente de determinación fue 0.9997, en 

precisión el coeficiente de variación 0,11533% y prueba de fexp (1.00) < ftablas 

 ( 2.272) no existe variabilidad significativa; en exactitud, la prueba de test de 

Cochran Gexp (0.359) < Gtabla(0.879)  que la variabilidad observada son iguales para 

cada concentración, para el mismo parámetro se realizó la prueba  texp (1.989) < t 

tabla (2.306), no existe diferencia significativa entre la recuperación media y el 

100%, para la robustez los cambios en cuanto al tipo de equipo y al tiempo de la 

preparación de la muestra no interfirieron en la concentración del producto 

finalmente para poder garantizar la pureza del alcohol isopropilico, después de la 

destilación se  determinó por espectrofotometría de infra rojo comparando con una 

estándar de alcohol isopropilico. 

Palabra clave: Validación del método analítico, alcohol isopropilico y 

espectrofotómetro por infra rojo (IR) 
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I. INTRODUCCIÓN 

La industria farmacéutica es un elemento muy importante de los sistemas de salud 

de todo el mundo, está constituido por numerosas organizaciones públicas y privadas 

dedicadas al descubrimiento desarrollo, fabricación y comercialización de 

medicamentos para la salud. Su fundamento es la investigación y desarrollo de un 

medicamento para prevenir o tratar diversas enfermedades y alteraciones. 

La misión de la industria farmacéutica es elaborar productos farmacéuticos, 

dispositivos médicos y cosméticos, acorde a las normas de calidad vigente tanto en 

el ámbito nacional e internacional, por ello los productos requieren métodos analíticos 

validados. 

La validación es parte integral de las buenas prácticas de manufactura (BPM), es por 

ello que las entidades como la organización mundial de la salud (OMS), dirección 

general de medicamentos insumos y drogas (DIGEMID) y las obras oficiales como la 

farmacopea americana (USP) y farmacopea británica (BP), consignan la necesidad 

de validar los métodos analíticos. 

Esta investigación será aplicada con mayor frecuencia en las industrias  

farmacéuticas, donde el método queda validado de acuerdo a los resultados 

obtenidos como: repetibilidad, precisión y exactitud de resultados de los análisis.  

El presente trabajo plantea la validación del método analítico por destilación 

fraccionada para la cuantificación del alcohol isopropílico en soluciones con 

gluconato de clorhexidina por esta consideración el presente trabajo de investigación 

plantea los siguientes objetivos: 

Objetivo General: 

 Validar el método analítico por destilación fraccionada para la cuantificación    

del alcohol isopropilico en soluciones con gluconato de clorhexidina. 

Objetivos Específico: 

   Desarrollar los parámetros de validación del método analítico, cumpliendo las 

exigencias de la validación como: linealidad (linealidad de sistema y linealidad 
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de método), exactitud, precisión (precisión intermedia y repetibilidad), 

selectividad y robustez, con la confiabilidad y seguridad, para la cuantificación 

analítica del alcohol isopropílico en soluciones con gluconato de clorhexidina. 

    Determinar la pureza del alcohol isopropílico después del destilado en 

        los parámetros de linealidad de sistema, linealidad de método y selectividad.  
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                                II. MARCO TEÓRICO 

2.1 Antecedentes 

Hasta la actualidad ninguna obra oficial ha desarrollado un análisis para la 

cuantificación de alcohol isopropílico en soluciones con gluconato clorhexidina por   

ello el Laboratorio Roker Peru S.A ha desarrollado el método analítico utilizando esta 

metodología. 

Contreras1 en el año 2011, realizó un estudio  titulado “Desarrollo de un proceso 

industrial para recuperar alcohol Isopropilico en residuo de ranitidina ”se utilizó el 

equipo de destilación para la obtención del alcohol, se tomaron  muestras  355 mL  

de la mezcla de Isopropanol.- agua (70%:15%) para la obtención de alcohol 

isopropílico, se controlaron el tiempo de destilación y temperatura, el objetivo del 

estudio fue  recuperar alcohol isopropílico, a partir de la mezcla preparada, como 

resultado se obtiene un 342 mL de alcohol  isopropílico con  un pH = 6.96 casi el 

100% de la muestra tomada a una temperatura de 82°C concluyendo que el método 

aplicado cumple con las condiciones para la  recuperación de Isopropanol. 

Zenteno2 en el 2011 realizó una investigación titulada “la validación de la metodología 

analítica para la determinación de etanol por cromatografía gaseosa con detector FID 

acoplada a Headscapce en el servicio médico legal de tenuco.” Se prepararon una 

serie de muestras de sangre, enriquecidas con etanol, de las cuales se obtuvieron 

alícuotas necesarias para sus respectivos análisis, teniendo como objetivo validar la 

metodología para la determinación del etanol por cromatografía gaseosa en el 

servicio médico legal, utilizando el método de análisis de los parámetros de validación 

según USP 35. Los resultados que se obtuvieron fueron satisfactorios dentro de las 

especificaciones establecidas, para cada análisis, se concluye que la metodología es 

validada ya que cumple las exigencias establecidas. 

Moreno3 y sus colaboradores, en el año 2010 realizaron una investigación titulada.  

“Determinación de alcoholes superiores por cromatografía gaseosa y validación 

preliminar del método”. Tomaron 14 muestras de rones para sus respectivos análisis,  
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el instrumento de medición que se utilizo fue cromatografía gaseosa, este estudio se 

realizó con el objetivo de realizar la validación preliminar para la determinación de 

acetato de etilo, metanol, n-propanol, isobutanol e isopropílico. Cumpliendo los 

parámetros de validación según ICH como: El Límite de detección, exactitud, 

veracidad y sensibilidad. Que se obtuvieron resultados confiables para cada análisis 

realizada, la sensibilidad del método fue determinado a través de la pendiente de la 

curva patrón para cada componente, siendo del metanol m = 6.61 como la más baja 

y para el Isopropanol m= 11.21 lo que representan valores buenos de sensibilidad, 

se concluyó que método quedo validado que cumplió las exigencias de la validación. 

Challcco4 en año 2017 realizo una investigación titulada “Efectividad del Alcohol 

Isopropilico, Hipoclorito de Sodio, Ácido Peracético y Clorhexidina en la desinfección 

de conos de gutapercha expuestos a Enterococcus faecalis “Se utilizaron 144 conos 

de gutapercha, el microorganismo utilizado fue el Enterococcus faecalis, los 

compuestos químicos fueron el alcohol isopropilico 70°, Hipoclorito de Sodio 5%, 

Ácido Peracético 1% y clorhexidina 2%. El periodo de inmersión para cada 

compuesto químico fue de 15 segundos, 30 segundos, 1 minuto y 5 minutos. Los 

conos de gutapercha fueron contaminados con Enterococcus faecalis y luego 

inmersos en cada compuesto químico. Después, cada cono fue puesto dentro de un 

tubo estéril que contenía caldo Brain Heart la Infusión e incubado a 37°C por 48 

horas. Posteriormente, se evaluó la viabilidad bacteriana del Enterococcus faecalis, 

los resultados fueron: El Ácido Peracético 1% y la clorhexidina 2% mostraron los 

mejores valores de eficacia antibacteriana a lo largo de todos los tiempos de 

exposición. Por el contrario, el Hipoclorito de Sodio 5% lo presentó comenzando el 

minuto, mientras que el Alcohol Isopropilico 70° recién a los 5 minutos de exposición 

revelo una actividad antibacteriana, conclusiones:  El Ácido Peracético 1% y la 

clorhexidina 2% fueron los más efectivos a lo largo de los diferentes tiempos de 

exposición en la desinfección de conos de gutapercha, dado que disminuyeron la 

viabilidad del Enterococcus faecalis en un 90% aproximadamente. 

Robles5 y sus colaboradores en el 2013 realizaron una investigación sobre” validación 

del método de limpieza y sanitizacion para recintos de producción de radiofármacos” 

como pertenectato de sodio tc 99m y EDTMP-Sm153 donde se utilizaron dos 

soluciones desinfectantes alcohol isopropílico 70% y peróxido de hidrogeno 3% 

utilizaron las máquinas de fabricación de cada radiofármacos el objetivo de la 

investigación es garantizar la actividad microbiología de estos desinfectantes, que 

tomaron muestras después de los lavados de cada máquina de fabricación, se 
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realizaron cultivos microbiológicos. Se concluye que el método de limpieza y 

sanitizacion es efectivo para la reducción o eliminación de la contaminación 

microbiana, el proceso está validado. 

Loaiza6 y su colaborador en el año 2011 realizaron una investigación titulada  

“evaluación del método analítico colorimétrico del dosaje etílico frente al método de 

cromatografía de gases: estudio en bebedores sociales y diabéticos abstemios de la 

ciudad del cusco, determinación de interferentes: especial interés en acetona e 

Isopropanol” Para el caso de bebedores sociales se tomaron 45 sujetos de estudio 

que fueron seleccionados mediante los criterios de inclusión y exclusión, se utilizó 

como instrumento de recolección de datos una ficha de evaluación. Para determinar 

la concentración de alcohol en sangre por ambos métodos, al comparar los 

resultados obtenidos por el método analítico colorimétrico de dosaje etílico frente al 

método analítico de cromatografía de gases para el caso de 11 diabéticos abstemios, 

¡se determinó que los niveles de acetona y metano! presentes en la sangre de sujetos 

diabéticos abstemios interfieren en el método analítico colorimétrico del dosaje etílico. 

No se evidencio presencia de isopropanol las muestras de sangre de sujetos 

diabéticos abstemios por el método de cromatografía de gases. Concluyendo que el 

método analítico colorimétrico utilizado para la cuantificación ·de etanol en sangre en 

la ciudad del Cusco, es lineal, preciso y exacto ~en el rango del 50 al 150% de las 

concentraciones de trabajo, cumpliendo con los~ límites de aceptación establecidos 

para estos parámetros. 

Howard7 y sus colaboradores en el año 2014 realizarón un estudio titulado  “Ensayo 

clínico aleatorio auto controlado de gluconato de clorhexidina al 0.05% con alcohol 

isopropílico 70% enfrentando con gluconato de clorhexidina 4%, utilizando el equipo 

de luminometro (determinación de carga de ATP, valores aceptable después de una 

limpieza < 500 ATR), antes de iniciarse con los ensayos de lavado de manos se hiso 

una previa evaluación de la carga microbiana que se encuentra en las manos de los 

médicos, resultados de lectura del luminometro  antes del lavado 8000, 5000, 

2300,1800, para continuar se realizaron la práctica de lavado de manos como lavado 

clínico y lavado convencional con los productos mencionados, después de cada 

lavado se volvió a tomar las muestras  para un nuevo análisis los resultados fueron  

con solución de gluconato de clorhexidina fue 900, 1200, 750, 800, 700  y con 

gluconato /alcohol isopropilico fueron 300, 250, 170, 100, 210  que los resultados 

fueron eficaces con gluconato /alcohol isopropilico  que la carga microbiana 

disminuye  
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Saccatoma8 en el 2013 realizo estudio de “validación de técnica analítica del alcohol 

etílico y gluconato de clorhexidina en productos farmacéuticos por destilación y por 

cromatografía líquida de alta eficiencia (HPLC)” para la obtención del alcohol se utilizó 

el equipo de destilador simple, se prepararon muestras a diferentes concentraciones 

de acuerdo a los requisitos de los parámetros de validación, el objetivo del estudio fue  

validar la técnica analítica para la cuantificación de alcohol etílico por destilación y 

gluconato de clorhexidina por HPLC. utilizando el método de análisis de los parámetros 

de validación según USP 36. Los resultados que se obtuvieron fueron satisfactorios 

dentro de las especificaciones establecidas, para cada análisis, se concluye que el 

método es validado ya que cumple las exigencias establecidas.  

Martínez9 y sus colaboradores en el año 2011 realizarón un estudio titulado 

“obtención de alcoholes superiores a partir de fusel mediante destilación fraccionada 

“utilizaron el instrumento de destilación fraccionada, para la obtención de los 

alcoholes superiores, tomando como muestra fusel crudo y fusel deshidratado con 

cloruro de sodio, el objetivo del siguiente estudio fue determinar la etapa de 

destilación para la obtención de los alcoholes a diferentes escalas de temperatura los 

resultados que se obtuvieron fueron la mayor cantidad de obtención de alcoholes con 

el fusel crudo a diferencia del fusel hidratado, llegaron a una conclusión que en la 

muestra de fusel crudo hay una obtención de alcoholes en mayor cantidad. 

Así mismo cabe señalar que la validación es un tema que surge en el informe 32 de 

la (OMS, 1996) y regulado por la DIGEMID 1996 que hasta la actualidad sigue 

vigente, donde se modificó algunos capítulos en el 2016.10 

A partir de la fecha la validación es considerada como piedra angular de las buenas 

prácticas de manufactura y tema recurrente en las auditorias para la certificación10 

2.2 Calidad en la Industria Farmaceutica11 

2.2.1 Calidad11 

Es la totalidad de los rasgos y características de un producto, proceso y servicio que 

inciden en su capacidad de satisfacer las necesidades de los clientes. Sistemas de 

métodos de producción que económicamente genera bienes o servicios de calidad 

acorde con los requisitos de los consumidores.  

2.2.2 Administración de la Calidad en la Industria Farmacéutica 12 

En la industria farmacéutica en general, la administración de la calidad está ligada a 

la ejecución de las políticas de la empresa, los elementos básicos de la calidad son 

los siguientes:    
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a) Sistema de Calidad compromete la estructura de la organización, procedimiento, 

instructivos, descripción de un proceso. 

b) Aseguramiento de la calidad, involucra las medidas que se adoptan para asegurar 

que el producto cumple con determinadas condiciones  

2.2.3 Garantía de la Calidad 13 

El propósito principal del laboratorio es la producción de resultados analíticos de alta 

calidad, mediante la medición precisa, confiable y adecuada para el producto 

Es el conjunto de actividades que busca asegurar la calidad del producto 

farmacéutico, dispositivo médico y producto cosmético. Por lo tanto, la garantía es 

parte de las Buenas Prácticas de Manufactura y otros conceptos de alineamiento, 

desarrollo y diseño de producto.13 

El concepto de garantía de calidad abarca todos los aspectos que influyen 

individualmente y colectivamente en la calidad del producto y es responsabilidad del 

fabricante de productos farmacéuticos, asegurar que sean apropiados para el uso 

previsto, que reúnan los requisitos necesarios para autorizar su comercialización y 

calidad.13  

2.2.4 Gestión de la calidad14 

Es un sistema de medios para generar económicamente productos y servicios que 

satisfagan los requisitos del cliente. La implementación de este sistema necesita de 

la cooperación de todo el personal de la organización, desde el nivel gerencial hasta 

el operativo e involucrando a todas las áreas.  

Los 14 puntos de Deming   

1.- Crear constancia con el propósito para la mejora de productos y servicios. 

2.- Adoptar una nueva filosofía.  

3.- Dejar de confiar en la inspección masiva.  

4.- Poner fin a la práctica de conceder negocios con base en el precio únicamente. 

5.- Mejorar constantemente y por siempre el sistema de producción y servicios.  

6.- Instituir la capacitación.  

7.- Instituir el liderazgo.  

8.- Eliminar el temor.  

9.- Derribar las barreras que hay entre las áreas.  

10.-Eliminar las exhortaciones y las metas de producción para la fuerza laboral.  

11.- Eliminar las cuotas numéricas.  

12.- Remover las barreras que impiden el orgullo por un trabajo bien hecho. 

13.- Instituir un programa vigoroso de educación y recapacitación.  



 

 

 

8 

  

14.- Tomar medidas para llevar a cabo la transformación. 

2.2.5 Buenas Prácticas de Manufactura (BPM) 

Buenas Prácticas de Manufactura es el conjunto de normas mínimas establecidas 

hacia el laboratorio fabricante, para la ejecución de los procedimientos analíticos 

destinados a garantizar la calidad de productos manufacturados, conforme al 

requerimiento del registro sanitario, BPM tienen el objetivo principal disminuir los 

riesgos inherentes a toda la producción farmacéutica que no pueden prevenirse 

completamente mediante el control definitivo, tales riesgos son: La contaminación 

cruzada y la confusión10  

2.2.6. Buenas Prácticas de Laboratorio10. 

En la industria farmacéutica los principios de BPL están referidos al cumplimiento de 

las BPM en los puntos de control calidad. Son conjunto de normas y procedimientos 

de operaciones, como requerimiento mínimo para promover la calidad e integridad 

de un producto. 

Las BPL pretenden promocionar la calidad validez de los datos de análisis y áreas 

de trabajo bajo normas de BPL son: 

  Organización del personal  

  Instalaciones  

  Estándares de referencia 

  Aparatos, reactivos y materiales 

  Documentación  

  Inspecciones  

  Verificaciones de los resultados  

2.2.7 Control de calidad. 

Control de calidad es parte de la BPM, esto implica las siguientes condiciones: 

especificaciones, muestreos, ensayos, análisis, así como la organización de 

procedimientos y documentación en la liberación del producto. Control de calidad no 

se limita a las operaciones de laboratorio, por lo contrario, está involucrado en todas 

las decisiones de la calidad de acuerdo al producto.13 

Su misión es establecer especificaciones para las operaciones concretas de control, 

en el caso de especificaciones farmacéuticas estarán basadas en la documentación 

del registro permanente actualizada de cada una de ellas, en las farmacopeas que 

sean de aplicación y en los demás requisitos marcados por la ley13 

2.3 VALIDACIÓN DE MÉTODOS ANALÍTICOS. 

Es la evidencia documentada de todo procedimiento analítico que conlleva a un 
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a un alto grado de seguridad y debe ser analizada utilizando métodos y equipos que 

hayan sido verificados, de tal manera que asegure que son adecuados las 

especificaciones según su propósito establecido15 

El laboratorio fabricante debe validar:  

  Métodos no farmacopéicas o propias.  

  Métodos propios desarrollados internamente.  

  Ampliaciones o modificaciones de métodos farmacopéicas. 

  Si se realiza algún cambio del método no estandarizado ya validado, se debe   

   documentar toda influencia de cambio y realizar una nueva validación.  

a). Importancia de la validación  

   Demostrar que el método analítico sea adecuado a los análisis en las condiciones  

    descritas por un protocolo, porque la validación es pieza clave para permitir la 

    obtención de pruebas a nivel de documentación.16 

  Se trabaja con técnicas analíticas que brinden seguridad y confianza en los  

    resultados, lo cual minimiza el número de repeticiones, fallos y errores.16 

  Trabajar con técnicas analíticas validadas que permite cumplir con las   

    exigencias de la BPM, con la finalidad de asegurar la eficacia y calidad del  

    producto. 17,18 

La validación es la base para establecer la calidad de todo producto evaluando las 

características de desempeño del método a resultados previstos en todo 

procedimiento, proceso es asegurar la obtención de resultados deseados. Se debe 

validar procedimientos, procesos de fabricación, limpieza, sanitizacion de áreas, 

equipos y métodos analíticos16,17 

Puede ser indicado de diferente manera, pero el significado es siempre lo mismo:  

 Especificar e implementar.  

 Aprobar.  

 Documentar. 

Los estudios de validación están constituidos por parte de la BPM debe ser conforme 

a protocolos definidos17 

Es el proceso que establece el estudio del laboratorio, de las características de 

desempeño del procedimiento cumple con los requisitos para la aplicación analítica 

prevista.17. 

Validar un método básicamente es definir el requisito analítico del proceso para la 

confirmación que cuente con capacidades consistentes en las aplicaciones 

requeridas.18 
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b). Objetivo de la validación  

El método o técnica analítica bajo el criterio de validación es dejar evidencia 

documentaria y demostración de la validez del método teniendo perfectamente 

caracterizado el analíto, con la finalidad de asegurar la calidad y eficacia de este 

modo, se demuestra la confianza y seguridad del método para producir un resultado 

previsto dentro del criterio de aceptación definido.18 

c). ¿Por qué validar? 19,20 

Porque mantiene el método o técnica estable, robusto y capaz. al validar nos brinda 

la seguridad en las características específicas para mantener la calidad.  

Entonces, ¿Por qué validar?:  

   Validando se garantiza el cumplimiento de los requerimientos pre-establecidos, 

  se confirma la exactitud y precisión.  

   Validando se garantiza las modificaciones realizadas bajo condiciones normales  

  del ensayo de este modo el medio de trabajo no afecte negativamente en el  

  resultado previsto. 

   Porque validando garantizamos el control de los puntos críticos y evitamos el  

  resultado erróneo de calidad en el análisis. 20 

d)  ¿Qué validar? 20 

El análisis de un método o técnica analítica realizada internamente por el laboratorio 

fabricante, debe realizar la validación de todo equipo, material, especificación o 

procedimiento que influya en la calidad final del producto:  

 Los equipos. 

 Las técnicas de análisis del producto terminado (no se encuentran en ninguna 

farmacopea de referencia: OMS, USP, BP, etc.).  

 El sistema analítico global. 

 Toda modificación o cambio que afecte al método o técnica y equipo utilizado 

    en el análisis del producto.19 

e)   Inicio de una validación21 

La validación se inicia con una adecuada planificación, realizada por profesionales 

capacitados y formalizada a través de un plan maestro. 

  La planificación incluye la revisión de todos los aspectos, como la calibración de 

     equipos, mantenimiento de máquinas, capacitación del personal a cargo y la 

     documentación.17 

f) Documentos de la validación20,22 

Fundamental de la documentación aplicada en la validación interviene los procesos 
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Como: 

 Protocolo de la validación. 

 Realización de la validación. 

 Evaluación de los resultados analíticos obtenidos. 

  Informe de validación.  

 Certificado de validación. 

g) Protocolo de validación  

Se trata del documento que se revisa y autoriza antes de ser ejecutado, se plantea 

el objetivo del sistema a validar, la identificación de los parámetros a utilizar, el diseño 

experimental y los criterios de aceptación deben ser específicos para cada producto. 

Además, debe estar firmado por las personas responsables de la validación y su 

aprobación.21 

El protocolo detalla el estudio integral planificado de la investigación del 

funcionamiento del sistema y equipo, está fundamentado de manera lógica y describe 

de forma completa el procedimiento, con la finalidad de demostrar documentación y 

asegurar la validación.22 

h) Certificado de validación  

El certificado de validación es un documento formal de aprobación, que emite el 

laboratorio fabricante con los resultados obtenidos para cada parámetro analizado, 

debe contar con las firmas de las personas responsables.21 

2.4 ENTORNO LEGAL  

Normas nacionales. 

  Ley N.° 29459 - Ley de los Productos Farmacéuticos, Dispositivos Médicos y 

Productos Sanitarios. Validación de métodos analíticos.13  

  Decreto Supremo N.° 016-2011/SA se aprobó el reglamento para registro, control 

y vigilancia sanitaria de productos farmacéuticos, dispositivos médicos y 

productos sanitarios, el cual dispone respectivamente en sus artículos sobre 

validación se encuentran el N° 40, 53, 62, 70, 81, 93, y 10426 

 Manual de Buenas Prácticas de Manufactura de Productos Farmacéuticos: R.M. 

N° 055-99-SA/DM del 08 de febrero de 1999.10  

Normas internacionales. 

 La FDA (Food and Drug Administration) requiere la validación y documentación 

del método analítico para el registro de nuevos productos.15 

  Good Manufacturing Practice (GMP) - Buenas prácticas de manufactura de EE. 

UU. indica el cumplimiento de los parámetros de validación indicado en 
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farmacopeas como la exactitud, linealidad, especificidad o selectividad y 

reproducibilidad de los métodos analíticos utilizados y documentados22. 

  Compendios oficiales y/o farmacopeas empleadas como punto de partida para el 

desarrollo de validación, existen varias farmacopeas de reconocido prestigio: 

como la Farmacopea Americana (USP), Farmacopea internacional (OMS) o 

Farmacopea Británica (BP).19   

  ISO 17025 (Guía Organización Internacional de Normalización 17025):25  

  Asociación Española de Farmacéuticos de la Industria (A.E.F.I.).20 

  ICH (Conferencia Internacional de Armonización)27. 

ORGANIZACIÓN INTERNACIONAL DE NORMALIZACIÓN (ISO)  

En actualidad a nivel mundial las normas ISO 9000 y ISO 14000 son requeridas, 

debido a que garantizan la calidad de un producto mediante la implementación de 

controles exhaustivos, asegurándose de que todos los procesos que han intervenido 

en su fabricación operan dentro de las características previstas. La normalización es 

el punto de partida en la estrategia de la calidad, así como para la posterior 

certificación de la empresa.26   

Estas normas fueron escritas con el espíritu de que la calidad de un producto no nace 

de controles eficientes, sino de un proceso productivo y de soportes que operan 

adecuadamente. De esta forma es una norma que se aplica a la empresa y no a los 

productos de esta. Su implementación asegura al cliente que la calidad del producto 

que él está comprando se mantendrá en el tiempo. En la medida que existan 

empresas que no hayan sido certificadas constituye en la norma una diferenciación 

en el mercado. Esto ocurre hoy en países desarrollados en donde los departamentos 

de abastecimiento de grandes corporaciones exigen la norma a todos sus 

proveedores26 

2.5 CATEGORIAS DE LA VALIDACIÓN 

 Categoría I: Procedimiento analítico para la cuantificación de actividad biológica o 

potencia de las materias primas de productos biológicos y productos farmacéuticos 

(fármacos a granel o ingrediente activos incluyendo conservantes), que mide al 

analíto presente en una muestra determinada.28,29 

Categoría II: Procedimiento analítico en la determinación de impurezas presentes en 

fármacos a granel o fármacos de degradación en productos farmacéuticos 

terminados por encima por debajo de un valor límite especificado28,29 

Categoría III: Procedimiento analítico que determina las características de 

desempeño de un producto farmacéutico, como disolución y liberación de fármaco  
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entre otros. 28,29 

Categoría IV: Procedimiento analítico en la identidad del analíto en una muestra29. 

Tabla 1: Parámetros de Desempeños Analíticos requeridos para la Validación28. 
Características de 

desempeño 

analítico 

 

CATEG 

       I 

CATEGORIA II  

CATEG 

 III 

 

CATEG. IV Prueba de 

límite 

cuantitativo 

Prueba de 

limite 

cualitativo 

Exactitud SI SI * * NO 

Precisión SI SI NO SI NO 

Especificidad SI SI SI * SI 

Límite de 

detección 

NO NO SI * NO 

Límite de 

cuantificación 

NO SI NO * NO 

Linealidad SI SI NO * NO 

Intervalo SI SI * * NO 

 

Fases de una validación: La secuencia de actividades relacionadas con la 

validación se desarrollará de acuerdo al siguiente esquema de trabajo: Sin embargo, 

la secuencia puede verse alterada por motivos de adecuación al programa de 

producción, previo análisis del impacto en la calidad de la entidad a evaluar.20,21 

Fase 1: se constituye desde la calificación de equipos y áreas. 

Fase 2: constituye validación de sistemas de apoyos críticos (agua y aire). 

Fase 3: Constituye la validación de métodos analíticos. 

Fase 4: Constituye validación de procesos en escala industrial. 

2.6 PARÁMETROS DE VALIDACIÓN DE MÉTODOS ANALÍTICOS  

Las características de desempeño analítico se expresan en función de los parámetros 

analíticos estos parámetros analíticos son considerados en la validación como: 

2.6.1 Linealidad: Es la capacidad del método analítico de obtener resultados 

satisfactorios linealmente proporcionales a la concentración de analíto en la muestra 

de un intervalo determinado, de esta manera se halla el intervalo o el rango de 

trabajo.27,28 

 Linealidad del método: Es el placebo más el principio activo que se preparan  

    Igual 5 concentraciones conocidas.27  

 Linealidad de sistema: Es el principio activo más su diluyente que se preparan 

    5 concentraciones conocidas.27 

2.6.2 Exactitud. La exactitud del procedimiento analítico expresa la proximidad de 

los resultados obtenidos a través del criterio de análisis, y aceptados 

convencionalmente mediante un procedimiento y el valor verdadero.27,28 
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2.6.3. Precisión. La precisión expresa el grado de concordancia (grado de 

dispersión) entre una serie de medidas de tomas múltiples, a partir de una misma 

muestra homogénea en las condiciones prescritas. El método proporciona resultados 

próximos entre sí.27,28 

Estudia dos niveles: 

   Repetibilidad: Evalúa el método (precisión intra-ensayo).  

   Precisión intermedia: Evalúa la variación de analistas, equipo y día (precisión  

  Intra-laboratorio). 

2.6.4 Selectividad/especificidad: Es la capacidad de evaluar la medición y/o 

identificación de manera inequívoca del analíto en presencia de componentes 

presentes, tales como impurezas, productos de degradación y componentes de la 

matriz. 27,28 El producto terminado o placebo con ingrediente farmacéutico activo, 

muestra tal cual es sometido a degradación como: termólisis, hidrólisis acida, 

hidrolisis alcalina, oxidación se realiza con peróxido de hidrogeno.,20,21 

Alguna autoridad reguladora hace la diferenciación entre especificidad y selectividad. 

La distinción refiere a la selectividad en proveer exactitud de los resultados para todos  

los analíto de interés, mientras la especificidad está referida a la exactitud en 

resultados para un analíto y otros de interés pueden interferir uno con otros.28,29 

2.6.5 Robustez: Medida de la capacidad del método para permanecer inalterado 

entre pequeñas pero deliberadas variaciones en ciertos parámetros, proporcionando 

ideas de su fiabilidad o estabilidad durante su empleo en rutina. Es por lo tanto la 

capacidad de demostrar que el procedimiento de análisis proporciona resultados 

válidos durante su utilización.27,28. 

2.7 CLASES DE CALIFICACIÓN  

2.7.1 Calificación de Instrumentos Analíticos  

En la industria farmacéutica se usan una gran variabilidad de equipos e instrumentos 

de laboratorio y sistemas analíticos computarizados; para adquirir datos que ayuden 

a garantizar que los productos son aptos para uso previsto. El objetivo de un analista 

es obtener en forma constante datos confiables y validos que sean adecuados para 

el fin previsto30,31,32 

Calificación de diseño (DQ): Es la colección documentada de actividades que 

definen las especificaciones funcionales y operativas del instrumento y los criterios 

para la selección del proveedor, basándose en el uso previsto del instrumento. La 

calificación del diseño puede realizarse no solo en el que desarrolla o fabrica el 

instrumento, sino también por el usuario.30,31,32 
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Calificación de instalaciones (IQ): Es la colección documentada de actividades 

necesarias para establecer que un instrumento se entrega como diseñado y 

especificado que está debidamente instalado en el entorno seleccionado y que este 

entorno es adecuado para el instrumento. La IQ se aplica a instrumento nuevo o de 

segunda mano. 30,31,32 

Calificación de operación (OQ): Después de una IQ exitosa, el instrumento está 

listo para las pruebas OQ. La calificación operativa es la colección documentada de 

las actividades necesarias para demostrar que un instrumento funcionara de acuerdo 

con su especificación operativa en el entorno seleccionado. 30,31,32 

Calificación de desempeño (PQ): Es la colección documentada de las actividades 

necesarias para demostrar que un instrumento se desempeña uniformemente de 

acuerdo con las especificaciones definidas por el usuario y es apropiado para el uso 

previsto. Después de las pruebas de IQ y OQ, la calificación de desempeño 

demuestra la continua aptitud del instrumento para su uso previsto. 30,31,32 

Calibración: Conjunto de operaciones que determina bajo condiciones previamente 

definidas, la relación entre los valores indicados por el sistema de medición y los : 

valores indicados por el sistema de medición y los valores correspondientes a un 

patrón de referencia 30 

Figura 1. Clases de calificación 
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Verificación de la consistencia y 
la fiabilidad, control de 
parámetros y funcionamiento 
calificación de desempeño. 

  PQ 
 

  
 

  

    MQ   

              
2.8 Destilación: La destilación es una operación básica que se emplea para separar 

dos o más líquidos miscibles de una mezcla, o para separar el disolvente de los 

solutos no volátiles. Se aplica, por tanto, para separar y purificar sustancias.  La 

destilación consiste fundamentalmente en calentar la mezcla hasta su ebullición; los 

vapores, refrigerados y condensados, se recogen en forma líquida33,34 
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2.8.1 Tipos de destilación 

a. Destilación simple: Es un proceso meramente físico en el que los distintos 

componentes de una mezcla o disolución liquida se separan de este. Para ello se 

utiliza el punto de fusión del líquido o de los distintos líquidos del sistema. Sin 

embargo, existen una serie de detalles que pueden impedir que se utilice una 

destilación simple y que tenga que recurrir a métodos de separación mucho más 

sofisticados.34 

b.  Destilación fraccionada: :La destilación fraccionada es un proceso físico 

utilizado en química para separar mezclas generalmente homogéneas de líquidos 

mediante la aplicación del  calor, con un amplio intercambio calórico y másico entre 

vapores y líquidos. Se emplea cuando es necesario separar compuestos de 

sustancias con puntos de ebullición distintos pero cercanos. Algunos de los 

ejemplos más comunes son el petróleo y la producción de etanol.35 

     La principal diferencia que tienen con las simples es el uso de una columna de 

fraccionamiento; donde esta permite un mayor contacto entre los vapores que 

ascienden con el líquido condensado que desciende, por la utilización de 

diferentes "platos" (placas). Esto facilita el intercambio de calor entre los vapores 

(que ceden) y los líquidos (que reciben).35 Ese intercambio produce un intercambio 

de masa, donde los líquidos con menor punto de ebullición se convierten en vapor 

y los vapores de sustancias con mayor punto de ebullición pasan al estado 

líquido.33,34 

Tabla 2. Diferencia de destilación simple y destilación fraccionada33,34  

N° Destilación simple  Destilación fraccionada 

 

1 

El líquido se destila desde el matraz 
de destilación ocurriendo 
primeramente la vaporización 
estableciendo el equilibrio liquido 
de vapor 

Se utiliza cuando los dos componentes 
de la disolución son volátiles y la 
diferencia entre los puntos de 
ebullición de ambos en menor de 
70°C. 

 

2 

Parte del vapor se condensa en las 
paredes del matraz, pero la gran 
parte pasa por la salida lateral 
condensados por el tubo 
refrigerante. 

Se utiliza una columna de destilación 
fraccionada que proporciona una gran 
superficie para el intercambio de calor 
que se establece entre el vapor que 
asciende y el líquido se desciende  

 

3 

Se usa para separar líquidos con 
puntos de ebullición inferiores a 
150°C o para separar mezclas de 
dos componentes que hiervan con 
una diferencia de puntos de 
ebullición de al menos 60 -80°C  

Esto tiene como consecuencia una 
serie completa de evaporaciones y 
condensaciones parciales en toda la 
longitud de la columna.  

 

http://es.wikipedia.org/wiki/Qu%C3%ADmica
http://es.wikipedia.org/wiki/Operaciones_de_separaci%C3%B3n
http://es.wikipedia.org/wiki/L%C3%ADquido
http://es.wikipedia.org/wiki/Calor
http://es.wikipedia.org/wiki/Masa
http://es.wikipedia.org/wiki/Vapor_(estado)
http://es.wikipedia.org/wiki/Punto_de_ebullici%C3%B3n
http://es.wikipedia.org/wiki/Punto_de_ebullici%C3%B3n
http://es.wikipedia.org/wiki/Etanol


 

 

 

17 

  

2.9 ESPECTROFOTOMETRÍA36 

La espectroscopia en el infrarrojo medio es un método instrumental que se usa para 

medir la absorción de la radiación electromagnética sobre el intervalo de número de 

onda entre 4000 y 400 cm-1 (correspondiente a longitudes de onda entre 2,5 y 25 

μm). A menos que se especifique algo diferente en una monografía u otro 

procedimiento validado, se debe usar la región de 3800 a 650 cm-1 (correspondiente 

a longitudes de onda de 2,6 a 15 μm) para asegurar el complimiento con la específica. 

La absorción de fotones ocasiona la promoción de moléculas de un estado 

fundamental de su modo vibratorio a un estado vibratorio excitado. La espectrometría 

infrarroja se basa en el hecho de que los enlaces químicos de las sustancias tienen 

frecuencias de vibración específicas, que corresponden a los niveles de energía de 

la molécula. Estas frecuencias dependen de la forma de la superficie de energía 

potencial de la molécula, la geometría molecular, las masas atómicas y posiblemente 

el acoplamiento vibracional.34 

2.9.1 ESPECTROFOTOMETRÍA DE ABSORCIÓN DE INFRARROJO  

Cuando la radiación infrarroja incide sobre una muestra, es capaz de provocar 

cambios en los estados vibraciones de las moléculas constituyentes de la misma. La 

absorción de radiación por parte de una muestra es indicativa del tipo de enlaces y 

grupos funcionales presentes.35 

Tanto desde el punto de vista instrumental como de sus aplicaciones es conveniente 

dividir la región infrarroja en tres regiones denominadas infrarrojo cercano (NIR), 

infrarrojo medio (MIR) e infrarrojo lejano (FIR). La gran mayoría de las aplicaciones 

analíticas clásicas de la espectroscopia infrarroja se basan en el empleo del infrarrojo 

medio (4000-600 cm-1) y el infrarrojo cercano, que proporciona la posibilidad de 

convertir esta técnica en una técnica cuantitativa. La técnica de transformada de 

Fourier, que permite mediante una operación matemática, convertir un espectro en 

dominio del tiempo a un espectro en dominio de frecuencia, permite la obtención de 

espectros de forma rápida, precisa y con relaciones Señal/Ruido (S/N) elevadas.35 

Infrarrojo cercano (NIR) 780 nm - 2500 nm (12800 cm-1 - 4000 cm-1 

Infrarrojo medio (MIR) 2,5 µm - 25 µm (4000 cm-1 - 400 cm-1) 

Infrarrojo lejano 25um - 400 µm (400 cm-1 - 20 cm-1) 

 Transmisión: En este método de medida la radiación IR atraviesa la muestra 

registrándose la cantidad de energía absorbida por la muestra. A partir de la 

comparación de la radiación registrada tras atravesar la muestra, con un 

experimento de referencia se obtiene el espectro IR. Esta técnica permite analizar 
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con los accesorios adecuados, muestras gaseosas, líquidas y sólidas. En caso de 

muestras sólidas, éstas se muelen junto con KBr en polvo (ópticamente 

transparente) y se prensa para obtener una pastilla delgada que se expone a la 

radiación infrarroja.36,37 

 Reflexión: La radiación infrarroja es reflejada sobre la muestra. Analizando la 

radiación reflejada y comparándola con la radiación incidente se obtiene 

información molecular de la muestra. Para utilizar esta técnica de medida la 

muestra debe ser reflectante o estar colocada sobre una superficie reflectante.36,37 

 Modo ATR : Es un modo de muestreo en el que el haz IR se proyecta en un cristal 

de alto índice de refracción. El haz se refleja en la cara interna del cristal y crea una 

onda evanescente que penetra en la muestra. Ésta debe estar en íntimo contacto 

con el cristal. Parte de la energía de la onda evanescente es absorbida y la 

radiación reflejada (con la información química de la muestra) es conducida al 

detector. Se trata de un método muy versátil que permite la medida de muestras 

líquidas y sólidas sin prácticamente preparación de las mismas.36,37 

2.10 ALCOHOL ISOPROPÍLICO 

Los alcoholes (etanol o alcohol etílico, alcohol isopropílico son compuestos orgánicos 

del agua, conocidos desde la antigüedad y usados en medicina como antisépticos de 

limpieza y desinfección de heridas además de la actividad antimicrobiana, son un 

buen solvente de otros productos, entre ellos muchos antisépticos y desinfectantes, 

potenciando su actividad de alcoholes.41,42 

2.10.1 ACCIÓN FARMACOLOGÍA: El mecanismo de acción de los alcoholes es la 

desnaturalización de las proteínas de los microorganismos. La desnaturalización 

proteica sólo es posible en presencia de agua; por este motivo el alcohol absoluto 

presenta un poder bactericida mucho menor que las mezclas de alcoholes con 

agua.41,43 

Los alcoholes poseen una rápida acción y amplio espectro de actividad, actuando 

sobre bacterias gramnegativos y Gram positivas, incluyendo mico bacterias, hongos 

y virus (hepatitis B y VIH), pero no son esporicidas. Este efecto es reversible.41 Debido 

a la falta de actividad esporicida, los alcoholes no son recomendados para 

esterilización, pero son ampliamente usados para desinfección de superficies o 

antisepsias de la piel. bajas concentraciones pueden ser usadas como preservantes 

y para potenciar la actividad de otros biocidas.43 



 

 

 

19 

  

2.10.2 CARACTERÍSTICAS FÍSICAS El Isopropanol se vuelve cada vez más 

viscoso con la disminución de temperatura. A temperaturas inferiores a - 70°C el 

Isopropanol se asemeja a jarabe de arce en la viscosidad.41,45 

                                                                      CH3 
   

                                                                   HC — OH 

   
                                                                      CH3 

Fórmula   : C3H8O 

Densidad   : 786 g/m³ 

Apariencia   : Liquido incoloro y transparente. 

Olor    : Alcohol casero.  

Solubilidad   : Miscible en agua. 

pH    : No hay información disponible.  

Punto de ebullición  : 82° C  

Punto de fusión  : -89° C  

Apariencia   : Incoloro 

Punto de inflamabilidad : 285 K (12 °C) 

Punto de Ebullición.45 Los puntos de ebullición de los alcoholes también son 

influenciados por la polaridad del compuesto y la cantidad de puentes de hidrogeno 

los grupos OH presentes en un alcohol hacen que su punto de ebullición sea más 

alto que el de los hidrocarburos de su mismo peso molecular. En los alcoholes el 

punto de ebullición aumenta con la cantidad de átomos de carbono y disminuye con 

el aumento de las ramificaciones. 

Solubilidad: Puentes de hidrógeno, la formación de puentes de hidrogeno permite la 

asociación entre las moléculas de alcohol, los puentes de hidrogeno se forman 

cuando el oxígeno unido al hidrogeno en los alcoholes forman uniones entre sus 

moléculas y las del agua. Esto explica la solubilidad del metanol, etanol,1-propanol,2-

propanoly 2- metil-2- metil propano.45 

Propiedades químicas: Los alcoholes pueden comportarse como ácidos o bases, 

esto gracias al efecto inductivo que no es más que el efecto que ejerce en la molécula 

de OH como constituye sobre los carbonos adyacentes gracias a su efecto se 

establece un dipolo.45 

Deshidratación: La deshidratación de los alcoholes se considera una reacción de 

eliminación donde el alcohol pierde su grupo OH para dar origen a un alquenos. Aquí 

https://www.google.com.pe/search?q=alcohol+isoprop%C3%ADlico+f%C3%B3rmula&stick=H4sIAAAAAAAAAOPgE-LQz9U3MK5KiddSz0620k_OSM3NLC4pqoSwkhNz4pPzcwvyS_NSrNLyi3JLcxIBAD313zUAAAA&sa=X&ved=0ahUKEwirkIupsa_YAhXD7SYKHcXUBLoQ6BMI0QEoADAj
https://www.google.com.pe/search?q=alcohol+isoprop%C3%ADlico+densidad&stick=H4sIAAAAAAAAAOPgE-LQz9U3MK5KiddSz0620k_OSM3NLC4pqoSwkhNz4pPzcwvyS_NSrFJS84ozSyoBew9seDUAAAA&sa=X&ved=0ahUKEwirkIupsa_YAhXD7SYKHcXUBLoQ6BMI1AEoADAk
https://www.google.com.pe/search?q=alcohol+isoprop%C3%ADlico+apariencia&stick=H4sIAAAAAAAAAOPgE-LQz9U3MK5KidcSLS620i9PTUpLTC4ptkosSCzKTM0rAQCS3QvNIwAAAA&sa=X&ved=0ahUKEwirkIupsa_YAhXD7SYKHcXUBLoQ6BMI2gEoADAm
https://www.google.com.pe/search?q=alcohol+isoprop%C3%ADlico+punto+de+inflamabilidad&stick=H4sIAAAAAAAAAOPgE-LQz9U3MK5KideSLi620i9PTUpLTC4ptioozSuJT0mNz8xLy0nMBQCmLwVRKQAAAA&sa=X&ved=0ahUKEwirkIupsa_YAhXD7SYKHcXUBLoQ6BMI4AEoADAo
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se pone en manifiesto el carácter básico de los alcoholes la reacción surge con la 

presencia de ácido sulfúrico (H2SO4) en presencia de calor.45 

Tabla 3. Clasificación de alcoholes.45 

Nombre  Punto de fusión °C Punto de Ebullición 

°C  

Densidad  

Metanol -97.5 64.5 0.793 

1-propanol -126 97.8 0.804 

2-propanol -86 82.3 0.789 

1-butanol -90 117 0.81 

2-butanol -114 99.5 0.806 

2-metil-1-propanol -108 107.3 0.802 

2-metil-2-propanol 25.5 82.8 0.789 

1-pentanol -78.5 138 0.817 

Ciclo hexano 24 161.5 0.962 

 

2.10.4 CLASIFICACIÓN DE ALCOHOLES 45 

un alcohol primario: es si el átomo de hidrogeno(H) sustituido por el grupo oxidrilo 

(-OH) pertenece a un carbón (C) primario 

R — CH3             R— CH2 —OH         H3C — CH2  — OH 

                                                                  Etanol  

        Alcohol etílico 

Alcohol secundario: si el átomo de hidrogeno (H) sustituido por el grupo oxidrilo (-

OH) pertenece a un carbón (C) secundario. 

            R1             R1   CH3  

          

            CH2          HC — H HC — OH  

          

            R2              R2    CH3  

     2- propanol   

     alcohol isopropilico 
Alcoholes terciarios: si el átomo de hidrogeno (H) sustituido por el grupo de oxidrilo 

(-OH) pertenece a un carbón (C) terciario. 

                   R1   R1     CH3 

            

         R2 — CH             R2— C — OH          H3C— C —OH 

                                

                   R3   R3     CH3 

        2-Metil 2 propanol           
( alcohol terbutilico)         
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III. MATERIALES Y MÈTODOS 

3.1 Lugar de ejecución 

El presente trabajo se realizó en el laboratorio Roker Peru S.A en el departamento 

de control de calidad –área de instrumentación fisicoquímica entre los meses de 

febrero a julio del 2018, en el distrito de San Martin de Porres - Lima 

3.2 Materiales  

3.2.1 Población: Todos los métodos analíticos por destilación fraccionada del 

laboratorio Roker Peru S.A 

3.2.2. Muestra: Método analítico por destilación fraccionada para la cuantificación 

del alcohol isopropílico en soluciones con gluconato de clorhexidina. 

3.2.3 Material químico. 

Constituido por 102 muestras de frascos de 100 mL elaborados de alcohol 

isopropílico en una solución con gluconato de clorhexidina 

3.3 Diseño metodológico 

3.3.1 Determinación del peso específico del alcohol isopropílico como materia 

prima a una T° de 20°C 

 Se seleccionó el picnómetro limpio y seco previamente calibrado. 

 Se determinó el peso del picnómetro vacío. 

 Se determinó el peso del picnómetro con agua purificada a 20°C. 

 Se determinó el peso con el alcohol isopropílico de la materia prima, se aplicó 

la fórmula para determinar el peso específico. 

𝑃𝐸20°𝐶° =   
𝑃𝑒𝑠𝑜 𝑑𝑒𝑙 𝑝𝑖𝑐𝑛𝑜𝑚𝑒𝑡𝑟𝑜 𝑐𝑜𝑛 𝑙𝑎 𝑚𝑢𝑒𝑠𝑡𝑟𝑎 −  𝑃𝑒𝑠𝑜 𝑑𝑒𝑙 𝑝𝑖𝑐𝑛𝑜𝑚𝑒𝑡𝑟𝑜 𝑣𝑎𝑐𝑖𝑜

𝑃𝑒𝑠𝑜 𝑑𝑒𝑙 𝑝𝑖𝑐𝑛𝑜𝑚𝑒𝑡𝑟𝑜  𝑐𝑜𝑛 𝑎𝑔𝑢𝑎 − 𝑝𝑒𝑠𝑜 𝑑𝑒𝑙 𝑝𝑖𝑐𝑛𝑜𝑚𝑒𝑡𝑟𝑜 𝑣𝑎𝑐𝑖𝑜
(1) 

Dónde𝑃𝐸20°𝐶° : Peso específico obtenido experimentalmente a una temperatura de 

20°C. 

Se uso las tablas críticas internacionales de alcohol isopropílico, se ubicó el peso 

específico a 20°C se realizó la lectura en columna de concentración del alcohol 

isopropílico. Se extrapolo el dato obtenido   
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Tabla 4. Peso específico obtenido vs concentración de alcohol isopropílico como 

materia prima (Tablas críticas internacionales de alcohol isopropílico (C3 H7 OH))47 

%C P.E. 20° 

95 0,7973 
96 0,7949 
97 0,7925 
98 0,7901 
99 0,7877 
100 0,7854 

 Se trabajó con la nueva concentración obtenida del alcohol isopropílico como     

materia prima 

3.3.2  Determinación de pesos del alcohol isopropílico que se tomaron para    

cada concentración  

 Se determinó los pesos de alcohol isopropílico para cada concentración 

establecida en cada parámetro de validación, se tomó en cuenta el peso específico 

de alcohol isopropílico y la concentración obtenida, como materia prima, se realizó 

con la siguiente formula. 

𝑚𝐼𝑃𝐴 =
[𝑠𝑜𝑙𝑓𝑖𝑛𝑎𝑙]𝑥 𝑉𝑇𝑜𝑡𝑎𝑙 𝑠𝑜𝑙𝑢𝑐𝑖𝑜𝑛 𝑥 𝑃𝐸𝐼𝑃𝐴 20º

[ ]𝐼𝑃𝐴20º𝐶

… . . (2) 

Dónde: 

𝑚𝐼𝑃𝐴                : Masa del alcohol isopropílico para cada 100 mL de solución. 

[𝑠𝑜𝑙𝑓𝑖𝑛𝑎𝑙]  : Concentración final de la muestra (v/v). 

𝑉𝑇𝑜𝑡𝑎𝑙𝑠𝑜𝑙
  : Volumen total de la muestra 

𝑃𝐸20º  : Peso específico del alcohol isopropílico a 20ºC. 

[ ]𝐼𝑃𝐴20º𝐶
 : Concentración del alcohol isopropílico en (p/p) 

3.3.3 Determinación de pesos de gluconato de clorhexidina que se tomaron 

para cada concentración p/p (concentración a la que se espera llegar 2g% 

   

 

Donde: 

2g  : Gramos que representa la concentración del producto p/p. 

100%  : Porcentaje el cual se encuentro el producto. 

% : Porcentaje a la cual se desea calcular 

X : Gramos que represento la nueva concentración 

 

 

             2g-------100% 

         X---------%        (3) 
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3.3.4 Determinación del peso de gluconato de clorhexidina p/v (Concentración 

de gluconato de clorhexidina = 20.7 como materia prima y densidad = 1.064) 

             C1 V1 = C2 V2       ………………………..(4) 

  20.7 g x V1   = 2 g x 100mL     

V1 = 9.6618mL 

                             m (g) =    mL * ρ      

Dónde: 

C1  : Concentración de la materia prima. 

V1   : Volumen que se tomara 

C2  : Concentración del producto terminado.  

V2   : Volumen del lote a preparar. 

m  (g)   : Peso del producto a tomar. 

9.6618mL  : Volumen de la muestra que varío de acuerdo a cada  

                          concentración calculada  

D   : Densidad de la muestra a pesar (g/mL). 

3.3.5 Preparación de muestras  

a.- Muestras para linealidad de sistema  

Una vez calculado las concentraciones, se procedió a pesar el alcohol isopropílico  

( p/p) y llevar con aguar purificada c.s.p 100 mL  

 Se procedió la destilación del alcohol isopropílico mediante el procedimiento de 

destilación fraccionada.  

b.- Muestras para linealidad de método  

   Una vez calculada las concentraciones se procedió a pesar el alcohol 

       isopropílico ( p/p) y gluconato de clorhexidina (p/v). 

 Se realizó la mezcla de estas ambas soluciones y se enraza con agua purificada 

c.s.p para 100mL.  

 Se procedió la destilación del alcohol isopropílico mediante el procedimiento de 

destilación fraccionada. 

C.- Muestras para precisión, exactitud, selectividad y robustez  

      Para la preparación de las muestras se trabajó de la misma forma que linealidad   

de método. 

3.3.6 procedimiento de la destilación del alcohol isopropílico 70% v/v 

a) Se tomó 100 mL de la muestra preparada, en una probeta graduada se transvasó 

a un balón de destilación de fondo plano de capacidad de 1L en seguida se 

agregó 150 mL de agua purificada se agito suavemente.  
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b)   Continuación, se realizó el acoplamiento del equipo de destilación fraccionada      

de la siguiente manera: 

b.1) Se colocó el balón con la muestra, sobre el manto de calentamiento, se subió el 

manto de calentamiento conjuntamente con la muestra en dirección de la columna 

de fraccionamiento previamente armada se colocó sus respectivos adaptadores, 

se conectó la manguera de entrada y salida de agua al grifo que se aseguró la 

refrigeración del destilado; se programó el tiempo de destilación y temperatura 

(tiempo de destilación aproximadamente 70- 90 minutos y temperatura 82ºC).   

c)  Se destilo hasta la formación de roció en el bulbo de enfriamiento (donde indico la 

ausencia de alcohol isopropílico). El destilado se recogió en una probeta de 100 

mL con sistema de enfriamiento acoplado al equipo de destilación fraccionada. 

d)  Una vez obtenido el destilado, se recogió en un matraz volumétrico de 100 mL, se 

llevó a volumen final con agua purificada, se agito la solución, se atempero hasta 

alcanzar los 18ºC. 

3.3.6 Calcular el peso específico de la solución destilada  

Se trabajó con la muestra atemperada obtenida del destilado de alcohol isopropílico. 

 Se seleccionó el picnómetro limpio y seco previamente calibrado. 

 Se determinó el peso del picnómetro vacío. 

 Se determinó el peso del picnómetro con agua purificada a 20°C. 

 Se determinó el peso con el alcohol isopropílico de la solución destilada, se aplicó 

la formula. 

𝑃𝐸20°/20° =   
𝑃𝑒𝑠𝑜 𝑑𝑒𝑙 𝑝𝑖𝑐𝑛𝑜𝑚𝑒𝑡𝑟𝑜 𝑐𝑜𝑛 𝑙𝑎 𝑚𝑢𝑒𝑠𝑡𝑟𝑎 −  𝑃𝑒𝑠𝑜 𝑑𝑒𝑙 𝑝𝑖𝑐𝑛𝑜𝑚𝑒𝑡𝑟𝑜 𝑣𝑎𝑐𝑖𝑜

𝑃𝑒𝑠𝑜 𝑑𝑒𝑙 𝑝𝑖𝑐𝑛𝑜𝑚𝑒𝑡𝑟𝑜  𝑐𝑜𝑛 𝑎𝑔𝑢𝑎 − 𝑝𝑒𝑠𝑜 𝑑𝑒𝑙 𝑝𝑖𝑐𝑛𝑜𝑚𝑒𝑡𝑟𝑜 𝑣𝑎𝑐𝑖𝑜
 

Dónde: 

𝑃𝐸20°𝐶° : Peso específico obtenido experimentalmente a una temperatura de 20°. 

3.3.7 Contenido el alcohol Isopropilico. 

Se usó las tablas críticas internacionales de alcohol isopropílico46, se ubicó el peso 

específico a 20°C se realizó la lectura en la columna de volumen del alcohol 

isopropílico para cada 100 mL. Si es necesario extrapolar los datos obtenidos 

experimentalmente. 

 

- 
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Tabla 5. Peso específico obtenido vs % volumen de alcohol isopropílico (Tablas 

críticas internacionales de alcohol isopropílico (C3 H7 OH))47 

N° P.E 20°C %V/V (IPA) 

1 0,8921 61,4800 
2 0,8896 62,7732 
3 0,8874 64,0737 
4 0,8850 65,3595 
5 0,8825 67,9887 
6 0,8800 69,3182 
7 0,8776 70,6472 

8 0,8751 71,9918 

9 0,8727 73,3356 

10 0,8702 74,6955 

11 0,8679 76,0456 

12 0,8656 77,4030 

13 0,8632 78,7766 

14 0,8609 80,1487 

15 0,8584 81,5471 

16 0,8560 82,9439 

17 0,8537 84,3388 

 

3.3.8 DESARROLLO DE LOS PARAMETROS DE VALIDACIÒN 

3.3.8.1 LINEALIDAD:  

a.-Linealidad de sistema:  

 Se tomó en cuenta la preparación de muestras para linealidad de sistema, donde 

se prepararon 5 concentraciones conocidas de 80% a 120%. 

  Se preparó y se analizó por triplicado, siguiendo la fórmula (2) los resultados 

obtenidos para cada concentración del alcohol isopropílico como materia prima 

se encuentra en la tabla 6, después de la preparación de la muestra se procedió 

con su análisis correspondiente siguiendo el procedimiento de destilación del 

alcohol isopropílico. 

b.-Linealidad de método: 

•  Se tomó en cuenta la preparación de muestras para linealidad de método. 

 Se prepararon 5 concentraciones conocidas de 80% a 120% se preparó y se    

analizó por triplicado, siguiendo la fórmula (2),(3).(4),los resultados se encuentran 

en la tabla 7 después de la preparación de la muestra se procedió con su análisis 

correspondiente siguiendo el procedimiento de destilación del alcohol 

isopropílico. 
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Tabla 6. Pesos estimados de alcohol isopropílico (potencia de alcohol isopropílico 

99,6957%v/v, peso específico: 0,7861) en referencia del 100% (70 mL) para el 

parámetro de linealidad de sistema. 

 

Linealidad 

de sistema 

 

% (V/V) 

Peso 

Específico 

teórico 

peso de 

alcohol 

isopropílico (g) 

C.S.P 

(mL) 

80% 56 0,9052 44,1559 100 

90% 63 0,8917 49,6755 100 

100% 70 0,8787 55,1950 100 

110% 77 0,8661 60,7145 100 

120% 84 0,8543 66,2340 100 

 

Tabla 7. Pesos estimados de alcohol isopropílico (potencia de alcohol isopropílico 

99,6957%v/v, peso específico: 0,7861) en referencia del 100% (70mL), 

Concentración de gluconato de clorhexidina = 20.7 como materia prima y densidad 

 = 1.064 Para el parámetro de linealidad de método,  

 

Linealidad 

de método 

 

% (V/V) 

Peso 

específico 

teórico 

Peso de 

alcohol 

isopropílico 

(g) 

Peso de 

gluconato de 

clorhexidina 

 

Enrazado 

mL 

80% 56 0,9052 44,1559 8,2242 100 

90% 63 0,8917 49,6755 8,6957 100 

100% 70 0,8787 55,1950 10,2802 100 

110% 77 0,8661 60,7145 10,6280 100 

120% 84 0,8543 66,2340 12,3478 100 

 

CALCULOS QUE SE REALIZARON PARA LOS PARAMETROS DE LINEALIDAD 

DE SISTEMA Y METODO 

a. Cálculo de la recta de regresión: 

Ecuación de la recta: 

 y  = bx + a 

Dónde:  

x : Concentración del analíto. 

y : valor de la respuesta de la concentración en volumen  

b: valor de la pendiente de la recta. 

a: valor del intercepto de la recta con el eje "y" 

  Fórmulas para hallar la pendiente "b": 
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𝑏 =
𝑛 ∑ 𝑋𝑌 − ∑ 𝑋 ∑ 𝑌

𝑛 ∑ 𝑋2 − (∑ 𝑋)2
 

Fórmulas para hallar "a": 

𝑎 =
∑ 𝑋2 ∑ 𝑌 −  ∑ 𝑋 ∑ 𝑋𝑌

𝑛 ∑ 𝑋2 − (∑ 𝑋)2
 

a..1 Coeficiente de correlación "r": 

El coeficiente de correlación "r", permite establecer si existe relación entre las 

variables x (Concentración) y (Respuesta). “ 

𝑟 =
𝑛 ∑ 𝑋𝑌 − ∑ 𝑋 ∑ 𝑌

√[[𝑛 ∑ 𝑋2 − (∑ 𝑋)2  ][𝑛 ∑ 𝑌2 − (∑ 𝑌)2]]

 

a.2 Coeficiente de determinación: 

Es el cuadrado del coeficiente de correlación "r2", indica la proporción de la varianza 

total de "y". Este debe ser mayor o igual a 0.990 para el ingrediente activo en una 

fórmula. 

a.3 Interpretación estadística de la regresión lineal: 

Test de hipótesis para demostrar regresión en función del coeficiente de 

correlación "r": 

H0 = Existe correlación entre x  e y 

Ha= no hay correlación entre x  e y 

Criterio de aceptación: Si el valor de "t" obtenido es mayor que el de "t" de la tabla, 

calculado para (n-2)48 grados de libertad y un nivel de significación del 95% 

(probabilidad, p =0,05), entonces si hay correlación entre "x" e "y" 

ttabla : 2,160 para el alcohol isopropílico 
n     : 15 

Cálculo de texp  

𝑇𝑒𝑥𝑝 =
|𝑟|√(𝑛 − 2)

√(1 − 𝑟2)
 

Desviación estándar relativa de los factores de respuesta “f": 

Criterio de aceptación: CV < 3% 

Cálculo de "f": 

𝑓 =
𝑌

𝑋
 

Donde: 
Promedio de “f ” :    

Desviación estándar de “f (x)  

Desviación estándar relativa de “f” (y) 
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b Test de Linealidad: 

 Cálculo de la varianza residual o error experimental: S2
x, y. 

𝑆𝑋𝑌
2 =

∑ 𝑌2 − 𝑎 ∑ 𝑌 − 𝑏 ∑ 𝑋𝑌

𝑛 − 2
 

Dónde: 

n : Numero de muestras 15 

n-2 : Grados de libertad para un grado de significancia de 95% (α = 0,05). 

 Significación estadística de la varianza de la pendiente (b): 

Test de hipótesis para la pendiente "b": 

H0 :  b es igual a cero. 

H1:   b es significativamente diferente de cero. 

Cálculo de la varianza de la pendiente: Sb
2 

𝑆𝑏
2 =

𝑆𝑋,𝑌
2

∑ 𝑋2 −
(∑ 𝑋)2

𝑛

 

Dónde: 

n : número de muestra 15 

Cálculo de la desviación estándar de la pendiente: Sb 

𝑆𝑏 = √𝑆𝑏
2 

Desviación estándar real: 

𝑆𝑏 𝑟𝑒𝑎𝑙% =  
𝑆𝑏

𝑏
∗ 100 

Cálculo de los límites de la pendiente  

𝑏 ± 𝑡𝑡𝑎𝑏𝑙𝑎 ∗ 𝑆𝑏 

Donde “t tabla" es el valor de la distribución de t de Student para (n-2) 48 grados de 

libertad y un grado de significación del 95% (probabilidad, α  = 0.05) 

Cálculo del valor de “t” experimental (t tabla) 

𝑡𝑒𝑥𝑝 =  
|𝑏|

𝑆𝑏
 

Si texp >>> ttabla;( 2.160) para α =0,05 y (n-2)48 grados de libertad, entonces" es 

significativamente diferente de cero y se rechaza la hipótesis nula (H0). 

Intervalo de confianza para la pendiente “ b” :   

e. Test de proporcionalidad. 

Test de Hipótesis para el intercepto “a” 

 Significación estadística de la varianza del intercepto “a”. 

H0 : a es igual a  0. 
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H1 : a  es significativamente diferente de 0 

Cálculo de la varianza del intercepto Sa
2: 

𝑆𝑎
2 = 𝑆𝑏

2 ∗
(∑ 𝑋)2

𝑛
 

Dónde: 

S2
b : Variancia de la pendiente “b” 

n : número de muestras 15 

Desviación estándar Sa: 

𝑆𝑎 = √𝑆𝑎
2 

Desviación estándar real: 

𝑆𝑎 𝑟𝑒𝑎𝑙% =  
𝑆𝑎

𝑎
∗ 100 

Cálculo de los límites de confianza: 

𝒂 ± 𝑡𝑡𝑎𝑏𝑙𝑎 ∗ 𝑆𝑎 

Cálculo del valor de “t” experimental (t tabla) 

𝑡𝑒𝑥𝑝 =  
|𝑏|

𝑆𝑏
 

Si texp <<< ttabla; para α =0,05 (n-2)48 grados de libertad, entonces se acepta la 

hipótesis nula y se concluye que la constante es estadísticamente igual a cero. 

Intervalo de confianza para la constante “a”:   

3.3.8.2. PRECISION: Es un método analítico que generalmente expresa como el 

coeficiente de variación (CV) de una serié de mediciones.  Estudia dos niveles: 

  Repetibilidad: Evalúa el método (precisión intra-ensayo). 

Analista 1: 6 muestras al 100% (analíto mas placebo) los análisis se realiza por 

triplicado en un mismo día.(n = 18) 

H0  : Concentración  promedio iguales a 100%  

H1  = Concentración promedio diferente a  100% 

a.  Prueba t de Student 

𝑡𝑒𝑥𝑝 =  
�̅� − 100

𝑆

√𝑛

 

b.  Desviación estándar  

𝐶𝑉(%) =  
𝑆

�̅�
∗ 100 

 Precisión intermedia (Repetibilidad): Evalúa la variación de analistas, equipo y 

día (precisión intra-laboratorio) 
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Analista 2: 6 muestras al 100% (analíto más placebo) los análisis se realizan  

por triplicado en días diferentes. 

  Se tomó en cuenta la preparación de muestras para linealidad de método. 

  Se preparó una sola concentración al 100%, la diferencia entre la repetibilidad y 

precisión intermedia son los analistas y los días de trabajo.   

  Se realizó la destilación de acuerdo al procedimiento de destilación del alcohol 

isopropílico. 

a. Prueba de Fisher (f ): 

H0  = No existe diferencias significativas entre las variabilidades del analíto. 

H1  = Si existe diferencias significativas entre las variabilidades del analíto 

𝐹𝑒𝑥𝑝 =
𝑆1

2

𝑆1
2 

Dónde:  

𝑆1
2= varianza obtenida del primer analista 

 𝑆1
2= varianza obtenida del segundo analista 

Ftabla= 2.27 (α=0.05).     

 Fexp< Ftabla,    

n = 36 

b. Prueba t de Student 

H0  : Concentración promedio obtenida por cada operador son iguales    

H1  = Concentración promedio obtenida por cada operador son diferentes    

𝑡𝑒𝑥𝑝 =
𝑋1
̅̅ ̅ − 𝑋2

̅̅ ̅

√
(𝑛1 − 1)𝑠1 +

2 (𝑛2 − 1)𝑠2 
2

𝑛1+ 𝑛2 − 2 (
1

𝑛1
+ 

1
𝑛2

)

 

t Student con 𝑛1 − 𝑛2 − 2 𝑔. 𝑙       

  texp< ttabla (2.1098) 

3.3.8.3. EXACTITUD  

 Se tomó en cuenta la preparación de muestras para linealidad de método. 

 Se prepararon 3 concentraciones conocidas de 80%, 100% y 120% se preparó y 

se analizó por triplicado, siguiendo la fórmula (2),(3).(4) los resultados se 

encuentran  en la tabla 8 y para el análisis se siguió el procedimiento de destilación 

del alcohol isopropílico 
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Tabla 8. Pesos estimados de alcohol isopropílico (potencia de alcohol isopropílico 

99.6957%v/v, peso específico: 0.7861), en referencia del 100% (70 mL, 

Concentración de gluconato de clorhexidina 20.7% como materia prima y densidad:  

1.064) para el parámetro de exactitud. 

 
Exactitud 

 
% (V/V) 

Peso 
específico 

teórico 

Peso de 
alcohol 

isopropílico 
 (g) 

Peso de 
gluconato de 
clorhexidina 

 
Enrazado 

mL 

80% 56 0,9052 44,1559 8,2242 100 

100% 70 0,8787 55,1950 10,2802 100 

120% 84 0,8543 66,2340 12.,478 100 

 
a.   Determinación del Porcentaje de Recuperación: 

% 𝑅𝐸𝐶 =
𝐶𝑀𝑅

𝐶𝑎𝑛𝑡𝑖𝑑𝑎𝑑 𝑎𝑔𝑟𝑒𝑔𝑎𝑑𝑎
∗ 100 

Además:      98 % ≤ % REC ≤ 102 % Para el método por destilado. 

Dónde: 

%REC    : Porcentaje de recuperación 

CMR   : Cantidad de analíto hallado 

b. Aplicación de test de "G" de Cochran: 

H0 = No existe diferencias significativas entre las variabilidades de la recuperación 

media y la cantidad añadida del analíto. 

H1 = Si existe diferencias significativas entre las variabilidades de la recuperación 

media y la cantidad añadida del analíto. 

Criterio de aceptación: Si el "G" experimental es menor al "G" de las tablas, para  

(n-1) grados de libertad y un nivel de significancia del 5%, entonces no existe 

diferencias significativas entre las variantes, recuperación media y el valor ideal 100. 

Cálculo de "G" experimental: 

𝐺𝑒𝑥𝑝 =
𝑆𝑚𝑎𝑥

2

∑ 𝑆1
2 < 𝐺𝑡𝑎𝑏𝑙𝑎  

Dónde:  

𝑆𝑚𝑎𝑥
2  : Desviación estándar máximo de 3 grupos comparados. 

∑ 𝑆𝑖
2 : Sumatoria de las desviaciones estándar 

Valores críticos para G teórica o de tablas:( α=0.05) 

                                  Si Gexp  <  Gtablas 

c.  Aplicación de test de "t" de Student: 

H0  = No existe diferencias significativas entre la recuperación media y el valor ideal 

100. 
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H1  = Si existe diferencias significativas entre la recuperación media y el valor ideal 

100. 

Criterio de aceptación: Si el "t" experimental es menor a "t" de las tablas, para (n-1) 

grados de libertad y un nivel de significancia del 5%, entonces se acepta la H0 Cálculo 

de "t" experimental: 

𝑇𝑒𝑥𝑝 =
|100 − 𝑅𝑝𝑟𝑜𝑚|√𝑛

𝐶𝑉
<  𝑇𝑡𝑎𝑏𝑙𝑎 

Rprom : Porcentaje de recuperación promedio de todos los datos. 

n : Número de mediciones 9 

CV : coeficiente de variación del total de mediciones. 

                                  Si texp  <  ttablas 

3.3.8.4 SELECTIVIDAD 

a.-Muestra propiamente dicha:  

 Se continuó el procedimiento de la preparación de muestras para linealidad de 

método de alcohol isopropílico en soluciones con gluconato de clorhexidina. 

 Se midió 100 mL de la muestra preparada en una probeta, se transvasó al balón 

de destilación 1L y se agregó 150 mL de agua purificada. 

 Se continuo con la destilación siguiendo el procedimiento de destilación del 

 alcohol isopropilico, finalmente se determinó el porcentaje del alcohol   

isopropílico. 

b Muestra sin alcohol isopropílico 

 Se preparó muestras con gluconato de clorhexidina y agua purificada. 

 Se midió 100 mL de la muestra preparada en una probeta, se transvasó al balón 

de destilación 1L y se agregó 150mL de agua purificada. 

 Se continuo con la destilación siguiendo el procedimiento de destilación del alcohol   

isopropilico. 

 Se determinó el porcentaje del alcohol isopropílico. 

c. Determinación de alcohol isopropílico con el agua utilizada para dilución de 

muestra antes del proceso de destilado: 

 Se preparó muestras con agua purificada. 

 Se midió 100 mL de la muestra preparada en una probeta, se transvasó al balón 

de destilación 1L y se agregó 150 mL de agua purificada. 

  Se continuo con la destilación siguiendo el procedimiento de destilación del alcohol 

isopropilico. 

 Se determinó el porcentaje del alcohol isopropílico. 
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d.- Determinación de alcohol isopropílico en muestras sometidas a estrés.   

Se analizó las muestras sometidas a condiciones drásticas de degradación, se 

continuo el procedimiento de la preparación de muestras para linealidad de 

método de alcohol isopropílico en soluciones con gluconato de clorhexidina 

d.1 Hidrólisis Alcalina:  

 Se midió 100 mL de la muestra preparada en una probeta, se transvasó a un 

matraz de 250 mL 

  Se agregó 3 mL hidróxido de sodio 2 M  

 Se dejó en reposo por 3 horas  

 Se neutralizo la muestra reposada con 3 mL de ácido clorhídrico 2 M, 

  S e transvaso al balón de destilación 1L y se agregó 150 mL de agua purificada. 

 Se continuo con la destilación siguiendo el procedimiento de destilación del alcohol 

isopropílico. 

 Se determinó el porcentaje del alcohol isopropílico. 

d.2 Hidrólisis Ácida: 

 Se midió 100 mL de la muestra preparada en una probeta, se transvasó a un 

matraz de 250 mL. 

  Se agregó 3 mL ácido clorhídrico 2 M.  

 Se dejó en reposo por 3 horas  

 Se neutralizo la muestra reposada con 3 mL de hidróxido de sodio 2 M, 

  Se transvaso al balón de destilación 1L y se agregó 150 mL de agua purificada. 

 Se continuo con la destilación siguiendo el procedimiento de destilación del alcohol  

      isopropílico. 

 Se determinó el porcentaje del alcohol isopropílico. 

d.3 Oxidación:  

 Se midió 100 mL de la muestra preparada en una probeta, se transvasó a un 

matraz de 250 mL 

  Se agregó 2 mL de peróxido de hidrogeno 10 volúmenes  

 Se dejó en reposo por 3 horas  

 Se transvaso al balón de destilación 1L y se agregó 150 mL de agua purificada. 

 Se continuo con la destilación siguiendo el procedimiento de destilación del alcohol 

      isopropilico. 

 Se determinó el porcentaje del alcohol isopropílico. 
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d.4 Determinación del alcohol isopropílico en presencia de sustancias      

relacionadas. 

d.4.1 Muestra preparada con Metanol en lugar de alcohol isopropílico. 

 Se continuó el procedimiento de la preparación de muestras para linealidad de 

método de alcohol isopropílico en soluciones con gluconato de clorhexidina. 

 En este caso se cambia el alcohol isopropílico por metanol preparación de la 

muestra. 

 En un matraz volumétrico de 200 mL se medio 140 mL de metanol (equivalente a 

70% de metanol v/v) de metanol y se llevó a volumen final con agua purificada. 

 Se midió 100 mL de la muestra preparada en una probeta. 

   Se transvasó al balón de destilación 1L y se agregó 150 mL de agua purificada. 

 Se continuo con la destilación siguiendo el procedimiento de destilación del 

     alcohol isopropílico. 

 Se determinó el porcentaje del alcohol isopropílico. 

d.4.2 Muestra preparada con Alcohol etílico en lugar del alcohol isopropílico. 

 Se continuó el procedimiento de la preparación de muestras para linealidad de 

método de alcohol isopropílico en soluciones con gluconato de clorhexidina. 

 En este caso se cambia el alcohol isopropílico por alcohol etílico. Preparación de 

la muestra. 

 En un matraz volumétrico de 200 mL se peso 115.781 g de alcohol etílico se llevó 

a volumen final con agua purificada.  

 Se midió 100 mL de la muestra preparada en una probeta. 

 Se transvasó al balón de destilación 1L y se agregó 150 mL de agua purificada. 

 Se continuo con la destilación siguiendo el procedimiento de destilación del alcohol 

isopropílico. 

 Se determinó el porcentaje del alcohol isopropílico. 

3.3.8.5 ROBUSTEZ:  

 Se continuo el procedimiento de la preparación de muestras para linealidad de 

método de alcohol isopropílico en soluciones con gluconato de clorhexidina. 

 Se midió 100 mL de la muestra preparada en una probeta, se transvasó al balón 

de destilación 1L y se agregó 150 mL de agua purificada. 

 Se continuo con la destilación siguiendo el procedimiento de destilación del alcohol    

isopropílico, finalmente se determinó el porcentaje del alcohol isopropílico. 

 Se tomó en cuenta las condiciones de trabajo que muestran en la siguiente tabla. 
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Tabla 9: factores nominales y alternativas para la prueba de robustez según Yoden 

Steiner. 

Factor Valor (nominal) Factor Valor (alternativo) 

A Analista 1 a  Analista 2 

B 100 mL de muestra diluida con 

150 mL agua purificada 

b 100 mL de muestra diluida con 

200mL con agua destilada.   

C Equipo de destilador 

fraccionado. 

c Equipo de destilador simple 

D temperatura de la muestra 

preparada 20° 

d temperatura de la muestra 

preparada a 30 

E volumen del destilado 85 mL e volumen del destilado 93mL 

F tiempo de destilado 75min f tiempo de destilado 95min 

G Recepción de muestra 

inmediata 

g Recepción de muestra 

después de 24H 

 

3.3.9 Determinar la pureza del alcohol isopropilico del destilado para los 

parámetros de linealidad de sistema, linealidad de método y selectividad. 

Se tomó 10 mL del destilado de alcohol isopropílico para la lectura en el 

espectrofotómetro infrarrojo frente a una solución estándar.  

3.4 Diseño experimental  

            G ------ O 

G = Grupo de muestras, constituido por gluconato de clorhexidina y alcohol 

isopropilico. 

  O = Observaciones, que consiste en la cuantificación del alcohol isopropilico.  

3.5 Análisis de datos: Se aplicó de acuerdo a los parámetros de validación: t de 

student, Fisher, test de cochran, Diseño factorial de Youden y Steiner. 
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IV. RESULTADOS  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 

 

 

38 

  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 

 

 

39 

  

 

Figura 2: Porcentaje de la concentración teórica de alcohol isopropílico en relación a 

la concentración estimada, para el parámetro de linealidad de sistema en el 

laboratorio Roker Perú S.A -Lima 2018 
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Figura 3: Porcentaje de la concentración teórica del alcohol isopropílico en relación a 

la concentración estimada, para el parámetro de linealidad de método en el 

laboratorio Roker Perú S.A -Lima 2018 
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Tabla 10: Pesos específicos y porcentaje de recuperación por cada muestra de 

trabajo, para el parámetro de precisión intermedia - Repetibilidad en el laboratorio 

Roker Perú S.A -Lima 2018 

 
Muestras  

Peso 
(pic+m) 

20° 

Peso esp. 
 a 20° 

Concentración 
obtenida % 

v/v 

 
% Rec 

100-1 36,0199 0,8787 70,0381 100,0544 

100-1 36,0203 0,8788 69,9827 99,9753 

100-1 36,0187 0,8786 70,0935 100,1335 

100-2 36,0192 0,8787 70,0381 100,0544 

100-2 36,0188 0,8786 70,0935 100,1335 

100-2 36,0201 0,8788 69,9827 99,9753 

100-3 36,0200 0,8787 70,0381 100,0544 

100-3 36,0185 0,8786 70,0935 100,1335 

100-3 36,0204 0,8788 69,9827 99,9753 

100-4 36,0142 0,8781 70,3703 100,5290 

100-4 36,0201 0,8788 69,9827 99,9753 

100-4 36,0199 0,8787 70,0381 100,0544 

100-5 36,0189 0,8786 70,0935 100,1335 

100-5 36,0201 0,8788 69,9827 99,9753 

100-5 36,0166 0,8784 70,2042 100,2917 

100-6 36,0188 0,8786 70,0935 100,1335 

100-6 36,0160 0,8783 70,2596 100,3708 

100-6 36,0202 0,8788 69,9827 99,9753 

Parámetros Resultados 

Promedio(x) 100,1071 

Desviación estándar (s) 0,1535 

Coeficiente de varianza (cv) 0,1533 

Numero de datos 18 

Alfa (α) 0,05 

Grados de libertad (n-1) 17 

t experimental 0,1647 

 t (tablas) 2,1098 

t (experimental) <  t ( tablas ) 
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Tabla 11 Pesos específicos y porcentaje de recuperación de las muestras valoradas 

por los dos analistas y equipos diferentes en el parámetro de precisión intermedia en 

el laboratorio Roker Perú S.A -Lima 2018.  

 
Muestra

s  

Peso                
(PIC+M) 
20°(1) 

Peso  
(PIC+M) 
20°(2) 

Concentr. 
obtenida 
% v/v(1) 

Concentr.  
obtenida 
% v/v (2) 

% Rec     % 
Rec 

Analista 
1 

Analista 2 

100-1 0,8787 0,8782 70,0381 70,3150 100,0544 100,4499 

100-1 0,8788 0,8786 69,9827 70,0935   99,9753 100,1335 

100-1 0,8786 0,8787 70,0935 70,0381 100,1335 100,0544 

100-2 0,8787 0,8787 70,0381 70,0381 100,0544 100,0544 

100-2 0,8786 0,8790 70,0935 69,8720 100,1335      99,8171 

100-2 0,8788 0,8789 69,9827 69,9273   99,9753      99,8962 

100-3 0,8787 0,8787 70,0381 70,0381 100,0544 100,0544 

100-3 0,8786 0,8789 70,0935 69,9273 100,1335      99,8962 

100-3 0,8788 0,8783 69,9827 70,2745   99,9753 100,3921 

100-4 0,8781 0,8789 70,3703 69,9273 100,5290     99,8962 

100-4 0,8788 0,8788 69,9827 70,0059   99,9753     100,0084 

100-4 0,8787 0,8787 70,0381 70,0381 100,0544 100,0544 

100-5 0,8786 0,8792 70,0935 69,7612 100,1335      99,6589 

100-5 0,8788 0,8787 69,9827 70,0381   99,9753 100,0544 

100-5 0,8784 0,8788 70,2042 69,9827 100,2917     99,9753 

100-6 0,8786 0,8788 70,0935 69,9827 100,1335     99,9753 

100-6 0,8783 0,8787 70,2596 70,0381 100,3708 100,0544 

100-6 0,8788 0,8788 69,9827 69,9827   99,9753      99,9753 

Parámetros Resultado   
      1 

Resultado                
2     

Promedio(x) 100,1071 100,0223 

Desviación estándar (s) 0,1535 0,1826 

Coeficiente de varianza (CV) 0,1533 0,1826 

Numero de datos 18 18 

Alfa (α) 0,05 0,05 

Grados de libertad (n-1) 17 17 

 Valor de F Calculada     1,000 

 Valor de F Critico      2,272 

 t experimental             0,0057 

 t tablas              2,109 

F (experimental) <  F ( tablas ) 

t (experimental) <  t ( tablas ) 
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Tabla 12 Prueba de homogeneidad de varianzas de las muestras a diferentes 

concentraciones mediante el test de cochran y prueba t parámetro de exactitud en el 

laboratorio Roker Perú S.A -Lima 2018. 

Muestras  
varianza 

de la 
muestra 

Test de 
Cochran 

exper 

Tes de 
Cochran 
tablas 

t student 
expe 

t student 
teórico 

80% 0,1318 

0,3595 0,8709 1,9886       2,306 100% 0,1335 

120% 0,1059 

  

Gexp< Gtablas texp< t tablas   
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Figura 4: Concentraciones encontradas en diferentes muestras para el parámetro de 

selectividad en el laboratorio Roker Perú S.A - Lima 2018. 
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Tabla 13: Test de Youden y Steiner para el alcohol isopropílico obtenido en diferentes 

muestras con ciertos cambios en el proceso de análisis (factores de cambio). para el 

parámetro de robustez en el laboratorio Roker Perú S.A.-Lima 2018. 

Condición Variable Resultados 

(Promedio) 

Diferencia Comparación 

Nominal 

X 

Alternativo 

x 

 

(X) 

 

(x) 

   

 >X - <x 

 

dif < √2 Desv.= 0,2337 

A a 69,5351 69,5766 0,0415 No sensible a la Variable 

B b 69,6735 69,4382 0,2353 Sensible a la variable  

C c 69,5166 69,5951 0,0784 No sensible a la Variable 

D d 69,5166 69,5951 0,0784 No sensible a la Variable 

E e 69,5766 69,5582 -0,0185 No sensible a la Variable 

F f 69,5535 69,5582 0,0046 No sensible a la Variable 

G g 69,6366 69,4751 -0,1615 No sensible a la Variable 
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Figura 5: Determinación del alcohol isopropílico por Espectrofotómetro Infrarrojo (IR) 

de la muestra destilada, en el parámetro de linealidad de sistema en el laboratorio 

Roker Perú S.A.-Lima 2018. 
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Figura 6: Determinación del alcohol isopropílico por espectrofotómetro infrarrojo (IR) 

de la muestra destilada para el parámetro de linealidad de método en el laboratorio 

Roker Perú S.A -Lima 2018. 
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Figura 7: Determinación del alcohol isopropílico y otros alcoholes por 

espectrofotómetro Infrarrojo (IR) de la muestra destilada para el parámetro de 

selectividad en el laboratorio Roker Perú S.A 2018. 
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V. DISCUSIÓN 

En el presente trabajo de investigación se evaluó y demostró la validez del método 

analítico por destilación fraccionada para la cuantificación de alcohol isopropílico 

cumpliendo así con los parámetros de validación según la USP 40, así mismo se 

determinó por espectrofotometría infrarroja la pureza del alcohol isopropílico 

obtenida del destilado este trabajo se realizó en Roker Perú S.A en el área de control 

de calidad. 

En el figura 2 Porcentaje de la concentración teórica de alcohol isopropilico en 

relación a la concentración estimada para el parámetro de linealidad de sistema, se 

observa un coeficiente de correlación igual a 0,9997 el cual indica  que existe una  

correlación entre la concentración teórica (x) y la concentración estimada 

(y),presenta una relación  casi perfecta con los valores teóricos, así mismo se realizó 

la prueba t de Student ( texp 141,5830: >>> texp: 2,160) anexo (2) esta prueba 

demuestra que la correlación poblacional es significativamente diferente a cero lo 

cual refuerza el hecho de que la correlación muestra es cercana a 1. para grados 

de libertad la teoría estadística afirma que para dos parámetros en la ecuación de 

regresión se coge n-2 es debido a que se mide dos parámetros diferentes;,en el 

mismo anexo se muestra los resultados de la significación estadística de la 

desviación de la pendiente(b) es significativamente distinta a cero ( texp141,5830: >>> 

texp: 2,160  el cual es mucho mayor que la t de tablas, en que el intervalo de confianza 

no se incluye al cero 0,985 – 1,0255 para un grado de significación igual a 0.05, 

para el caso de de test de proporcionalidad que permitió evaluar que la recta pasa 

por el origen, se observa los resultados (texp  0,9111<<< ttabla2,160) de la misma 

forma se representa el intervalo de confianza  ( -1,53392 – 0,6237) que contiene al 

cero se estaría probando que el intercepto es igual a cero, es decir que la recta pasa 

por origen de coordenadas. Según investigadores Zenteno y Moreno reportan 

valores mayores de 0.999, valor del estadístico de prueba (t=812.87) que se llega a 

una correlación aceptable. 
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En el anexo 3: Concentraciones conocidas, obtenidas según el método de destilado 

para el alcohol isopropilico y el factor hallado para cada intersección para el 

parámetro de linealidad del sistema, el coeficiente de variación del factor es 

0,35657, indica que no existe una sensibilidad de una concentración a otra durante 

el destilado del alcohol isopropilico, así mismo el resultado obtenido se comparó con 

otros investigadores como Saccatoma y Contreras, mostraron un coeficiente de 

variación menores al 2% concluye que no existe viabilidad de una concentración a 

otra. 

En la figura 3 Porcentaje de la concentración teórica del alcohol isopropilico en 

relación a la concentración estimada, para el parámetro de linealidad de método, 

se observa un coeficiente de correlación igual a 0,9991, el cual indica  que existe 

una  correlación entre la concentración teórica (x) y la concentración estimada 

(y),presenta una relación  casi perfecta con los valores teóricos, asi mismo se 

realizó la prueba t de Student ( texp 119,3071: >>> texp: 2,160) anexo (5) esta prueba 

demuestra que la correlación poblacional es significativamente diferente a cero lo 

cual refuerza el hecho de que la correlación muestra es cercana a 1,en el mismo 

anexo se muestra los resultados de la desviación de la pendiente(b) que es 

significativamente distinta a cero ( texp119,3071: >>> texp: 2,160  el cual es mucho 

mayor que la t de tablas, el intervalo de confianza para la pendiente  no se incluye 

al cero 0,98983 – 1,00559 para un grado de significación igual a 0.05, para el caso 

de  test de proporcionalidad de las coordenada que permite evaluar que la recta 

pasa por el origen, se observa los resultados (texp  1,48539<<< ttabla2,160) de la 

misma forma se representa el intervalo de confianza  (-0,39484 – 2,13356) que 

contiene al cero se estaría probando que el intercepto es igual a cero, es decir que 

la recta pasa por origen de coordenadas. para grados de libertad la teoría 

estadística afirma que para dos parámetros en la ecuación de regresión se coge  

n-2 es debido a que se mide dos parámetros diferentes. Según investigadores 

contreras y Moreno reportan valores mayores de 0.999, valor del estadístico de 

prueba (t=812.87, t = 1,224) que se llega a una correlación aceptable, no se 

encuentran variabilidad de un ensayo a otro, que la recta pasa por el origen de las 

coordenadas.  

En el anexo 6: Concentraciones conocidas, obtenidas según el método de destilado 

para el alcohol isopropilico y el factor hallado para cada intersección para el 

parámetro de linealidad de método, el coeficiente de variación del factor es 0,506, 

indica que no existe una sensibilidad de una concentración a otra durante el 
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destilado del alcohol isopropilico, así mismo el resultado obtenido se comparó con 

otros investigadores como Saccatoma y Contreras, mostraron un coeficiente de 

variación  cv = 1.056 concluye que no existe viabilidad de una concentración a otra  

  Tabla 10: Pesos específicos y porcentaje de recuperación por cada muestra de 

trabajo, para el parámetro de precisión intermedia – Repetibilidad. Se aprecia la 

variabilidad del porcentaje de recuperación  realizado por un analista en las mismas 

condiciones de trabajo; donde se obtiene  0,1533% coeficiente de variancia relativa 

indica que no influye la variabilidad de una muestra a otra, la prueba de t de Student  

texp 0,1647<<< ttabla 2,109) existe homogeneidad en los porcentajes de recuperación 

de las repetición de cada análisis; se compararon estos resultados con los 

investigadores como Loaiza, Moreno y Saccatoma obtienen resultados de 

coeficiente de variación 0,373;0,257 y 0,762 que no existe variabilidad de una 

recuperación a otra por el analista. 

  Tabla 11: Pesos específicos y porcentaje de recuperación de las muestras 

valoradas por dos analistas, equipos y tiempos diferentes para el parámetro de 

precisión intermedia. Se realiza la prueba de Fisher siendo Fexp 1,000< Ftabla, 2,272 

esta prueba indica que las variabilidades estimadas para los porcentajes de 

recuperación obtenidas para cada analista, son iguales, es decir el analista, equipo 

y tiempo no influyen en la variabilidad del porcentaje de recuperación en cada 

muestra de trabajo. Se calcula la prueba de t Student, para comprobar la igualdad 

de promedios del porcentaje de recuperación, de cada análisis, texp 0,0057< ttabla,  

2,109, esto indica que el analista, equipo y tiempo  no influyen en el promedio del 

porcentaje de recuperación, el cual se demostró que el método es reproducible. 

Los resultados obtenidos se compararon con otros investigadores Moreno y 

Saccatoma obtienen resultados de variabilidad menores que su criterio de 

aceptación, se comprueba la desviación estándar de acuerdo a la prueba de Fisher 

menores a 3% criterio de aceptación para alcoholes superiores de acuerdo al 

estudio realizado. 

  Tabla 12: prueba de homogeneidad de varianzas de las muestras a diferentes 

concentraciones mediante el test de cochran y prueba t parámetro de exactitud, se 

realiza la prueba del test de cochran  Gexp 0,3595 < Gabla, 0,8709 las variabilidades 

observadas en cada una de las concentraciones, es decir no hay variabilidad de 

una concentración a otra, que el valor calculado es inferior al valor teórico, Así 

mismo se realiza la prueba de test de Student texp 1,9889 < tabla 2.306 para 

comprobar la diferencia significativa entre la recuperación media y el valor ideal 100 
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se concluye que el método es exacto, así mismo los datos obtenidos son 

comprados por otros investigadores como: Moreno y Saccatoma, reportan una 

variabilidad de concentración a otra 0,345; 0,423 respectivamente para un criterio 

de aceptación ≥ 3% por lo tanto se puede afirmar que el método es exacto en base 

a los resultados obtenidos. 

Figura 5: En cuanto a la selectividad, se realizó diferentes ensayos como especifica 

la metodología de trabajo los resultados de análisis de la muestra del producto 

terminado fueron expuestas a diferentes tipos de estrés hidrolisis acida, alcalina y 

oxidación, la recuperación del analíto se encuentra dentro del criterio de aceptación  

(98- 102%), además presentan coeficiente de variación de 0.08% que no hay 

diferencia significativa en cada estrés sometido, esta prueba se realiza para poder 

garantizar la estabilidad del producto; se realiza la comparación con diferentes tipos 

de alcoholes en la preparación de la muestra, siguiendo los mismos procedimientos  

de obtención del alcohol isopropilico, se utilizó alcohol etílico y metanol para ser 

comparados el porcentaje de recuperación de la muestra sin tratamiento con otros 

tipos de alcoholes a las mismas condiciones del producto, se observa que la 

recuperación para el alcohol etílico no se encuentra dentro del rango aceptable de 

la misma forma para recuperar el metanol supera el criterio de aceptación  

conclusión el método es selectivo únicamente para alcohol isopropilico así mismo 

se comparó con resultados con Saccatoma donde muestra sin estrés  

98,95%,placebo y blanco 0%,hidrolisis alcalina es de 99,99%,hidrolisis acida 

97,7%,oxidación es de 98,67% 

Para complementar el parámetro de selectividad se determina las lecturas por 

espectrometría de infrarrojo después de cada destilado, comparados con un 

estándar de alcohol isopropílico que se observa en la figura 8, para cada tipo de 

alcohol, en comparación el alcohol isopropílico con el estándar no existe diferencia 

entre longitudes de onda, a diferencia de metanol y alcohol isopropílico que si hay 

cambios de acuerdo al tipo de alcohol. 

En la figura 7 muestra determinación del alcohol isopropilico  y otros alcoholes por 

espectrofotómetro Infrarrojo (IR) de la muestra destilada para el parámetro de  

selectividad, en esta graficas que muestran cada tipo de alcohol determinado a 

cada longitud de onda, para todo tipo de alcoholes existen dos características 

principales  para poder diferenciarlo en una lectura por infrarrojo: la primera 

característica es que existe un estiramiento de bandas anchas simétricas por la 

formación de puentes de hidrogeno en una longitud de onda de 3500-3000 -1nm  
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que se encuentra  ( O-H), la segunda característica (O-C) para distinguir el tipo de 

alcohol según el clasificación de alcoholes se encuentra en una longitud de onda 

de 1500 -1000 cm-1, debido a las vibraciones de oxígeno, exactamente para 

alcoholes secundarios como el alcohol isopropilico la banda de O – C  se encuentra 

en una longitud de onda  de 1100 cm-1, para alcohol primario que tomamos como 

muestra el alcohol etílico, la longitud de onda de O- C se encuentra en 1050-1nm, 

para metanol 1150 cm -1, se distinguen para cada  tipo de alcohol de acuerdo a las  

longitudes de onda que se muestra para cada tipo de alcohol por lo tanto se 

menciona que el método es selectivo solo para alcohol isopropilico, debido a las 

evidencias encontradas de acuerdo a la determinación de diferentes tipos de 

alcoholes, según Martínez muestra las mismas bandas en la obtención de los 

alcoholes superiores mediante cromatografía de gases e infrarrojo, por lo cual el 

método quedo validado por cumplir los parámetros establecidos. Puesto que los 

compuestos alcohólicos presentan en su mayoría densidad menor al del agua. La 

densidad aumenta de acuerdo al compuesto aromático de los alcoholes, se puede 

afirmar que el método es selectivo en base a los resultados obtenidos. 

Figura 5 y 6 muestra lecturas de la determinación del alcohol isopropílico mediante 

la destilación, para los parámetros de linealidad de sistema y linealidad de método, 

los resultados son satisfactorios comparados con el estándar del alcohol 

isopropilico, se entiende que también que no existe interferencias significativas en 

la obtención de la muestra, tanto como alcohol /agua y alcohol/agua/gluconato, 

donde también se obtienen 100% de alcohol puro. 

Tabla 13 muestra resultados de Test de Youden y Steiner para el alcohol 

isopropílico obtenido en diferentes muestras con ciertos cambios en el proceso de 

análisis, que la prueba de robustez expresa cambios para cada tipo de análisis que 

son  siete factores y  ocho experimentos, cumpliendo las condiciones que se 

estableció en la metodología, también se describe con detalle en el anexo 11,para 

esta prueba se tomó en cuenta las concentraciones obtenidas en cada 

experimento, los ensayos son robustos en los 6 factores, no obstante se 

recomienda controlar la cantidad de agua  añadida debido a que este factor  tiene 

una mayor influencia en los resultados cuando se usa un valor alternativo, que en 

los resultados obtenidos, los seis factores no superan la desviación estándar global 

en diferencia a las muestras individuales a excepción del experimento 2 ( cantidad 

de agua añadida) que es 0,2353  que  no es  favorable dif < 0,2337, se concluye 

que el método es robusto para pruebas congruentes  a los resultados. Comparando 
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con otros investigadores, como Loaiza y Martínez los resultados para estos 

parámetros tenían una variabilidad inferior a su variabilidad global por lo cual ellos 

concluyen que el método es robusto. 

El desarrollo de los parámetros requiere personal calificado, instalaciones 

adecuadas, materiales calibrados, equipos calificados. Por ello el trabajo realizado 

con los resultados obtenidos no son diferentes cuando se compararon con 

diferentes investigadores se asemejan en algunos resultados y obteniendo 

resultados óptimos para una validación de método analítico, que la obtención del 

alcohol 100% puro, comprobó con la determinación en el infrarrojo. 
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VI. CONCLUSIONES 

1. El método analítico por destilación fraccionada para la cuantificación del alcohol 

isopropílico en soluciones con gluconato de clorhexidina queda validado. 

2.  Se desarrolló los parámetros de validación del método analítico, cumpliendo las 

exigencias de la validación como: linealidad (linealidad de sistema y linealidad de 

método), exactitud, precisión (precisión intermedia, repetibilidad y 

reproducibilidad), selectividad y robustez en cada parámetro se obtuvo diferentes 

resultados, cumpliendo los criterios de aceptación como para linealidad de 

sistema test de linealidad texp = 141,5830, test de proporcionalidad texp = 0,9111; 

linealidad de sistema test de método texp = 119,3071, test de proporcionalidad   

texp = 1,4854; para exactitud se comprueba con el test de Cochran, en caso de 

precisión se demuestra la variabilidad de muestras de deben ser menores a 3%, 

para selectividad se observa que no existe interferencias en degradación de 

muestras, en robustez muestra el método que es robusto se comprobó la 

confiabilidad y seguridad, para la cuantificación analítica del alcohol isopropílico 

en soluciones con gluconato de clorhexidina. 

3.  Se determinó la pureza del alcohol isopropílico del destilado en los parámetros de 

linealidad de sistema, linealidad de método y selectividad, comprobando con las 

lecturas correspondientes, bajo longitud de onda determinada para el alcohol 

isopropilico. 
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VII. RECOMENDACIONES 

 Recomendamos la aplicación del método analítico empleando la destilación 

fraccionada para la cuantificación de diferentes tipos de sustancias y 

espectrofotometría Infra rojo para la determinación o identificación de la pureza 

de sustancias.  

 En los laboratorios de control de calidad se debe de considerar entre sus 

prioridades, la validación de sus métodos analíticos en uso rutinario sobre todo 

los métodos considerados como método propio. 

 Se debe validar todos los métodos; así estos estén contemplados en las normas 

oficiales ya que las condiciones analíticas no son las mismas que aquellas con 

las que fueron concebidas. 
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Anexo 1. Tabulación de los datos del peso de picnómetro con la muestra y pesos 

específicos de la destilación obtenida a diferentes concentraciones. Para el 

parámetro de linealidad de sistema Roker Perú S.A Lima -2018. 

 
Muestra 

 
Peso (pic+m) 

20° 

 
Peso esp.  

a 20° 

 
% (v/v) 

 
%(v/v) 

tabla 20° 

 
1 

M 1 - 80% 36,2801 0,9056 55,78711  
56,00 M 2 - 80% 36,2818 0,9058 55,68646 

M 3 - 80% 36,2798 0,9056 55,78711 

 
2 

M 1 - 90% 36,1516 0,8923 62,66920  
63,00 M 2 - 90% 36,1538 0,8926 62,51310 

M 3 - 90% 36,1601 0,8932 62,20100 

 
3 

M 1 - 100% 36,0302 0.8798 69,42895  
70,00 M 2 - 100% 36,0305 0.8798 69,42895 

M 3 - 100% 36,0298 0.8798 69,42895 

 
4 

M 1 - 110% 35,9093 0.8673 76,39968  
77,00 M 2 - 110% 35,9098 0.8674 76,34067 

M 3 - 110% 35,9100 0.8674 76,34067 

 
5 

M 1 - 120% 35,7890 0.8549 83,61100  
84,00 M 2 - 120% 35,7898 0.8550 83,55040 

M 3 - 120% 35,7780 0.8538 84,27820 

Datos: 

Peso de Picnómetro vacío 20° : 27,5046 g 

Peso de Picnómetro + H2O 20° : 37,1948 g 

Peso de agua a 20º   : 9,6902g 
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Anexo 2. Tabulación de datos de concentración teórica y la concentración 

estimada según el método de destilación fraccionada para el alcohol isopropilico 

a diferentes concentraciones en el parámetro de linealidad de sistema Roker Perú 

S.A Lima -2018.  

Volumen 
teórico (X) 

Volumen 
estimado (Y) 

XY X2 Y2 

56,00 55,7871 3124,07827 3136 3112,2019 
56,00 55,6865 3118,44198 3136 3100,9823 
56,00 55,7871 3124,07827 3136 3112,2019 
63,00 62,6692 3948,15960 3969 3927,4286 
63,00 62,5131 3938,32530 3969 3907,8877 
63,00 62,2010 3918,66300 3969 3868,9644 
70,00 69,4290 4860,02650 4900 4820,3791 
70,00 69,4290 4860,02650 4900 4820,3791 
70,00 69,4290 4860,02650 4900 4820,3791 
77,00 76,3997 5882,77523 5929 5836,9108 
77,00 76,3407 5878,23122 5929 5827,8972 
77,00 76,3407 5878,23122 5929 5827,8972 
84,00 83,6110 7023.,32400 7056 6990,7993 
84,00 83,5504 7018,23360 7056 6980,6693 
84,00 84,2782 7079.,36880 7056 7102,8150 

ΣXi     ΣYi Σ(X*Y)  Σ(X)2 Σ(Y)2 

1050,00 1043,4514 74511,990 74970,00 74057,7928 

 Parámetros  Resultados 

 Intercepto (a) -0,45508 

 Pendiente (b) 1,00026 

 R 0,9997 

 r2 0,9994 

 Test de linealidad  

 texper (b)( r ) >>>t tablas( 2,160)   141,5830 

 Intervalo de confianza para la pendiente 0,985-1,0255 

 Test de proporcionalidad  

 texper (a) <<< t tablas(2,160 )   0,9111 

 Intervalo de confianza de la variable 
dependiente 

-1,53392-0,6237 

Ecuación de la recta: 

   Y = b* X   +  a 

Dónde: 

X : Concentración del analíto 

Y : valor de la respuesta del analíto según el método. 

b : valor de la pendiente de la recta. 

a : valor del intercepto de la recta con el eje “y” 
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Anexo 3. Concentraciones conocidas, obtenidas según el método de destilado 

para el alcohol isopropilico y el factor hallado para cada intersección de la 

linealidad del sistema realizado en el laboratorio. Roker Perú S.A.-Lima 2018. 

 

Muestras 

Volumen 

 conocido 

(y) 

volumen 

obtenido 

(x) 

factor     

f=yi/xi 

M 1 - 80% 56,00 55,7871 0,9962 

M 2 - 80% 56,00 55,6865 0,9944 

M 3 - 80% 56,00 55,7871 0,9962 

M 1 - 90% 63,00 62,6692 0,9947 

M 2 - 90% 63,00 62,5131 0,9923 

M 3 - 90% 63,00 62,2010 0,9873 

M 1 - 100% 70,00 69,4290 0,9918 

M 2 - 100% 70,00 69,4290 0,9918 

M 3 - 100% 70,00 69,4290 0,9918 

M 1 - 110% 77,00 76,3997 0,9922 

M 2 - 110% 77,00 76,3407 0,9914 

M 3 - 110% 77,00 76,3407 0,9914 

M 1 - 120% 84,00 83,6110 0,9954 

M 2 - 120% 84,00 83,5504 0,9946 

M 3 - 120% 84,00 84,2782               1,0033 

SUMA        14,90507 

PROMEDIO        0,99367 

DESVIACION ESTANDAR        0,00354 

COFICIENTE DE VARIANZA (CV%)        0,35657 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 

 

 

70 

 

Anexo 4. Tabulación de los datos del peso de picnómetro con la muestra y pesos 

específicos de la destilación obtenida a diferentes concentraciones en el 

parámetro de linealidad de método realizado en el laboratorio Roker Perú S.A Lima 

-2018. 

 
Muestra 

 
Peso (PIC+M) 

20° 

 
PESO ESP. A 

20° 

 
% (V/V) 

Obtenido 

%(V/V) 
Tabla 
20° 

 
1 

M 1 - 80% 36,2720 0,90470 56,2400  
56,00 M 2 - 80% 36,2781 0,90540 55,8878 

M 3 - 80% 36,2748 0,90500 56,0891 

 
2 

M 1 - 90% 36,1515 0,89230 63,6692  
63,00 M 2 - 90% 36,1600 0,89320 63,2010 

M 3 - 90% 36,1523 0,89240 63,6171 

 
3 

M 1 - 100% 36,0298 0,87970 69,4843  
70,00 M 2 - 100% 36,0219 0,87890 69,9273 

M 3 - 100% 36,0295 0,87970 69,4843 

 
4 

M 1 - 110% 35,9001 0,86640 76,9308  
77,00 M 2 - 110% 35,9002 0,86640 76,9308 

M 3 - 110% 35,9011 0,86650 76,8718 

 
5 

M 1 - 120% 35,7828 0,85430 83,9749  
84,00 M 2 - 120% 35,7848 0,85450 83,8536 

M 3 - 120% 35,7828 0,85430 83,9749 

Datos: 

Peso de Picnómetro vacío 20° : 27,5050 g 

Peso de Picnómetro + H2O 20° : 37,1951 g 

Peso de agua a 20º             : 9,6901g 
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Anexo 5. Tabulación de datos; concentración conocida y la concentración de 

respuesta según el método de destilación fraccionada para el alcohol Isopropilico 

a diferentes concentraciones para el parámetro de linealidad de método realizado 

en el laboratorio Roker Perú S.A Lima -2018. 

volumen 
teórico(X) 

 volumen 
obtenido(Y) 

 
XY 

 
X2 

 
Y2 

56,00 56,24003 3149,44157 3136 3162,94075 

56,00 55,88776 3129,71456 3136 3123,44172 
56,00 56,08906 3140,98714 3136 3145,98220 
63,00 63,66916 4011,15708 3969 4053,76194 
63,00 63,20098 3981,66174 3969 3994,36387 
63,00 63,61714 4007,87982 3969 4047,14050 
70,00 69,48433 4863,90275 4900 4828,07142 
70,00 69,92733 4894,91275 4900 4889,83078 
70,00 69,48433 4863,90275 4900 4828,07142 

77,00 76,93080 5923,67127 5929 5918,34732 

77,00 76,93080 5923,67127 5929 5918,34732 

77,00 76,87178 5919,12726 5929 5909,27096 

84,00 83,97491 7053,89270 7056 7051,78602 

84,00 83,85362 7043,70386 7056 7031,42915 

84,00 83,97491 7053,89270 7056 7051,78602 

ΣXi ΣYi Σ(X*Y) Σ(X)2 Σ(Y)2 

1050,00 1050,1369 74961,519 74970,00 74954,57139 

Parámetros  Resultados  

Intercepto (a) 0,86936 

Pendiente (b) 0,98771 
R 0,99954 

r2 0,99909 

Intervalo de confianza 0,98983 – 1,00559 

Test de linealidad   

texper (b)(r) >>>t tablas( 2.160)   119,3071 

Test de proporcionalidad  

texper (a) <<< t tablas(2.160 )   1,48539 

Intervalo de confianza -0,39484- 2,13356 

Cálculo de la recta de regresión: 

Ecuación de la recta: 

   Y = b* X   +  a 

Dónde: 

X : Concentración del analíto 

Y : valor de la respuesta del analíto según el método. 

b : valor de la pendiente de la recta. 

a : valor del intercepto de la recta con el eje “y” 
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Anexo 6. Concentraciones teóricas, obtenidas según el método de destilado para 

el alcohol Isopropilico y el factor hallado para cada intersección del parámetro de 

linealidad del método realizado en el laboratorio Roker Perú S.A Lima -2018. 

 

Muestra 

Volumen 

conocido en 

c/100 ml (x) 

Volumen 

obtenido 

(y) 

factor     

  f=yi/xi 

m 1 - 80% 56,00 56,24003 1,00429 

M 2 - 80% 56,00 55,88776 0,99800 

M 3 - 80% 56,00 56,08906 1,00159 

M 1 - 90% 63,00 63,66916 1,01062 

M 2 - 90% 63,00 63,20098 1,00319 

M 3 - 90% 63,00 63,61714 1,00980 

M 1 - 100% 70,00 69,48433 0,99263 

M 2 - 100% 70,00 69,92733 0,99896 

M 3 - 100% 70,00 69,48433 0,99263 

M 1 - 110% 77,00 76,93080 0,99910 

M 2 - 110% 77,00 76,93080 0,99910 

M 3 - 110% 77,00 76,87178 0,99833 

M 1 - 120% 84,00 83,97491 0,99970 

M 2 - 120% 8400 83,85362 0,99826 

M 3 - 120% 84,00 83,97491 0,99970 

     Suma      15,00591 

      Promedio    1,00039 

     Desviación estándar      0,005062 

     Coeficiente de varianza      0,506025 
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Anexo 7. Concentraciones encontradas y porcentaje de recuperación para el 

alcohol isopropílico en las muestras enriquecidas con placebo en el parámetro de 

exactitud en Roker Perú S.A.-Lima 2018. 

 

MUESTRA 

PESO  

(PIC+M) 

20° 

PESO 

ESP. A 

20° 

 

% (V/V) 

Placebo + 

Alc. 

Isopropilico. 

 

%REC 

 

1 

M 1 - 80% 36,2752 0,90510 56,0387  

56,00 

100,0691 

M 2 - 80% 36,2748 0,90510 56,0387 100,0691 

M 3 - 80% 36,2820 0,90580 55,6865 99,4402 

 

2 

M 1 - 100% 36,0217 0,87900 69,8720  

70,00 

99,8171 

M 2 - 100% 36,0220 0,87900 69,8720 99,8171 

M 3 - 100% 36,0298 0,87980 69,4290 99,1842 

 

3 

M 1 - 120% 35,7890 0,85490 83,6110  

84,00 

99,5369 

M 2 - 120% 35,7840 0,85440 83,9143 99,8979 

M 3 - 120% 35,7799 0,85400 84,1569 100,1867 

 Parámetros     Resultado

s 

 Numero de determinaciones      9 

 Grados de libertad (g.l) n-1     8 

 Suma % Rec     898,0184 

 Promedio     99,7798 

 Desviación estándar (S)               0,3314 

 Coeficiente de Variación (CV)                       0,3322 

 ttabla(n-1)                       2,3006 

 texp                       1,9886 

    texp<< ttabla 
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Anexo 8. Muestras preparadas, pesos específicos, concentraciones estimadas y 

el porcentaje de recuperación del analíto para el parámetro de precisión 

intermedia – Repetibilidad en el laboratorio Roker Perú S.A Lima -2018.  

 
Muestras 

peso 
(pic+m) 

20° 

peso esp. 
a 20° 

 
% (v/v) 

 
%Rec 

 
 
1 

M 100  36,0297 0,8797 69,4843 99,2633 

M 100 36,0293 0,8797 69,4843 99,2633 

M 100 36,0301 0,8798 69,4290 99,1842 

 
 
2 

M 100 36,0301 0,8798 69,4290 99,1842 

M 100 36,0293 0,8797 69,4843 99,2633 

M 100 36,0315 0,8799 69,3736 99,1051 

 
 
3 

M 100  36,0312 0,8799 69,3736 99,1051 

M 100 36,0290 0,8797 69,4843 99,2633 

M 100 36,0270 0,8795 69,5951 99,4215 

 
 
4 

M 100 36,0315 0,8799 69,3736 99,1051 

M 100 36,0293 0,8797 69,4843 99,2633 

M 100 36,0302 0,8798 69,4290 99,1842 

 
 
5 

M 100  36,0315 0,8799 69,3736 99,1051 

M 100 36,0293 0,8797 69,4843 99,2633 

M 100 36,0310 0,8799 69,3736 99,1051 

 
6 

M 100 36,0237 0,8791 69,8166 99,7380 

M 100 36,0270 0,8795 69,5951 99,4215 

M 100 36,0296 0.8797 69,4843 99,2633 

*volumen estimado con ayuda de la tabla de alcohol Isopropilico (Guillaume y 

Volet ), a 20°. 

Datos: 

Peso de Picnómetro vacío 20°  : 27,5050 g  

Peso de Picnómetro + H2O 20°  : 37,1950 g 

Peso de agua a 20º    : 9,6900g 
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Anexo 9. Muestras preparadas, analizados por diferentes analistas y las 

concentraciones recuperadas de alcohol isopropílico para el parámetro de 

precisión intermedia en el laboratorio Roker Perú S.A Lima -2018 

 
 

Muestra 

  
 
Peso  
(pic+m) 20° 

 
 

P.esp. a 
20° 

 
 

%(v/v) 

 
 

%Rec 

 
1 

M 100  36,0297 0,8797 69,4843 99,2633 

M 100 36,0293 0,8797 69,4843 99,2633 

M 100 36,0301 0,8798 69,4290 99,1842 

 
2 

M 100 36,0301 0,8798 69,4290 99,1842 

M 100 36,0293 0,8797 69,4843 99,2633 

M 100 36,,0315 0,8799 69,3736 99,1051 

 
3 

M 100  36,0312 0,8799 69,3736 99,1051 

M 100 36,0290 0,8797 69,4843 99,2633 

M 100 36,0270 0,8795 69,5951 99,4215 

 
4 

M 100 36,0315 0,8799 69,3736 99,1051 

M 100 36,0293 0,8797 69,4843 99,2633 

M 100 36,0302 0,8798 69,4290 99,1842 

 
5 

M 100  36,0315 0,8799 69,3736 99,1051 

M 100 36,0293 0,8797 69,4843 99,2633 

M 100 36,0310 0,8799 69,3736 99,1051 

 
6 

M 100 36,0237 0,8791 69,8166 99,7380 

M 100 36,0270 0,8795 69,5951 99,4215 

M 100 36,0296 0,8797 69,4843 99,2633 

 
1 

M 100  36,0200 0,8789 69,9273 99,8962 

M 100 36,0220 0,8791 69,8166 99,7380 

M 100 36,0230 0,8792 69,7612 99,6589 

 
2 

M 100 36,0250 0,8794 69,6505 99,5006 

M 100 36,0293 0,8798 69,4290 99,1842 

M 100 36,0289 0,8798 69,4290 99,1842 

 
3 

M 100  36,0230 0,8792 69,7612 99,6589 

M 100 36,0220 0,8791 69,8166 99,7380 

M 100 36,0235 0,8792 69,7430 99,6328 

 
   4 

M 100 36,0250 0,8794 69,6505 99,5006 

M 100 36,0293 0,8798 69,4115 99,1592 

M 100 36,0289 0,8798 69,4290 99,1842 

 
   5 

M 100  36,0230 0,8792 69,7612 99,6589 

M 100 36,0220 0,8791 69,8166 99,7380 

M 100 36,0235 0,8792 69,7612 99,6589 

 
 
6 

M 100 36,0250 0,8794 69,6505 99,5006 

M 100 36,0293 0,8798 69,4290 99,1842 

M 100 36,0289 0,8798 69,4290 99,1842 

*volumen estimado con ayuda de la tabla de alcohol isopropílico (Guillaume y 

Volet 1925), a 20°. 

Datos: 

Peso de Picnómetro vacío 20°   : 27,5047 g  

Peso de Picnómetro + H2O 20°   : 37,1936 g  

Peso del agua a 20°        : 9,6889g 
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Anexo 10. Resultado del parámetro de Selectividad de método, de acuerdo al 

estrés sometido a las muestras y de sustancias relacionadas (analíto mas 

placebo) y placebo solo en el laboratorio Roker Perú S.A Lima -2018. 

 

Muestra  

 

peso 

(pic+m) 

20° 

 

N° 

muestra 

 

peso 

especifico  

a 20° 

 

 

% (v/v) 

 

 

%rec 

 

Muestra 

36,02400 1 0,8792 69,76120 99,6589 

36,02450 2 0,8792 69,76120 99,6589 

36,02400 3 0,8792 69,76120 99,6589 

36,02430 4 0,8792 69,76120 99,6589 

 

 

Placebo 

37,28960 1 1,0098 0,00000 0,0000 

37,27980 2 1,0088 0,00000 0,0000 

37,27950 3 1,0087 0,00000 0,0000 

37,28130 4 1,0089 0,00000 0,0000 

 

 

Blanco 

37,18980 1 0,9995 0,00000 0,0000 

37,18960 2 0,9995 0,00000 0,0000 

37,18500 3 0,9990 0,00000 0,0000 

37,18910 4 0,9994 0,00000 0,0000 

 

Hidrolisis  

alcalina 

36,02780 1 0,8796 69,5397 993424 

36,02620 2 0,8794 69,6504 99,5006 

36,02700 3 0,8795 69,5950 99,4215 

36,02780 4 0,8796 69,5397 99,3424 

 

Hidrolisis 

acida 

36,02060 1 0,8788 69,98270 99,9753 

36,02160 2 0,8789 69,92733 99,8962 

36,02200 3 0,8790 69,87195 99,8171 

36,02060 4 0,8788 69,98270 99,9753 

 

 

oxidación 

36,02620 1 0,8794 69,65045 99,5006 

36,02620 2 0,8794 69,65045 99,5006 

36,02600 3 0,8794 69,65045 99,5006 

36,02400 2 0,8792 69,76120 99,6589 

 

Alcohol 

etílico 

36,08600 1 0,8851 66,61223 95,1603 

36,08500 2 0,8849 66,67215 95,2459 

36,08530 3 0,88502 66,65581 95,2226 

36,08580 4 0,8851 66,61223 95.1603 

 

Metanol 

35,63210 1 0,8383 93,42789 133,4684 

35,63200 2 0,8383 93,42789 133,4684 

35,63220 3 0,8383 93,42789 133,4684 

35,63250 4 0,8383 93,42789 133,4684 
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Anexo 11. Test de Youden y Steiner para el alcohol isopropílico en 

concentraciones obtenidas para diferentes muestras con ciertos cambios en el 

proceso de análisis (factores de cambio) en el laboratorio Roker Perú S.A.-Lima 

2018 

CONDICION VARIABLE ANALISIS 

tipo clav Nominal Alternat 1 2 3 4 5 6 7 8 

Analista  A,a 1 2 1 1 1 1 2 2 2 2 

100 mL de 

muestra 

diluida  

 

B,b 

 

150 

 

200 

 

150 

 

150 

 

200 

 

200 

 

150 

 

150 

 

200 

 

200 

Equipo de 
destilador 

C,c F S F S F S F S F           S 

T° de la 
muestra  

D,d 20º 30° 20° 20° 30° 30° 30°° 30°  20° 20° 

vol del 
destilado 

E,e 85      97 85 97 85 97 97 85 97 85 

tiempo de 
destilado 

F,f 75mtos 85mtos 75 85 85 75 75 85 85 75 

Recepción 
de muestra 

G,g Inmediat 24H  I 24H 24H I 24H I I 24H 

 

        RESULTADOS 

s t      u      v w x Y z 

69.6505 69,5766 69,337 69,5766 69,6135 69,8535 69.4659 69,374 

S: 0.2337 (desviación estándar del procedimiento original) 
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Anexo 12. Pesos de la muestra más picnómetro, pesos específicos - volumen 

encontrada y el porcentaje de recuperación del alcohol isopropílico para el 

parámetro de robustez en la muestra en el laboratorio Roker Perú S.A Lima -2018. 

 

 
Muestras 

 
Peso 

(pic+m) 
20° 

 
Peso esp.  

a 20° 

 
% (v/v) 

 
%Rec 

1 M 1  36,02620 0,87940 69,65045 99,5006 
M 2 36,02560 0,87940 69,65045 99,5006 
M 3 36,02620 0,87940 69,65045 99,5006 

2 M 1 36,03000 0,87980 69,42895 99,1842 
M 2 36,02530 0,87940 69,65045 99,5006 
M 3 36,02530 0,87940 69,65045 99,5006 

3 M 1  36,03210 0,88010 69,26283 98,9469 
M 2 36,03120 0,88000 69,31820 99,0260 
M 3 36,02950 0,87980 69,42895 99,1842 

4 M 1  36,02980 0,87980 69,42895 99,1842 
M 2 36,02190 0,87900 69,87195 99,8171 
M 3 36,02950 0,87980 69,42895 99,1842 

5 M 1 36,02930 0,87980 69,42895 99,1842 

M 2 36,02850 0,87969 69,49170 99,2739 

M 3 36,02100 0,87890 69,92733 99,8962 

6 M 1  36,02480 0,87930 69,70583 99,5798 

M 2 36,02230 0,87900 69,87195 99,8171 

M 3 36,02050 0,87880 69,98270 99,9753 
7 M 1 36,02690 0,87950 69,59508 99,4215 

M 2 36,03010 0,87980 69,42895 99,1842 
M 3 36,03120 0,87990 69,37358 99,1051 

8 M 1  36,03210 0,88000 69,31820 99,0260 

M 2 36,03020 0,87980 69,42895 99,1842 

M3 36,03100 0,87989 69,37900 99,1129 

*volumen estimada con ayuda de la tabla de alcohol isopropílico (Guillaume y 

Volet ), a 20° 
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Anexo 13. Fórmula cuali-cuantitativa del producto para cada 100 mL 

MATERIA PRIMA CANTIDAD 

Gluconato de clorhexidina  2,0 g 

Alcohol Isopropilico 70,0g 

Agua Purificada c.s.p 100,00 mL 
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Anexo 14. Lista de materiales a usar en el proceso de validación. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Materiales Certificado de 

calibración 

Fecha de calibración 

Matraz volumétrico de 10mL CVU-188-2018 2018-01-14 

Matraz volumétrico de 50 mL CVU-199-2018 2018-01-29 

Matraz volumétrico de 200mL     CVU – 203- 2018 2018-01-29 

Matraz volumétrico de 200mL     CVU – 203- 2018 2018-01-14 

Matraz volumétrico de 200mL     CVU – 203- 2018 2018-01-29 

Pipeta 2mL CVU-178-2018 2018-01-29 

Probeta 100mL CVU-191-2018 2018-01-29 

Probeta 500mL CVU-193-2018 2018-01-29 

Vaso precipitado No aplica No aplica 
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Anexo 15. Resultados de la validación.  

PARAMETROS DE DESEMPEÑO 
ANALÍTICO 

CRITERIOS DE 
ACEPTACIÓN - 
DESTILACION 

RESULTADOS 

 LINEALIDAD DE SISTEMA   

 Ecuación de la recta y = bx +  a  
* Coeficiente de correlación: r r > 0,9950  
* Coeficiente de determinación: r2 r2 > 0,990  
* Test de hipótesis para demostrar regresión t exp > t tabla  
 en función de “r”   
* Test de linealidad: coeficiente de variación “f”  CV < 3%  
* Límites de confianza de la pendiente: “b” b ± t exp.Sb  
*Test de hipótesis de la pendiente: “b” t exp > t tabla  
* Límites de confianza del intercepto: “a” a ± t exp.Sa Debe incluir cero 
*Test de hipótesis del intercepto: “a” t exp < t tabla  
 LINEALIDAD DE METODO   

 Ecuación de la recta y = bx +  a  
* Coeficiente de correlación: r r > 0,9950  
* Coeficiente de determinación: r2 r2 > 0,990  
* Test de hipótesis para demostrar regresión t exp > t tabla  
    en función de “r”   
* Test de linealidad: coeficiente de variación “f”  CV < 3%  
* Límites de confianza de la pendiente: “b” b ± t exp.Sb  
*Test de hipótesis de la pendiente: “b” t exp > t tabla  
* Límites de confianza del intercepto: “a” a ± t exp.Sa Debe incluir cero 
*Test de hipótesis del intercepto: “a” t exp < t tabla  
 PRECISION   

* Coeficiente de variación de la Repetibilidad CV < 3%  
   Intervalos de confianza 95% confianza  
* Coeficiente de variación de la precisión 
Intermedia. 

CV < 3%  

- Test de Fisher Fexp < Ftabla  
- Límites de confianza 95% confianza  
- Porcentaje de recuperación  90% – 110%  

 EXACTITUD   

* Porcentaje de Recuperación 80%  -  120 %  
* Coeficiente de variación  CV < 3%  
* Test de Cochran: Igualdad de varianzas Gexp < Gtabla   
* Test de t de Student: diferencia de la media texp < ttabla  
* Coeficiente de correlación: r 0,990  
 SELECTIVIDAD   

* Respuesta del analíto mas placebo Hay respuesta  
* Respuesta del placebo No hay respuesta  
* Respuesta del solvente o diluyente No hay respuesta  
* Muestra hidrólisis alcalina Hay respuesta  

* Muestra hidrólisis ácida Hay respuesta  
* muestra Oxidación Hay respuesta  
* muestra Termólisis Hay respuesta  
ROBUSTEZ   

  * Diseño factorial de Youden y Steiner Efecto < √2*S :  
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1 

Anexo 16.  Flujograma de la preparación de la muestras hasta la obtención de la 

solución destilada. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
 

 

* Hasta a 

 

 

 

 

 

 

    

 

 

 

 

 

 

 

 

 

𝑚𝐼𝑃𝐴

[𝑠𝑜𝑙𝑓𝑖𝑛𝑎𝑙]𝑥 𝑉𝑇𝑜𝑡𝑎𝑙 𝑠𝑜𝑙𝑢𝑐𝑖𝑜𝑛 𝑥 𝑃𝐸𝐼𝑃𝐴 20º

[𝑝𝑜𝑡𝑒𝑛𝑐𝑖𝑎𝐼𝑃𝐴20º
]

 

c.v  = c.v 

Realizar cálculos  para la 
preparación de la muestra 

como el alcohol isopropilico y 

gluconato de clorhexidina 

 Pesar la muestra de 
 acuerdo a los cálculos  

Se mezcla  el gluconato de 
clorhexidina y alcohol 
isopropilico finalmente se enraza 
con agua 

2 

3 

Medir  100ml de la muestra 
preparada  y agragar 150ml de 
agua purificada  

Se procede a destilar durante 90 
minutos a una temperatura de 
plancha a 295°C 

Después de la destilación 
se procede a medir el peso 
específico a 20° 

Se realiza la 
identificación del 
alcohol isopropilico 

4 

5 

7 

6 
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Anexo 17. Recepción de la muestra después de la destilación en el laboratorio 

Roker Peru S.A Lima - Peru  
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Anexo 18. Equipo de destilador fraccionado 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 

 

 

85 

 

Anexo 19. Certificado de calibración del picnómetro del laboratorio  Roker Peru 

S.A  
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Anexo 20. Certificado de calibración del termómetro de líquido en vidrio del 

laboratorio  Roker Peru S.A  
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titulo 

 
Problema 

 
objetivos 

 
Marco 
teórico 

 
Hipótesis 

 
Variables e 

 indicadores 

 
           Metodología 

 
Validación 
del método 
analítico por 
destilación 
fraccionada 
para la 
cuantificación 
de alcohol 
isopropilico 
en soluciones 
con 
gluconato de 
clorhexidina 
Lima 2018. 
 

¿En qué 
medida 
cumplirá el 
método 
analítico 
desarrollado 
por 
destilación 
fraccionada 
para la 
cuantificación 
de Alcohol 
Isopropilico 
en soluciones 
con 
Gluconato de 
Clorhexidina   
si cumplirá 
con los 
parámetros 
de 
desempeño 
establecidos 
para una 
validación? 
 

Objetivo general. 

Validar el método analítico 
destilación fraccionada para la 
cuantificación de Alcohol 
Isopropilico en soluciones con 
Gluconato de Clorhexidina. 
 Objetivos específicos. 

1.    Desarrollar los parámetros 
de validación del método 
analítico, cumpliendo las 
exigencias de la validación 
como: linealidad (linealidad 
de sistema y linealidad de 
método), exactitud, 
precisión (precisión 
intermedia, repetibilidad y 
reproducibilidad), 
selectividad y robustez, 
con la confiabilidad y 
seguridad, para la 
cuantificación analítica del 
alcohol isopropílico en 
soluciones con Gluconato 
de Clorhexidina. 

2.   Determinar la pureza del 
alcohol isopropílico del 
destilado en los 
parámetros de linealidad 
de sistema, linealidad de 
método, selectividad 

 

-
Antecedentes 
-Validación 
-parámetros 
de validación 
-alcohol 
Isopropilico 
-fundamento 
de destilación 
fraccionada 
Fundamento 
del Infrarrojo 
 

 
H0: La 

validación del 
método analítico 
por destilación 
fraccionada 
para la 
Cuantificación 
del alcohol 
isopropilico 
cumple con 
todas las 
exigencias y con 
todos los 
parámetros de 
validación  
Ha: La 

validación del 
método analítico 
por destilación 
fraccionada 
para la 
Cuantificación 
del alcohol 
isopropilico no 
cumple con 
todas las 
exigencias y con 
todos los 
parámetros de 
validación  
 

Variable de interés:  

Validación del método 
analítico por destilación 
fraccionada para la 
cuantificación del Alcohol 
Isopropilico en soluciones de 

Gluconato de Clorhexidina.   
Indicadores  

1. Validación del método 
analítica. 
Parámetros de validación:  
1.Exactitud  
2.Precisión 
3.selectividad  
4.Linealidad  
5.Robustez 
2.. Concentración de 
:80%,90%,100%,110%,120% 
3.Destilación fraccionada y  
IR  
 

Tipo de investigación   

descriptivo 
Población: Todos los métodos 

analíticos por destilación 
fraccionada del laboratorio 
Roker Peru S.A 
 Muestra: Método analítico por 

destilación fraccionada para la 
cuantificación del alcohol 
Isopropilico en soluciones con 
Gluconato de Clorhexidina   
Material químico  
Constituido por 102 muestras 
de frascos de 100 mL 
elaborados de alcohol 
isopropílico en una solución 
con Gluconato de Clorhexidina 
Método: Método analítico 

propio cumpliendo con los 
parámetros de la Farmacopea 
USP 40 a realizar. 
 Análisis estadístico: se 

aplicara de acuerdo a los 
parámetro de validación: t de 
student, Fisher,test de cochran 
Diseño factorial de Youden y 
Steiner 
 

Anexo 21: Matriz de consistencia. 
TÌTULO: Validación del método analítico por destilación fraccionada para la cuantificación de alcohol isopropìlico en soluciones con gluconato de clorhexidina Lima 

2018. 
PERSONAL INVESTIGADOR: CANALES QUISPE, Erica 
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