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RESUMEN
La validacién del método analitico es parte del sistema de control de calidad,
puesto que confiere la seguridad de los resultados obtenidos en el laboratorio de
analisis, es un requisito necesario por parte de las Buenas Practicas de
Manufactura, considerando las exigencias de la organizacion mundial de la salud
(OMS) y la direccién general de medicamentos insumos y drogas (DIGEMID). Se
evaluaron los parametros estipulados en la USP e ICH como: Linealidad,
precision, exactitud, selectividad y robustez.
El estudio es tipo descriptivo, que se realiz6 en el departamento de control de
calidad del Laboratorio Roker Peru SA, Lima durante el afio 2018, aplicando el
método de destilacion fraccionada y espectrofotometria infrarrojo.
Los resultados obtenidos indicaron que el método era selectivo que las muestra
analizadas no interfirieron con la concentracion y los picos principales en la
identificacion del alcohol isopropilico asi mismo con las comparaciones con otros
tipos de alcoholes, en linealidad el coeficiente de determinacién fue 0.9997, en
precision el coeficiente de variacion 0,11533% y prueba de fexp (1.00) < fablas
( 2.272) no existe variabilidad significativa; en exactitud, la prueba de test de
Cochran Geyp (0.359) < Giania(0.879) que la variabilidad observada son iguales para
cada concentracion, para el mismo parametro se realizé la prueba tex (1.989) <t
wbla (2.306), no existe diferencia significativa entre la recuperacion media y el
100%, para la robustez los cambios en cuanto al tipo de equipo y al tiempo de la
preparacion de la muestra no interfirieron en la concentracién del producto
finalmente para poder garantizar la pureza del alcohol isopropilico, después de la
destilacién se determind por espectrofotometria de infra rojo comparando con una
estandar de alcohol isopropilico.
Palabra clave: Validacion del método analitico, alcohol isopropilico y

espectrofotébmetro por infra rojo (IR)
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I. INTRODUCCION

La industria farmacéutica es un elemento muy importante de los sistemas de salud
de todo el mundo, esta constituido por numerosas organizaciones publicas y privadas
dedicadas al descubrimiento desarrollo, fabricacion y comercializacion de
medicamentos para la salud. Su fundamento es la investigacion y desarrollo de un
medicamento para prevenir o tratar diversas enfermedades y alteraciones.
La misibn de la industria farmacéutica es elaborar productos farmacéuticos,
dispositivos médicos y cosméticos, acorde a las normas de calidad vigente tanto en
el &mbito nacional e internacional, por ello los productos requieren métodos analiticos
validados.
La validacion es parte integral de las buenas practicas de manufactura (BPM), es por
ello que las entidades como la organizacion mundial de la salud (OMS), direccién
general de medicamentos insumos y drogas (DIGEMID) y las obras oficiales como la
farmacopea americana (USP) y farmacopea britanica (BP), consignan la necesidad
de validar los métodos analiticos.
Esta investigacion ser& aplicada con mayor frecuencia en las industrias
farmacéuticas, donde el método queda validado de acuerdo a los resultados
obtenidos como: repetibilidad, precision y exactitud de resultados de los analisis.
El presente trabajo plantea la validacion del método analitico por destilacion
fraccionada para la cuantificacion del alcohol isopropilico en soluciones con
gluconato de clorhexidina por esta consideracion el presente trabajo de investigacion
plantea los siguientes objetivos:
Objetivo General:

e Validar el método analitico por destilacion fraccionada para la cuantificacion

del alcohol isopropilico en soluciones con gluconato de clorhexidina.

Objetivos Especifico:

o Desarrollar los pardmetros de validacion del método analitico, cumpliendo las

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



de método), exactitud, precision (precision intermedia y repetibilidad),
selectividad y robustez, con la confiabilidad y seguridad, para la cuantificacion
analitica del alcohol isopropilico en soluciones con gluconato de clorhexidina.
Determinar la pureza del alcohol isopropilico después del destilado en

los pardmetros de linealidad de sistema, linealidad de método y selectividad.



Il. MARCO TEORICO
2.1 Antecedentes
Hasta la actualidad ninguna obra oficial ha desarrollado un analisis para la
cuantificacién de alcohol isopropilico en soluciones con gluconato clorhexidina por
ello el Laboratorio Roker Peru S.A ha desarrollado el método analitico utilizando esta
metodologia.
Contreras! en el afio 2011, realizé6 un estudio titulado “Desarrollo de un proceso
industrial para recuperar alcohol Isopropilico en residuo de ranitidina "se utilizé el
equipo de destilacién para la obtencién del alcohol, se tomaron muestras 355 mL
de la mezcla de Isopropanol.- agua (70%:15%) para la obtencién de alcohol
isopropilico, se controlaron el tiempo de destilacion y temperatura, el objetivo del
estudio fue recuperar alcohol isopropilico, a partir de la mezcla preparada, como
resultado se obtiene un 342 mL de alcohol isopropilico 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 recuperacion de Isopropanol.
Zenteno? en el 2011 realiz6 una investigacion titulada “la validacién de la metodologia
analitica para la determinacién de etanol por cromatografia 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
alicuotas necesarias para sus respectivos andlisis, teniendo como objetivo validar la
metodologia para la determinacion del etanol por cromatografia gaseosa en el
servicio médico legal, utilizando el método de analisis de los pardmetros de validacion
segun USP 35. Los resultados que se obtuvieron fueron satisfactorios dentro de las
especificaciones establecidas, para cada analisis, se concluye que la metodologia es
validada ya que cumple las exigencias establecidas.
Moreno?® y sus colaboradores, en el afio 2010 realizaron una investigacion titulada.
“‘Determinacion de alcoholes superiores por cromatografia gaseosa y validacion

preliminar del método”. Tomaron 14 muestras de rones para sus respectivos analisis,



el instrumento de medicion que se utilizo fue cromatografia gaseosa, este estudio se
realizd con el objetivo de realizar la validacién preliminar para la determinacién de
acetato de etilo, metanol, n-propanol, isobutanol e isopropilico. Cumpliendo los
pardmetros de validacion segun ICH como: El Limite de deteccion, exactitud,
veracidad y sensibilidad. Que se obtuvieron resultados confiables para cada analisis
realizada, la sensibilidad del método fue determinado a través de la pendiente de la
curva patron para cada componente, siendo del metanol m = 6.61 como la méas baja
y para el Isopropanol m= 11.21 lo que representan valores buenos de sensibilidad,
se concluy6 que método quedo validado que cumplié las exigencias de la validacion.
Challcco* en afio 2017 realizo una investigacion titulada “Efectividad del Alcohol
Isopropilico, Hipoclorito de Sodio, Acido Peracético y Clorhexidina en la desinfeccion
de conos de gutapercha expuestos a Enterococcus faecalis “Se utilizaron 144 conos
de gutapercha, el microorganismo utilizado fue el Enterococcus faecalis, los
compuestos quimicos fueron el alcohol isopropilico 70°, Hipoclorito de Sodio 5%,
Acido Peracético 1% vy clorhexidina 2%. El periodo de inmersion para cada
compuesto quimico 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 quimico. Después, cada cono fue puesto dentro de un
tubo estéril que contenia caldo Brain Heart la Infusién e incubado a 37°C por 48
horas. Posteriormente, se evalud la viabilidad bacteriana del Enterococcus faecalis,
los resultados fueron: El Acido Peracético 1% y la clorhexidina 2% mostraron los
mejores valores de eficacia antibacteriana a lo largo de todos los tiempos de
exposicion. Por el contrario, el Hipoclorito de Sodio 5% lo presenté comenzando el
minuto, mientras que el Alcohol Isopropilico 70° recién a los 5 minutos de exposicién
revelo una actividad antibacteriana, conclusiones: EIl Acido Peracético 1% vy la
clorhexidina 2% fueron los méas efectivos a lo largo de los diferentes tiempos de
exposicion en la desinfeccion de conos de gutapercha, dado que disminuyeron la
viabilidad del Enterococcus faecalis en un 90% aproximadamente.

Robles®y sus colaboradores en el 2013 realizaron una investigacion sobre” validacion
del método de limpieza y sanitizacion para recintos de produccion de radiofarmacos”
como pertenectato de sodio tc 99m y EDTMP-Sm153 donde se utilizaron dos
soluciones desinfectantes alcohol isopropilico 70% y peroxido de hidrogeno 3%
utilizaron las maquinas de fabricacion de cada radiofarmacos el objetivo de la
investigacion es garantizar la actividad microbiologia de estos desinfectantes, que

tomaron muestras después de los lavados de cada maquina de fabricacién, se



realizaron cultivos microbioldgicos. Se concluye que el método de limpieza y
sanitizacion es efectivo para la reducciébn o eliminacion de la contaminacion
microbiana, el proceso esta validado.

Loaiza® y su colaborador en el afio 2011 realizaron una investigacion titulada
“evaluacion del método analitico colorimétrico del dosaje etilico frente al método de
cromatografia de gases: estudio en bebedores sociales y diabéticos abstemios de la
ciudad del cusco, determinacion de interferentes: especial interés en acetona e
Isopropanol” Para el caso de bebedores sociales se tomaron 45 sujetos de estudio
gue fueron seleccionados mediante los criterios de inclusion y exclusién, se utilizé
como instrumento de recoleccion de datos una ficha de evaluacion. Para determinar
la concentracién de alcohol en sangre por ambos métodos, al comparar los
resultados obtenidos por el método analitico colorimétrico de dosaje etilico frente al
método analitico de cromatografia de gases para el caso de 11 diabéticos abstemios,
ise determind que los niveles de acetona y metano! presentes en la sangre de sujetos
diabéticos abstemios interfieren en el método analitico colorimétrico del dosaje etilico.
No se evidencio presencia de isopropanol las muestras de sangre de sujetos
diabéticos abstemios por el método de cromatografia de gases. Concluyendo que el
método analitico colorimétrico utilizado para la cuantificacion -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~ limites de aceptacion establecidos
para estos parametros.

Howard’y sus colaboradores en el afio 2014 realizarén un estudio titulado “Ensayo
clinico aleatorio auto controlado de gluconato de clorhexidina al 0.05% con alcohol
isopropilico 70% enfrentando con gluconato de clorhexidina 4%, utilizando el equipo
de luminometro (determinacion 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 evaluacion 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 practica de lavado de manos como lavado
clinico y lavado convencional con los productos mencionados, después de cada
lavado se volvid a tomar las muestras para un nuevo analisis los resultados fueron
con solucion 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



Saccatoma® en el 2013 realizo estudio de “validacion de técnica analitica del alcohol
etilico y gluconato de clorhexidina en productos farmacéuticos por destilacion y por
cromatografia liquida de alta eficiencia (HPLC)” para la obtencién del alcohol se utiliz6
el equipo de destilador simple, se prepararon muestras a diferentes concentraciones
de acuerdo a los requisitos de los pardmetros de validacion, el objetivo del estudio fue
validar la técnica analitica para la cuantificacion de alcohol etilico por destilacion y
gluconato de clorhexidina por HPLC. utilizando el método de analisis de los parametros
de validacion segun USP 36. Los resultados que se obtuvieron fueron satisfactorios
dentro de las especificaciones establecidas, para cada andlisis, se concluye que el
método es validado ya que cumple las exigencias establecidas.

Martinez® y sus colaboradores en el afio 2011 realizarén un estudio titulado
“obtencidn de alcoholes superiores a partir de fusel mediante destilacion fraccionada
“utilizaron el instrumento de destilacion fraccionada, para la obtencion 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
destilacion para la obtencién de los alcoholes a diferentes escalas de temperatura los
resultados que se obtuvieron fueron la mayor cantidad de obtencién de alcoholes con
el fusel crudo a diferencia del fusel hidratado, llegaron a una conclusion que en la
muestra de fusel crudo hay una obtencién de alcoholes en mayor cantidad.

Asi mismo cabe sefialar que la validacion 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 modificé algunos capitulos en el 2016.%°

A partir de la fecha la validacién es considerada como piedra angular de las buenas
practicas de manufactura y tema recurrente en las auditorias para la certificacion®
2.2 Calidad en la Industria Farmaceutica®!

2.2.1 Calidad®!

Es la totalidad de los rasgos y caracteristicas de un producto, proceso y servicio que
inciden en su capacidad de satisfacer las necesidades de los clientes. Sistemas de
métodos de produccidén que econG6micamente genera bienes o servicios de calidad
acorde con los requisitos de los consumidores.

2.2.2 Administracion de la Calidad en la Industria Farmacéutica 2

En la industria farmacéutica en general, la administracion de la calidad esta ligada a
la ejecucion de las politicas de la empresa, los elementos bésicos de la calidad son

los siguientes:



a) Sistema de Calidad compromete la estructura de la organizacion, procedimiento,
instructivos, descripcion 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 Garantia de la Calidad *3

El propésito principal del laboratorio es la produccion de resultados analiticos de alta

calidad, mediante la medicion 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 garantia es

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

desarrollo y disefio de producto.*®

El concepto de garantia 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 relnan los requisitos necesarios para autorizar su comercializaciéon y

calidad.*®

2.2.4 Gestion de la calidad**

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

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

la cooperacion de todo el personal de la organizacion, desde el nivel gerencial hasta

el operativo e involucrando a todas las areas.

Los 14 puntos de Deming

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

2.- Adoptar una nueva filosofia.

3.- Dejar de confiar en la inspeccion masiva.

4.- Poner fin a la practica de conceder negocios con base en el precio Gnicamente.

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

6.- Instituir la capacitacion.

7.- Instituir el liderazgo.

8.- Eliminar el temor.

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

10.-Eliminar las exhortaciones y las metas de produccion 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 educacion y recapacitacion.



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

2.2.5 Buenas Practicas de Manufactura (BPM)

Buenas Practicas de Manufactura es el conjunto de normas minimas establecidas
hacia el laboratorio fabricante, para la ejecucion de los procedimientos analiticos
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 produccién farmacéutica que no pueden prevenirse
completamente mediante el control definitivo, tales riesgos son: La contaminacion
cruzada y la confusion'®

2.2.6. Buenas Practicas de Laboratorio™°.

En la industria farmacéutica los principios de BPL estan referidos al cumplimiento de
las BPM en los puntos de control calidad. Son conjunto de normas y procedimientos
de operaciones, como requerimiento minimo para promover la calidad e integridad
de un producto.

Las BPL pretenden promocionar la calidad validez de los datos de analisis y areas
de trabajo bajo normas de BPL son:

¢ Organizacion del personal

Instalaciones

Estandares de referencia

Aparatos, reactivos y materiales

Documentacion

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, analisis, asi como la organizacion de
procedimientos y documentacion en la liberacién del producto. Control de calidad no
se limita a las operaciones de laboratorio, por lo contrario, esté involucrado en todas
las decisiones de la calidad de acuerdo al producto.®

Su misién es establecer especificaciones para las operaciones concretas de control,
en el caso de especificaciones farmacéuticas estaran basadas en la documentacion
del registro permanente actualizada de cada una de ellas, en las farmacopeas que
sean de aplicaciéon y en los demas requisitos marcados por la ley*®

2.3 VALIDACION DE METODOS ANALITICOS.

Es la evidencia documentada de todo procedimiento analitico que conlleva a un



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 segln su propoésito establecido®®

El laboratorio fabricante debe validar:

Métodos no farmacopéicas o propias.

Métodos propios desarrollados internamente.

Ampliaciones o modificaciones de métodos farmacopéicas.

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

documentar toda influencia de cambio y realizar una nueva validacion.

a). Importancia de la validacion

¢ Demostrar que el método analitico sea adecuado a los analisis en las condiciones
descritas por un protocolo, porque la validacion es pieza clave para permitir la
obtencién de pruebas a nivel de documentacion.®

e Se trabaja con técnicas analiticas que brinden seguridad y confianza en los
resultados, lo cual minimiza el nimero de repeticiones, fallos y errores.®

e Trabajar con técnicas analiticas validadas que permite cumplir con las
exigencias de la BPM, con la finalidad de asegurar la eficacia y calidad del
producto- 1718

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

caracteristicas de desempefio del método a resultados previstos en todo

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

validar procedimientos, procesos de fabricacion, limpieza, sanitizacion de éareas,

equipos y métodos analiticos!®?’

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

e Especificar e implementar.

e Aprobar.

e Documentar.

Los estudios de validacion estan constituidos por parte de la BPM debe ser conforme

a protocolos definidos!’

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

desempenio del procedimiento cumple con los requisitos para la aplicacion analitica

prevista.l’.

Validar un método basicamente es definir el requisito analitico del proceso para la

confirmacion que cuente con capacidades consistentes en las aplicaciones

requeridas.®



b). Objetivo de la validacién

El método o técnica analitica bajo el criterio de validacién es dejar evidencia

documentaria y demostracion de la validez del método teniendo perfectamente

caracterizado el analito, 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 aceptacion definido.!®

c). ¢Por qué validar? 1920

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

la seguridad en las caracteristicas especificas para mantener la calidad.

Entonces, ¢,Por qué validar?:

¢ Validando se garantiza el cumplimiento de los requerimientos pre-establecidos,
se confirma la exactitud y precision.

¢ 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.

e Porque validando garantizamos el control de los puntos criticos y evitamos el
resultado erréneo de calidad en el andlisis. 2

d) ¢Qué validar? 2

El andlisis de un método o técnica analitica realizada internamente por el laboratorio

fabricante, debe realizar la validacién de todo equipo, material, especificacion o

procedimiento que influya en la calidad final del producto:

e Los equipos.

e Las técnicas de analisis del producto terminado (no se encuentran en ninguna
farmacopea de referencia: OMS, USP, BP, etc.).

e El sistema analitico global.

e Toda modificacion o cambio que afecte al método o técnica y equipo utilizado
en el andlisis del producto.®

e) Inicio de unavalidacion?

La validacién se inicia con una adecuada planificacion, realizada por profesionales

capacitados y formalizada a través de un plan maestro.

e La planificacion incluye la revision de todos los aspectos, como la calibracion de
equipos, mantenimiento de maquinas, capacitacion del personal a cargo y la
documentacién.’

f) Documentos de la validacién?022

Fundamental de la documentacién aplicada en la validacion interviene los procesos
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Como:

e Protocolo de la validacion.

e Realizacion de la validacion.

e Evaluacion de los resultados analiticos obtenidos.

e Informe de validacion.

e Certificado de validacion.

g) Protocolo de validacion

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

el objetivo del sistema a validar, la identificacién de los parametros a utilizar, el disefio

experimental y los criterios de aceptacién deben ser especificos para cada producto.

Ademas, debe estar firmado por las personas responsables de la validacién y su

aprobacion.?!

El protocolo detalla el estudio integral planificado de la investigacion del

funcionamiento del sistema y equipo, esta fundamentado de manera logica y describe

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

asegurar la validacion.??

h) Certificado de validacién

El certificado de validacién es un documento formal de aprobacién, que emite el

laboratorio fabricante con los resultados obtenidos para cada parametro analizado,

debe contar con las firmas de las personas responsables.?!

2.4 ENTORNO LEGAL

Normas nacionales.

o Ley N.° 29459 - Ley de los Productos Farmacéuticos, Dispositivos Médicos vy
Productos Sanitarios. Validacion de métodos analiticos.*?

e Decreto Supremo N.° 016-2011/SA se aprobé el reglamento para registro, control
y vigilancia sanitaria de productos farmacéuticos, dispositivos médicos vy
productos sanitarios, el cual dispone respectivamente en sus articulos sobre
validacion se encuentran el N° 40, 53, 62, 70, 81, 93, y 104%°

e Manual de Buenas Practicas de Manufactura de Productos Farmacéuticos: R.M.
N° 055-99-SA/DM del 08 de febrero de 1999.%°

Normas internacionales.

e La FDA (Food and Drug Administration) requiere la validacion y documentacion
del método analitico para el registro de nuevos productos*®

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

UU. indica el cumplimiento de los parametros de validacion indicado en
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farmacopeas como la exactitud, linealidad, especificidad o selectividad y
reproducibilidad de los métodos analiticos utilizados y documentados?.

e Compendios oficiales y/o farmacopeas empleadas como punto de partida para el
desarrollo de validacion, existen varias farmacopeas de reconocido prestigio:
como la Farmacopea Americana (USP), Farmacopea internacional (OMS) o
Farmacopea Britanica (BP).°

e SO 17025 (Guia Organizacion Internacional de Normalizacién 17025):2°
e Asociacion Espafiola de Farmacéuticos de la Industria (A.E.F.I.)-%°
e ICH (Conferencia Internacional de Armonizacién)?”
ORGANIZACION INTERNACIONAL DE NORMALIZACION (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 implementacion de
controles exhaustivos, asegurandose de que todos los procesos que han intervenido
en su fabricacién operan dentro de las caracteristicas previstas. La normalizacion es
el punto de partida en la estrategia de la calidad, asi como para la posterior
certificacion de la empresa.?®
Estas normas fueron escritas con el espiritu 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 implementacién asegura al cliente que la calidad del producto
que él estd comprando se mantendra en el tiempo. En la medida que existan
empresas que no hayan sido certificadas constituye en la norma una diferenciaciéon
en el mercado. Esto ocurre hoy en paises desarrollados en donde los departamentos
de abastecimiento de grandes corporaciones exigen la norma a todos sus
proveedores?®

2.5 CATEGORIAS DE LA VALIDACION

Categoria I: Procedimiento analitico para la cuantificacion de actividad biolégica o

potencia de las materias primas de productos biolégicos y productos farmacéuticos

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

analito presente en una muestra determinada.?%°

Categoria ll: Procedimiento analitico en la determinacion de impurezas presentes en

farmacos a granel o farmacos de degradaciébn en productos farmacéuticos

terminados por encima por debajo de un valor limite especificado?®2°

Categoria Ill: Procedimiento analitico que determina las caracteristicas de

desempenio de un producto farmacéutico, como disolucién y liberacion de farmaco
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entre otros. 282°
Categoria IV: Procedimiento analitico en la identidad del analito en una muestra®.

Tabla 1: Parametros de Desempefios Analiticos requeridos para la Validacion?.

Caracteristicas de CATEGORIA I
desempefio CATEG Pruebade  Pruebade CATEG CATEG. IV
analitico | limite limite Il
cuantitativo  cualitativo
Exactitud Sl Sl * * NO
Precision Sl Sl NO Sl NO
Especificidad Sl Sl Sl * Sl
Limite de NO NO Sl * NO
deteccion
Limite de NO Sl NO * NO
cuantificacién
Linealidad Sl Sl NO * NO
Intervalo Sl Sl * * NO

Fases de una validacion: La secuencia de actividades relacionadas con la
validacién se desarrollara de acuerdo al siguiente esquema de trabajo: Sin embargo,
la secuencia puede verse alterada por motivos de adecuacion al programa de
produccion, previo analisis del impacto en la calidad de la entidad a evaluar.?0
Fase 1: se constituye desde la calificacion de equipos y areas.
Fase 2: constituye validacion de sistemas de apoyos criticos (agua y aire).
Fase 3: Constituye la validacion de métodos analiticos.
Fase 4: Constituye validacién de procesos en escala industrial.
2.6 PARAMETROS DE VALIDACION DE METODOS ANALITICOS
Las caracteristicas de desempefio analitico se expresan en funcion de los parametros
analiticos estos parametros analiticos son considerados en la validacion como:
2.6.1 Linealidad: Es la capacidad del método analitico de obtener resultados
satisfactorios linealmente proporcionales a la concentracion de analito en la muestra
de un intervalo determinado, de esta manera se halla el intervalo o el rango de
trabajo.?"?8
¢ Linealidad del método: Es el placebo mas el principio activo que se preparan
Igual 5 concentraciones conocidas.?’
¢ Linealidad de sistema: Es el principio activo mas su diluyente que se preparan
5 concentraciones conocidas.?’
2.6.2 Exactitud. La exactitud del procedimiento analitico expresa la proximidad de
los resultados obtenidos a través del criterio de analisis, y aceptados

convencionalmente mediante un procedimiento y el valor verdadero.?"28
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2.6.3. Precision. La precisibn expresa el grado de concordancia (grado de
dispersion) entre una serie de medidas de tomas multiples, a partir de una misma
muestra homogénea en las condiciones prescritas. El método proporciona resultados
préximos entre si.?":2®
Estudia dos niveles:
¢ Repetibilidad: Evalta el método (precision intra-ensayo).
¢ Precision intermedia: Evalla la variacion de analistas, equipo y dia (precision
Intra-laboratorio).
2.6.4 Selectividad/especificidad: Es la capacidad de evaluar la medicion y/o
identificacion de manera inequivoca del analito en presencia de componentes
presentes, tales como impurezas, productos de degradacion y componentes de la
matriz. 2”28 El producto terminado o placebo con ingrediente farmacéutico activo,
muestra tal cual es sometido a degradacion como: termdlisis, hidrdlisis acida,
hidrolisis alcalina, oxidacion se realiza con peréxido de hidrogeno.2%2
Alguna autoridad reguladora hace la diferenciacion entre especificidad y selectividad.
La distincion refiere a la selectividad en proveer exactitud de los resultados para todos
los analito de interés, mientras la especificidad esta referida a la exactitud en
resultados para un analito y otros de interés pueden interferir uno con otros.?®2°
2.6.5 Robustez: Medida de la capacidad del método para permanecer inalterado
entre pequefias pero deliberadas variaciones en ciertos pardmetros, proporcionando
ideas de su fiabilidad o estabilidad durante su empleo en rutina. Es por lo tanto la
capacidad de demostrar que el procedimiento de andlisis proporciona resultados
validos durante su utilizaciéon.?"28,
2.7 CLASES DE CALIFICACION
2.7.1 Calificacion de Instrumentos Analiticos
En la industria farmacéutica se usan una gran variabilidad de equipos e instrumentos
de laboratorio y sistemas analiticos 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 previsto3:31:32
Calificacién de disefio (DQ): Es la coleccion documentada de actividades que
definen las especificaciones funcionales y operativas del instrumento y los criterios
para la seleccion del proveedor, basandose en el uso previsto del instrumento. La
calificacion del disefio puede realizarse no solo en el que desarrolla o fabrica el

instrumento, sino también por el usuario-3031-32
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Calificacién de instalaciones (IQ): Es la coleccion documentada de actividades
necesarias para establecer que un instrumento se entrega como disefiado y
especificado que esta 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

Calificacién de operacién (OQ): Después de una IQ exitosa, el instrumento esta
listo para las pruebas OQ. La calificacion operativa es la coleccién documentada de
las actividades necesarias para demostrar que un instrumento funcionara de acuerdo
con su especificacion operativa en el entorno seleccionado. 303132

Calificacién de desempefio (PQ): Es la coleccién documentada de las actividades
necesarias para demostrar que un instrumento se desempefia 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 calificacion de desempefio
demuestra la continua aptitud del instrumento para su uso previsto. 393132
Calibracion: Conjunto de operaciones que determina bajo condiciones previamente
definidas, la relacién entre los valores indicados por el sistema de medicién y los :
valores indicados por el sistema de medicion y los valores correspondientes a un
patron de referencia *

Figura 1. Clases de calificacion

DQ
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>
PQ ‘ Verificaciéon de la consistencia y
I la  fiabilidad, control  de
parametros y funcionamiento
- MQ calificacion de desempefio.

2.8 Destilacion: La destilacion es una operacion bésica que se emplea para separar
dos o mas liquidos miscibles de una mezcla, o para separar el disolvente de los
solutos no volatiles. Se aplica, por tanto, para separar y purificar sustancias. La
destilacion consiste fundamentalmente en calentar la mezcla hasta su ebullicion; los

vapores, refrigerados y condensados, se recogen en forma liquida3*34
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2.8.1 Tipos de destilacion

a. Destilacion simple: Es un proceso meramente fisico en el que los distintos
componentes de una mezcla o disolucion liquida se separan de este. Para ello se
utiliza el punto de fusion del liquido o de los distintos liquidos del sistema. Sin
embargo, existen una serie de detalles que pueden impedir que se utilice una
destilacion simple y que tenga que recurrir a métodos de separacion mucho mas
sofisticados.?*

b. Destilacion fraccionada: :La destilacién fraccionada es un proceso fisico
utilizado en quimica para separar mezclas generalmente homogéneas de liquidos
mediante la aplicacion del calor, con un amplio intercambio cal6rico y masico entre
vapores y liquidos. Se emplea cuando es necesario separar compuestos de
sustancias con puntos de ebulliciébn distintos pero cercanos. Algunos de los
ejemplos mas comunes son el petréleo y la produccion de etanol.3®
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 liquido condensado que desciende, por la utilizacion de
diferentes "platos" (placas). Esto facilita el intercambio de calor entre los vapores
(que ceden) y los liquidos (que reciben).®® Ese intercambio produce un intercambio
de masa, donde los liquidos con menor punto de ebullicién se convierten en vapor
y los vapores de sustancias con mayor punto de ebullicion pasan al estado
liquido.3334

Tabla 2. Diferencia de destilacion simple y destilacion fraccionada3®3

N°

Destilacion simple Destilacion fraccionada

El liquido se destila desde el matraz  Se utiliza cuando los dos componentes

1 de destilacion ocurriendo de la disolucion son volétiles y la
primeramente la  vaporizacion diferencia entre los puntos de
estableciendo el equilibrio liquido ebullicion de ambos en menor de
de vapor 70°C.

Parte del vapor se condensa en las Se utiliza una columna de destilacion

2 paredes del matraz, pero la gran fraccionada que proporciona una gran
parte pasa por la salida lateral superficie para el intercambio de calor
condensados por el tubo que se establece entre el vapor que
refrigerante. asciende y el liquido se desciende
Se usa para separar liquidos con Esto tiene como consecuencia una

3 puntos de ebullicion inferiores a serie completa de evaporaciones y

150°C o para separar mezclas de
dos componentes que hiervan con
una diferencia de puntos de
ebullicion de al menos 60 -80°C

condensaciones parciales en toda la
longitud de la columna.
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2.9 ESPECTROFOTOMETRIAS®
La espectroscopia en el infrarrojo medio es un método instrumental que se usa para
medir la absorcion de la radiacion electromagnética sobre el intervalo de niumero de
onda entre 4000 y 400 cm-1 (correspondiente a longitudes de onda entre 2,5y 25
pm). A menos que se especifique algo diferente en una monografia u otro
procedimiento validado, se debe usar la region de 3800 a 650 cm-1 (correspondiente
alongitudes de onda de 2,6 a 15 ym) para asegurar el complimiento con la especifica.
La absorcion de fotones ocasiona la promocién de moléculas de un estado
fundamental de su modo vibratorio a un estado vibratorio excitado. La espectrometria
infrarroja se basa en el hecho de que los enlaces quimicos de las sustancias tienen
frecuencias de vibracion especificas, que corresponden a los niveles de energia de
la molécula. Estas frecuencias dependen de la forma de la superficie de energia
potencial de la molécula, la geometria molecular, las masas atémicas y posiblemente
el acoplamiento vibracional.®*
2.9.1 ESPECTROFOTOMETRIA DE ABSORCION DE INFRARROJO
Cuando la radiacion infrarroja incide sobre una muestra, es capaz de provocar
cambios en los estados vibraciones de las moléculas constituyentes de la misma. La
absorcion de radiacién por parte de una muestra es indicativa del tipo de enlaces y
grupos funcionales presentes=*
Tanto desde el punto de vista instrumental como de sus aplicaciones es conveniente
dividir la region infrarroja en tres regiones denominadas infrarrojo cercano (NIR),
infrarrojo medio (MIR) e infrarrojo lejano (FIR). La gran mayoria de las aplicaciones
analiticas clasicas 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 operacion matemética, convertir un espectro en
dominio del tiempo a un espectro en dominio de frecuencia, permite la obtencién de
espectros de forma rapida, precisa y con relaciones Sefial/Ruido (S/N) elevadas.*®
Infrarrojo cercano (NIR) 780 nm - 2500 nm (12800 cm-1 - 4000 cm-1
Infrarrojo medio (MIR) 2,5 pm - 25 pm (4000 cm-1 - 400 cm-1)
Infrarrojo lejano 25um - 400 pm (400 cm-1 - 20 cm-1)
e Transmisién: En este método de medida la radiacion IR atraviesa la muestra
registrandose la cantidad de energia absorbida por la muestra. A partir de la
comparacion de la radiacidon registrada tras atravesar la muestra, con un

experimento de referencia se obtiene el espectro IR. Esta técnica permite analizar

17



con los accesorios adecuados, muestras gaseosas, liquidas y sélidas. En caso de
muestras solidas, éstas se muelen junto con KBr en polvo (6pticamente
transparente) y se prensa para obtener una pastilla delgada que se expone a la
radiacién infrarroja.33’

o Reflexidon: La radiacion infrarroja es reflejada sobre la muestra. Analizando la
radiacion reflejada y comparadndola con la radiacién incidente se obtiene
informacion molecular de la muestra. Para utilizar esta técnica de medida la
muestra debe ser reflectante o estar colocada sobre una superficie reflectante.3637

e Modo ATR : Es un modo de muestreo en el que el haz IR se proyecta en un cristal
de alto indice de refraccion. El haz se refleja en la cara interna del cristal y crea una
onda evanescente que penetra en la muestra. Esta debe estar en intimo contacto
con el cristal. Parte de la energia de la onda evanescente es absorbida y la
radiacion reflejada (con la informacion quimica de la muestra) es conducida al
detector. Se trata de un método muy versatil que permite la medida de muestras
liquidas y sélidas sin practicamente preparacion de las mismas.6:%7

2.10 ALCOHOL ISOPROPILICO

Los alcoholes (etanol o alcohol etilico, alcohol isopropilico son compuestos organicos

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

limpieza y desinfeccion de heridas ademas de la actividad antimicrobiana, son un
buen solvente de otros productos, entre ellos muchos antisépticos y desinfectantes,
potenciando su actividad de alcoholes.*42

2.10.1 ACCION FARMACOLOGIA: El mecanismo de accion de los alcoholes es la

desnaturalizacion de las proteinas de los microorganismos. La desnaturalizacion

proteica sélo 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 rapida accion 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.** Debido

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

esterilizacion, pero son ampliamente usados para desinfeccién de superficies o

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

y para potenciar la actividad de otros biocidas.*
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2.10.2 CARACTERISTICAS FISICAS El Isopropanol se vuelve cada vez mas
viscoso con la disminucion de temperatura. A temperaturas inferiores a - 70°C el

Isopropanol se asemeja a jarabe de arce en la viscosidad.*4°

CHs
H(‘i — OH

"
Formula : C3HgO
Densidad . 786 g/m3
Apariencia . Liquido incoloro y transparente.
Olor : Alcohol casero.
Solubilidad : Miscible en agua.
pH : No hay informacién disponible.
Punto de ebullicién :82°C
Punto de fusion :-89° C
Apariencia > Incoloro
Punto_de_inflamabilidad 1285 K (12 °C)

Punto de Ebullicién.®® Los puntos de ebullicion 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 ebullicion sea mas
alto que el de los hidrocarburos de su mismo peso molecular. En los alcoholes el
punto de ebullicion aumenta con la cantidad de atomos de carbono y disminuye con
el aumento de las ramificaciones.

Solubilidad: Puentes de hidrégeno, la formacion de puentes de hidrogeno permite la
asociacion entre las moléculas de alcohol, los puentes de hidrogeno se forman
cuando el oxigeno 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.*®

Propiedades quimicas: Los alcoholes pueden comportarse como acidos o bases,
esto gracias al efecto inductivo que no es mas que el efecto que ejerce en la molécula
de OH como constituye sobre los carbonos adyacentes gracias a su efecto se
establece un dipolo.*

Deshidratacion: La deshidratacion de los alcoholes se considera una reaccién de

eliminacion donde el alcohol pierde su grupo OH para dar origen a un alquenos. Aqui
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se pone en manifiesto el caracter basico de los alcoholes la reaccion surge con la
presencia de &cido sulfdrico (H.SO,) en presencia de calor.*
Tabla 3. Clasificacion de alcoholes.*

Nombre Punto de fusién °C  Punto de Ebullicion  Densidad
°C
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 CLASIFICACION DE ALCOHOLES “°
un alcohol primario: es si el a&tomo de hidrogeno(H) sustituido por el grupo oxidrilo
(-OH) pertenece a un carbén (C) primario
R — CHs R— CH,—OH HsC — CH, — OH
Etanol
Alcohol etilico
Alcohol secundario: si el atomo de hidrogeno (H) sustituido por el grupo oxidrilo (-

OH) pertenece a un carbén (C) secundario.

R1 R1 CHs
| | |
CH; HC —H HC — OH
| | |
R> R> CHs
2- propanol

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

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

I ] I
Ry — ‘CH Rz—C‘—OH H3C—(‘:—OH
R3 Rs CHs

2-Metil 2 propanol
( alcohol terbutilico)

20



. MATERIALES Y METODOS
3.1 Lugar de ejecucion
El presente trabajo se realizé en el laboratorio Roker Peru S.A en el departamento
de control de calidad —area de instrumentacion fisicoquimica entre los meses de
febrero a julio del 2018, en el distrito de San Martin de Porres - Lima
3.2 Materiales
3.2.1 Poblaciéon: Todos los métodos analiticos por destilacion fraccionada del
laboratorio Roker Peru S.A
3.2.2. Muestra: Método analitico por destilacién fraccionada para la cuantificacion
del alcohol isopropilico en soluciones con gluconato de clorhexidina.
3.2.3 Material guimico.
Constituido por 102 muestras de frascos de 100 mL elaborados de alcohol
isopropilico en una solucién con gluconato de clorhexidina
3.3 Disefio metodoldgico
3.3.1 Determinacién del peso especifico del alcohol isopropilico como materia
primaaunaT° de 20°C
o Se seleccionod el picnémetro limpio y seco previamente calibrado.
o Se determinoé el peso del picnémetro vacio.
. Se determinoé el peso del picnémetro con agua purificada a 20°C.
. Se determind el peso con el alcohol isopropilico de la materia prima, se aplico
la formula para determinar el peso especifico.

PE Peso del picnometro con la muestra — Peso del picnometro vacio
20°C° =

ey

Peso del picnometro con agua — peso del picnometro vacio
DondePE, ¢ : Peso especifico obtenido experimentalmente a una temperatura de
20°C.

Se uso las tablas criticas internacionales de alcohol isopropilico, se ubico el peso

especifico a 20°C se realiz6 la lectura en columna de concentracion del alcohol

isopropilico. Se extrapolo el dato obtenido
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Tabla 4. Peso especifico obtenido vs concentracion de alcohol isopropilico como
materia prima (Tablas criticas internacionales de alcohol isopropilico (Cs H7 OH))*’

%C P.E. 20°
95 0,7973
96 0,7949
97 0,7925
98 0,7901
99 0,7877

100 0,7854

e Se trabajé con la nueva concentracién obtenida del alcohol isopropilico como
materia prima
3.3.2 Determinacién de pesos del alcohol isopropilico que se tomaron para
cada concentracion
e Se determind los pesos de alcohol isopropilico para cada concentracion
establecida en cada parametro de validacién, se tomé en cuenta el peso especifico
de alcohol isopropilico y la concentracion obtenida, como materia prima, se realizé

con la siguiente formula.

_ [SOlfinal]x VTotal solucion X PEIPA 20¢

mira = [ Do @
Doénde:
Mipy : Masa del alcohol isopropilico para cada 100 mL de solucion.
[solrinai : Concentracion final de la muestra (v/v).
Vrotaig, : Volumen total de la muestra
PE5pe : Peso especifico del alcohol isopropilico a 20°C.
[ lipasgec : Concentracion del alcohol isopropilico en (p/p)

3.3.3 Determinacidon de pesos de gluconato de clorhexidina que se tomaron

para cada concentracién p/p (concentracion ala que se espera llegar 2g%

2g------- 100%
) G % (3)
Donde:
29 : Gramos que representa la concentracion 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 concentracion
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3.3.4 Determinacion del peso de gluconato de clorhexidina p/v (Concentracién

de gluconato de clorhexidina = 20.7 como materia primay densidad = 1.064)

CiVi=CoVo ..(4)
20.7gx V1 =29gx100mL
Vi =9.6618mL
m(g= mL*p

Donde:
Ci : Concentracion de la materia prima.
V1 : Volumen que se tomara
C . Concentracion del producto terminado.
V2 - Volumen del lote a preparar.
m (g) : Peso del producto a tomar.
9.6618mL : Volumen de la muestra que vario de acuerdo a cada

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

3.3.5 Preparacion de muestras
a.- Muestras para linealidad de sistema
Una vez calculado las concentraciones, se procedio a pesar el alcohol isopropilico
(p/p) y llevar con aguar purificada c.s.p 100 mL
e Se procedio la destilacion del alcohol isopropilico mediante el procedimiento de
destilacién fraccionada.
b.- Muestras para linealidad de método
e Una vez calculada las concentraciones se procedio a pesar el alcohol
isopropilico ( p/p) y gluconato de clorhexidina (p/v).
e Se realiz6 la mezcla de estas ambas soluciones y se enraza con agua purificada
C.S.p para 100mL.
e Se procedio la destilacion del alcohol isopropilico mediante el procedimiento de
destilacion fraccionada.
C.- Muestras para precision, exactitud, selectividad y robustez
Para la preparacion de las muestras se trabaj6 de la misma forma que linealidad
de método.
3.3.6 procedimiento de la destilacién del alcohol isopropilico 70% v/v
a) Setomd 100 mL de la muestra preparada, en una probeta graduada se transvasé
a un balén de destilacién de fondo plano de capacidad de 1L en seguida se

agreg6 150 mL de agua purificada se agito suavemente.
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b) Continuacién, se realiz6 el acoplamiento del equipo de destilacion fraccionada

de la siguiente manera:

b.1) Se colocé el baldén con la muestra, sobre el manto de calentamiento, se subié el
manto de calentamiento conjuntamente con la muestra en direccion de la columna
de fraccionamiento previamente armada se colocé sus respectivos adaptadores,
se conect6 la manguera de entrada y salida de agua al grifo que se aseguré la
refrigeracion del destilado; se programd el tiempo de destilacion y temperatura
(tiempo de destilacion aproximadamente 70- 90 minutos y temperatura 82°C).

c) Se destilo hasta la formacion de roci6 en el bulbo de enfriamiento (donde indico la
ausencia de alcohol isopropilico). El destilado se recogié en una probeta de 100
mL con sistema de enfriamiento acoplado al equipo de destilacion fraccionada.

d) Una vez obtenido el destilado, se recogié en un matraz volumétrico de 100 mL, se
llevd a volumen final con agua purificada, se agito la solucién, se atempero hasta
alcanzar los 18°C.

3.3.6 Calcular el peso especifico de la solucion destilada

Se trabaj6 con la muestra atemperada obtenida del destilado de alcohol isopropilico.

e Se seleccioné el picnémetro limpio y seco previamente calibrado.

e Se determiné el peso del picnébmetro vacio.

e Se determind el peso del picndmetro con agua purificada a 20°C.

e Se determiné el peso con el alcohol isopropilico de la solucion destilada, se aplicé

la formula.
PE Peso del picnometro con la muestra — Peso del picnometro vacio
20°/20° = Peso del picnometro con agua — peso del picnometro vacio
Donde:

PE,-c-: Peso especifico obtenido experimentalmente a una temperatura de 20°.
3.3.7 Contenido el alcohol Isopropilico.

Se us6 las tablas criticas internacionales de alcohol isopropilico®®, se ubicé el peso
especifico a 20°C se realizo la lectura en la columna de volumen del alcohol
isopropilico para cada 100 mL. Si es necesario extrapolar los datos obtenidos

experimentalmente.
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Tabla 5. Peso especifico obtenido vs % volumen de alcohol isopropilico (Tablas

criticas internacionales de alcohol isopropilico (Cs H7 OH))*’

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 67,0887
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 VALIDACION
3.3.8.1 LINEALIDAD:

a.-Linealidad de sistema:

Se tom0 en cuenta la preparacion de muestras para linealidad de sistema, donde
se prepararon 5 concentraciones conocidas de 80% a 120%.

Se prepard y se analizd por triplicado, siguiendo la formula (2) los resultados
obtenidos para cada concentracion del alcohol isopropilico como materia prima
se encuentra en la tabla 6, después de la preparacion de la muestra se procedio
con su andlisis correspondiente siguiendo el procedimiento de destilacion del

alcohol isopropilico.

b.-Linealidad de método:

Se tomé en cuenta la preparacion de muestras para linealidad de método.

Se prepararon 5 concentraciones conocidas de 80% a 120% se prepard y se
analizé por triplicado, siguiendo la férmula (2),(3).(4),los resultados se encuentran
en la tabla 7 después de la preparaciéon de la muestra se procedié con su analisis
correspondiente siguiendo el procedimiento de destilacibn del alcohol

isopropilico.
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Tabla 6. Pesos estimados de alcohol isopropilico (potencia de alcohol isopropilico
99,6957%v/v, peso especifico: 0,7861) en referencia del 100% (70 mL) para el
parametro de linealidad de sistema.

Peso peso de CS.P
Linealidad % (VIV) Especifico alcohol (mL)
de sistema tedrico isopropilico ()
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 isopropilico (potencia de alcohol isopropilico
99,6957%v/v, peso especifico: 0,7861) en referencia del 100% (70mL),
Concentracién de gluconato de clorhexidina = 20.7 como materia prima y densidad
= 1.064 Para el pardmetro de linealidad de método,

Peso Peso de Peso de
Linealidad % (V/IV) especifico alcohol gluconato de Enrazado
de método tedrico isopropilico  clorhexidina mL
(9)
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. Céalculo de larecta de regresion:

Ecuacion de la recta:

y =bx+a

Donde:
x : Concentracion del analito.
y : valor de la respuesta de la concentracion en volumen
b: valor de la pendiente de la recta.
a: valor del intercepto de la recta con el eje "y"

Férmulas para hallar la pendiente "b":
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_nYXY - ¥XYY
C nYX?—-(XX)?

b

Foérmulas para hallar "a":
_XXEXY - XXX XY
- nYX?2—(TX)?

a..1 Coeficiente de correlacion "r":

El coeficiente de correlacion "r", permite establecer si existe relacién entre las
variables x (Concentracion) y (Respuesta).
nyXy — YX3Y

,ﬁMZXZ—@XP]MZW—%ZDﬂ]

a.2 Coeficiente de determinacion:

r =

Es el cuadrado del coeficiente de correlacion "r?", indica la proporcién de la varianza
total de "y". Este debe ser mayor o igual a 0.990 para el ingrediente activo en una
formula.

a.3 Interpretacion estadistica de la regresion lineal:

Test de hipotesis para demostrar regresion en funcion del coeficiente de
correlacion "r":

Ho = Existe correlacion entre x ey

Ha= no hay correlacion entre x ey

Criterio de aceptacion: Si el valor de "t" obtenido es mayor que el de "t" de la tabla,
calculado para (n-2)*® grados de libertad y un nivel de significacion del 95%
(probabilidad, p =0,05), entonces si hay correlacién entre "x" e "y"

tianla : 2,160 para el alcohol isopropilico
n :15

Célculo de texp

rly(n=2)
Ja—r9)

Desviacion estandar relativa de los factores de respuesta “f":

Texp =

Criterio de aceptacion: CV < 3%

Caélculo de "f'":

|~

Donde:
Promedio de “f " :

Desviacién estandar de “f (x)

Desviacion estandar relativa de “f’ (y)
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b Test de Linealidad:
e Calculo de la varianza residual o error experimental: S%y.

) ZYZ—aZY—bZXY
Sxy =

n—2
Donde:
n : Numero de muestras 15
n-2 : Grados de libertad para un grado de significancia de 95% (a = 0,05).
e Significacion estadistica de la varianza de la pendiente (b):
Test de hipoétesis para la pendiente "b":
Ho : b esigual a cero.
Hi: b es significativamente diferente de cero.
Célculo de la varianza de la pendiente: Sp?
Sy

Sh=—"~53z2
ZXz_(Zn)

Dénde:
n : ndmero de muestra 15

Célculo de la desviacion estandar de la pendiente: Sy

5b=\/5713

Sp
Sbreal% = ?* 100

Desviacién estandar real:

Calculo de los limites de la pendiente
b+ tiapia * Sp

Donde “t wbia" €s el valor de la distribuciéon de t de Student para (n-2) *® grados de
libertad y un grado de significacion del 95% (probabilidad, a = 0.05)
Calculo del valor de “t” experimental (t tabia)

b
Si texp >>> trabiay( 2.160) para a =0,05 y (n-2)*® grados de libertad, entonces" es
significativamente diferente de cero y se rechaza la hip6tesis nula (Ho).
Intervalo de confianza para la pendiente “ b” :
e. Test de proporcionalidad.
Test de Hipétesis para el intercepto “a”
¢ Significacién estadistica de la varianza del intercepto “a”.

Ho:aesiguala O.
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Hi: : a es significativamente diferente de 0O

Célculo de la varianza del intercepto Sa2

2
s2osp (Zf)
Doénde:
S?%,  :Variancia de la pendiente “b”
n : nimero de muestras 15
Desviacion estandar Sa:
Sa = Sc%

Desviacién estandar real:
_ a
Sareal% T a + 100

Célculo de los limites de confianza:
a =t tigpia * Sa
Calculo del valor de “t” experimental (t tapia)

bl
exp — S_b

Si texp <<< twbla; para a =0,05 (n-2)*® grados de libertad, entonces se acepta la
hip6tesis nula y se concluye gque la constante es estadisticamente igual a cero.
Intervalo de confianza para la constante “a”:

3.3.8.2. PRECISION: Es un método analitico que generalmente expresa como el
coeficiente de variacion (CV) de una serié de mediciones. Estudia dos niveles:

¢ Repetibilidad: Evalta el método (precision intra-ensayo).

Analista 1: 6 muestras al 100% (analito mas placebo) los analisis se realiza por
triplicado en un mismo dia.(n = 18)

Ho : Concentracion promedio iguales a 100%

H: - Concentracion promedio diferente a 100%

a. Pruebat de Student

X —100
texp = - s

Vn
b. Desviacién estandar

S
CV(%) = % * 100

e Precision intermedia (Repetibilidad): Evalta la variacion de analistas, equipo y

dia (precision intra-laboratorio)

29



Analista 2: 6 muestras al 100% (analito mas placebo) los analisis se realizan
por triplicado en dias diferentes.

e Se tomo en cuenta la preparacion de muestras para linealidad de método.

e Se prepar6 una sola concentracion al 100%, la diferencia entre la repetibilidad y
precision intermedia son los analistas y los dias de trabajo.

e Se realizd la destilacion de acuerdo al procedimiento de destilacién del alcohol
isopropilico.

a. Prueba de Fisher (f):

Ho - No existe diferencias significativas entre las variabilidades del analito.

Hi - Si existe diferencias significativas entre las variabilidades del analito

Donde:
SZ=varianza obtenida del primer analista
S2Z= varianza obtenida del segundo analista
Ftavia= 2.27 (0=0.05).
Fexp< Ftabla,
n =36
b. Pruebat de Student
Ho : Concentracion promedio obtenida por cada operador son iguales

H: - Concentracion promedio obtenida por cada operador son diferentes

X-X;
Lexp =
(ny — Vs, (n, —1)s? 1 1
el )
Ny N2 ng Ny

t Studentconny —n, —2g.1
texp< ttania (2.1098)
3.3.8.3. EXACTITUD
e Se tomo en cuenta la preparacion de muestras para linealidad de método.
e Se prepararon 3 concentraciones conocidas de 80%, 100% y 120% se preparo y
se analiz6 por triplicado, siguiendo la férmula (2),(3).(4) los resultados se
encuentran en latabla 8y para el andlisis se sigui6 el procedimiento de destilacion

del alcohol isopropilico
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Tabla 8. Pesos estimados de alcohol isopropilico (potencia de alcohol isopropilico
99.6957%v/v, peso especifico: 0.7861), en referencia del 100% (70 mL,
Concentracion de gluconato de clorhexidina 20.7% como materia prima y densidad:
1.064) para el parametro de exactitud.

Peso Peso de Peso de
Exactitud % (V/V)  especifico alcohol gluconato de Enrazado
tedrico isopropilico  clorhexidina mL
(9)
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. Determinacion del Porcentaje de Recuperacién:
CMR

Cantidad agregada i
Ademdas: 98 % < % REC =< 102 % Para el método por destilado.

Donde:

%REC : Porcentaje de recuperacion
CMR : Cantidad de analito hallado

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

% REC = 100

Ho - No existe diferencias significativas entre las variabilidades de la recuperacion
media y la cantidad afiadida del analito.

H: - Si existe diferencias significativas entre las variabilidades de la recuperacion
media y la cantidad afiadida del analito.

Criterio de aceptacion: 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, recuperaciéon media y el valor ideal 100.
Calculo de "G" experimental:

Gexp = Srzn—ag < Gtabia

N,
Donde:
S2a. . Desviacion estandar maximo de 3 grupos comparados.
¥S? :Sumatoria de las desviaciones estandar
Valores criticos para G tedrica o de tablas:( 0=0.05)

Si Gexp < Gablas

c. Aplicacion de test de "t" de Student:
Ho - No existe diferencias significativas entre la recuperacién media y el valor ideal

100.
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H: - Si existe diferencias significativas entre la recuperacion media y el valor ideal
100.
Criterio de aceptacion: 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 Ho Célculo
de "t" experimental:

100 = Ryrom |V

exp — CV

Rprom : Porcentaje de recuperacion promedio de todos los datos.

< Ttabla

n : Numero de mediciones 9
CVv : coeficiente de variacion del total de mediciones.
Sitexp < tiablas

3.3.8.4 SELECTIVIDAD

a.-Muestra propiamente dicha:

e Se continud el procedimiento de la preparacion de muestras para linealidad de
método de alcohol isopropilico en soluciones con gluconato de clorhexidina.

e Se midié 100 mL de la muestra preparada en una probeta, se transvaso al balon
de destilacion 1L y se agregd 150 mL de agua purificada.

e Se continuo con la destilacién siguiendo el procedimiento de destilacion del
alcohol isopropilico, finalmente se determind el porcentaje del alcohol
isopropilico.

b Muestra sin alcohol isopropilico

e Se preparé muestras con gluconato de clorhexidina y agua purificada.

¢ Se midi6 100 mL de la muestra preparada en una probeta, se transvaso al balon
de destilacion 1L y se agreg6 150mL de agua purificada.

¢ Se continuo con la destilacion siguiendo el procedimiento de destilacion del alcohol
isopropilico.

e Se determiné el porcentaje del alcohol isopropilico.

c. Determinacion de alcohol isopropilico con el agua utilizada para diluciéon de
muestra antes del proceso de destilado:

e Se preparé muestras con agua purificada.

e Se midi6 100 mL de la muestra preparada en una probeta, se transvaso al balon
de destilacion 1L y se agreg6 150 mL de agua purificada.

¢ Se continuo con la destilacion siguiendo el procedimiento de destilacion del alcohol
isopropilico.

e Se determino el porcentaje del alcohol isopropilico.
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d.

- Determinacién de alcohol isopropilico en muestras sometidas a estrés.

Se analiz6 las muestras sometidas a condiciones drasticas de degradacion, se
continuo el procedimiento de la preparacion de muestras para linealidad de
método de alcohol isopropilico en soluciones con gluconato de clorhexidina

d.1 Hidrolisis Alcalina:

Se midi6 100 mL de la muestra preparada en una probeta, se transvasé a un
matraz de 250 mL

Se agregd 3 mL hidréxido de sodio 2 M

Se dejé en reposo por 3 horas

Se neutralizo la muestra reposada con 3 mL de 4cido clorhidrico 2 M,

S e transvaso al balon de destilacion 1L y se agreg6 150 mL de agua purificada.
Se continuo con la destilacion siguiendo el procedimiento de destilacion del alcohol
isopropilico.

Se determind el porcentaje del alcohol isopropilico.

d.2 Hidrolisis Acida:

Se midié 100 mL de la muestra preparada en una probeta, se transvasé a un
matraz de 250 mL.

Se agregd 3 mL &cido clorhidrico 2 M.
Se dej6 en reposo por 3 horas
Se neutralizo la muestra reposada con 3 mL de hidroxido de sodio 2 M,

Se transvaso al balon de destilacién 1L y se agregdé 150 mL de agua purificada.
Se continuo con la destilacion siguiendo el procedimiento de destilacion del alcohol
isopropilico.

Se determino el porcentaje del alcohol isopropilico.

d.3 Oxidacion:

Se midi6 100 mL de la muestra preparada en una probeta, se transvasé a un
matraz de 250 mL

Se agreg6 2 mL de peroxido de hidrogeno 10 volimenes
Se dejo6 en reposo por 3 horas
Se transvaso al balon de destilacién 1L y se agregé 150 mL de agua purificada.
Se continuo con la destilacién siguiendo el procedimiento de destilacion del alcohol
isopropilico.

Se determino el porcentaje del alcohol isopropilico.

33



d.4 Determinacion del alcohol isopropilico en presencia de sustancias
relacionadas.

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

e Se continud el procedimiento de la preparacion de muestras para linealidad de
método de alcohol isopropilico en soluciones con gluconato de clorhexidina.

e En este caso se cambia el alcohol isopropilico por metanol preparaciéon de la
muestra.

e En un matraz volumétrico de 200 mL se medio 140 mL de metanol (equivalente a
70% de metanol v/v) de metanol y se llevéd a volumen final con agua purificada.

e Se midié 100 mL de la muestra preparada en una probeta.

e Se transvas6 al baldn de destilacion 1L y se agreg6 150 mL de agua purificada.

e Se continuo con la destilacion siguiendo el procedimiento de destilacion del
alcohol isopropilico.

e Se determiné el porcentaje del alcohol isopropilico.

d.4.2 Muestra preparada con Alcohol etilico en lugar del alcohol isopropilico.

e Se continud el procedimiento de la preparaciéon de muestras para linealidad de
método de alcohol isopropilico en soluciones con gluconato de clorhexidina.

e En este caso se cambia el alcohol isopropilico por alcohol etilico. Preparacion de
la muestra.

e En un matraz volumétrico de 200 mL se peso 115.781 g de alcohol etilico se llevé
a volumen final con agua purificada.

e Se midi6 100 mL de la muestra preparada en una probeta.

e Se transvaso6 al balén de destilacion 1L y se agreg6 150 mL de agua purificada.

e Se continuo con la destilacion siguiendo el procedimiento de destilacion del alcohol
isopropilico.

e Se determind el porcentaje del alcohol isopropilico.

3.3.8.5 ROBUSTEZ:

e Se continuo el procedimiento de la preparacion de muestras para linealidad de
método de alcohol isopropilico en soluciones con gluconato de clorhexidina.

e Se midi6 100 mL de la muestra preparada en una probeta, se transvaso al balon
de destilacion 1L y se agreg6 150 mL de agua purificada.

e Se continuo con la destilacién siguiendo el procedimiento de destilacion del alcohol
isopropilico, finalmente se determiné el porcentaje del alcohol isopropilico.

e Se tomo 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 segun Yoden

Steiner.
Factor Valor (nominal) Factor Valor (alternativo)
A Analista 1 a Analista 2
B 100 mL de muestra diluida con b 100 mL de muestra diluida con
150 mL agua purificada 200mL con agua destilada.
C Equipo de destilador c¢ Equipo de destilador simple

fraccionado.
D temperatura de la muestra d temperatura de la muestra

preparada 20° 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 Recepcibn de muestra g Recepcién de muestra
inmediata después de 24H

3.3.9 Determinar la pureza del alcohol isopropilico del destilado para los
pardmetros de linealidad de sistema, linealidad de método y selectividad.

Se tom6 10 mL del destilado de alcohol isopropilico para la lectura en el
espectrofotémetro infrarrojo frente a una solucién estandar.

3.4 Disefo experimental

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

isopropilico.

O = Observaciones, que consiste en la cuantificacion del alcohol isopropilico.
3.5 Andlisis de datos: Se aplico de acuerdo a los parametros de validacion: t de

student, Fisher, test de cochran, Disefio factorial de Youden y Steiner.
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IV. RESULTADOS
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Figura 2: Porcentaje de la concentracion tedrica de alcohol isopropilico en relacién a
la concentracion estimada, para el pardmetro de linealidad de sistema en el
laboratorio Roker Peru S.A -Lima 2018
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Figura 3: Porcentaje de la concentracion tedrica del alcohol isopropilico en relacién a

la concentracidon estimada, para el parametro de linealidad de método en el
laboratorio Roker Peru S.A -Lima 2018
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Tabla 10: Pesos especificos y porcentaje de recuperacion por cada muestra de

trabajo, para el pardmetro de precision intermedia - Repetibilidad en el laboratorio
Roker Peru S.A -Lima 2018

Peso Peso esp. Concentracion
Muestras (pic+m) a 20° obtenida % % Rec
20° A%
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
Parametros Resultados

Promedio(x) 100,1071

Desviacion estandar (s) 0,1535

Coeficiente de varianza (cv) 0,1533

Numero de datos 18

Alfa (a) 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 especificos y porcentaje de recuperacion de las muestras valoradas

por los dos analistas y equipos diferentes en el parametro de precision intermedia en
el laboratorio Roker Per S.A -Lima 2018.

Peso Peso Concentr. Concentr. % Rec %
Muestra (PIC+M) (PIC+M) obtenida  obtenida Rec
s 20°(1) 20°(2) %viv(l) Y%viv(2) Analista Analista 2
1
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
Parametros Resultado Resultado
1 2
Promedio(x) 100,1071 100,0223
Desviacion estandar (s) 0,1535 0,1826
Coeficiente de varianza (CV) 0,1533 0,1826
Numero de datos 18 18
Alfa (a) 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 parametro de exactitud en el
laboratorio Roker Peru S.A -Lima 2018.

varianza Test de Tes de
Muestras de la Cochran Cochran t s;:x(dgnt t tztggsgt
muestra exper tablas P

80% 0,1318
100% 0,1335 0,3595 0,8709 1,9886 2,306
120% 0,1059

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

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

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

parametro de robustez en el laboratorio Roker Pert S.A.-Lima 2018.

Condicion Variable Resultados Diferencia Comparacion
(Promedio)

Nominal Alternativo
X 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: Determinacién del alcohol isopropilico por Espectrofotémetro Infrarrojo (IR)
de la muestra destilada, en el parametro de linealidad de sistema en el laboratorio
Roker Peru S.A.-Lima 2018.

46



PerknEimer Spectium Versién 100100
sibado, 02 de jurdo de 201801 56 pm
Analistia PEService

Fecha sibado, 02 de junio de 2018 01:56 p m

%T
&

%T
&

3500 3000 2500 2000 1500 1000 450
cm-1

LINEALIDAD DE METODO ~ ANALISTA EC.Q  FECHA  02-06.18
ESTANDAR DE ALCOHOL ISOPROPILICO

Figura 6: Determinacion del alcohol isopropilico por espectrofotémetro infrarrojo (IR)
de la muestra destilada para el parametro de linealidad de método en el laboratorio
Roker Peru S.A -Lima 2018.
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Figura 7: Determinacion del alcohol isopropilico y otros alcoholes por
espectrofotémetro Infrarrojo (IR) de la muestra destilada para el parametro de

selectividad en el laboratorio Roker Perd S.A 2018.
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V. DISCUSION

En el presente trabajo de investigacion se evalu6 y demostro la validez del método
analitico por destilacion fraccionada para la cuantificacién de alcohol isopropilico
cumpliendo asi con los parametros de validacion segun la USP 40, asi mismo se
determiné por espectrofotometria infrarroja la pureza del alcohol isopropilico
obtenida del destilado este trabajo se realizé en Roker Perd S.A en el area de control
de calidad.

En el figura 2 Porcentaje de la concentracion tetrica de alcohol isopropilico en
relacién a la concentracion estimada para el pardmetro de linealidad de sistema, se
observa un coeficiente de correlacién igual a 0,9997 el cual indica que existe una
correlacion entre la concentracion teérica (X) y la concentracibn estimada
(y),presenta una relacion casi perfecta con los valores teéricos, asi mismo se realizé
la prueba t de Student ( texp 141,5830: >>> texp: 2,160) anexo (2) esta prueba
demuestra que la correlacion poblacional es significativamente diferente a cero lo
cual refuerza el hecho de que la correlacion muestra es cercana a 1. para grados
de libertad la teoria estadistica afirma que para dos parametros en la ecuacion de
regresion se coge n-2 es debido a que se mide dos parametros diferentes;,en el
mismo anexo se muestra los resultados de la significacion estadistica de la
desviacion de la pendiente(b) es significativamente distinta a cero (texp141,5830: >>>
texp: 2,160 el cual es mucho mayor que lat de tablas, en que el intervalo de confianza
no se incluye al cero 0,985 — 1,0255 para un grado de significacién igual a 0.05,
para el caso de de test de proporcionalidad que permitié evaluar que la recta pasa
por el origen, se observa los resultados (texp 0,9111<<< tpa2,160) de la misma
forma se representa el intervalo de confianza (-1,53392 — 0,6237) que contiene al
cero se estaria probando que el intercepto es igual a cero, es decir que la recta pasa
por origen de coordenadas. Segun investigadores Zenteno y Moreno reportan
valores mayores de 0.999, valor del estadistico de prueba (t=812.87) que se llega a

una correlacion aceptable.
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En el anexo 3: Concentraciones conocidas, obtenidas segun el método de destilado
para el alcohol isopropilico y el factor hallado para cada interseccion para el
parametro de linealidad del sistema, el coeficiente de variacion del factor es
0,35657, indica que no existe una sensibilidad de una concentracion a otra durante
el destilado del alcohol isopropilico, asi mismo el resultado obtenido se comparé con
otros investigadores como Saccatoma y Contreras, mostraron un coeficiente de
variacion menores al 2% concluye que no existe viabilidad de una concentracion a
otra.

En la figura 3 Porcentaje de la concentracion teérica del alcohol isopropilico en
relaciéon a la concentracion estimada, para el parAmetro de linealidad de método,
se observa un coeficiente de correlacion igual a 0,9991, el cual indica que existe
una correlacién entre la concentracion tedrica (X) y la concentracién estimada
(y),presenta una relacion casi perfecta con los valores tedéricos, asi mismo se
realizo la prueba t de Student ( texp 119,3071: >>> teyp: 2,160) anexo (5) esta prueba
demuestra que la correlacion poblacional es significativamente diferente a cero lo
cual refuerza el hecho de que la correlacibn muestra es cercana a 1,en el mismo
anexo se muestra los resultados de la desviacion de la pendiente(b) que es
significativamente distinta a cero ( texp119,3071: >>> tex: 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 significacién 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<<< twpa2,160) de la
misma forma se representa el intervalo de confianza (-0,39484 — 2,13356) que
contiene al cero se estaria probando que el intercepto es igual a cero, es decir que
la recta pasa por origen de coordenadas. para grados de libertad la teoria
estadistica afirma que para dos pardmetros en la ecuacion de regresion se coge
n-2 es debido a que se mide dos parametros diferentes. Segun investigadores
contreras y Moreno reportan valores mayores de 0.999, valor del estadistico de
prueba (t=812.87, t = 1,224) que se llega a una correlacion 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 segin el método de destilado
para el alcohol isopropilico y el factor hallado para cada interseccion para el
parametro de linealidad de método, el coeficiente de variacion del factor es 0,506,

indica que no existe una sensibilidad de una concentracién a otra durante el
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destilado del alcohol isopropilico, asi mismo el resultado obtenido se comparé con
otros investigadores como Saccatoma y Contreras, mostraron un coeficiente de
variacion cv = 1.056 concluye que no existe viabilidad de una concentracion a otra
Tabla 10: Pesos especificos y porcentaje de recuperacién por cada muestra de
trabajo, para el pardmetro de precision intermedia — Repetibilidad. Se aprecia la
variabilidad del porcentaje de recuperacion 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<<< twania 2,109) existe homogeneidad en los porcentajes de recuperacion
de las repeticion de cada andlisis; se compararon estos resultados con los
investigadores como Loaiza, Moreno y Saccatoma obtienen resultados de
coeficiente de variacion 0,373;0,257 y 0,762 que no existe variabilidad de una
recuperacion a otra por el analista.

Tabla 11: Pesos especificos y porcentaje de recuperacion de las muestras
valoradas por dos analistas, equipos y tiempos diferentes para el pardmetro de
precision intermedia. Se realiza la prueba de Fisher siendo Fexp 1,000< Fiapia, 2,272
esta prueba indica que las variabilidades estimadas para los porcentajes de
recuperacion obtenidas para cada analista, son iguales, es decir el analista, equipo
y tiempo no influyen en la variabilidad del porcentaje de recuperacion en cada
muestra de trabajo. Se calcula la prueba de t Student, para comprobar la igualdad
de promedios del porcentaje de recuperacion, de cada analisis, texp 0,0057< tiapia,
2,109, esto indica que el analista, equipo y tiempo no influyen en el promedio del
porcentaje de recuperacion, el cual se demostré 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
aceptacion, se comprueba la desviacion estandar de acuerdo a la prueba de Fisher
menores a 3% criterio de aceptacion 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 parametro de exactitud, se
realiza la prueba del test de cochran Geyp 0,3595 < Gania, 0,8709 las variabilidades
observadas en cada una de las concentraciones, es decir no hay variabilidad de
una concentracion a otra, que el valor calculado es inferior al valor teorico, Asi
mismo se realiza la prueba de test de Student tey 1,9889 < tana 2.306 para

comprobar la diferencia significativa entre la recuperacion media y el valor ideal 100
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se concluye que el método es exacto, asi mismo los datos obtenidos son
comprados por otros investigadores como: Moreno y Saccatoma, reportan una
variabilidad de concentracion a otra 0,345; 0,423 respectivamente para un criterio
de aceptacién = 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 realiz6 diferentes ensayos como especifica
la metodologia de trabajo los resultados de analisis de la muestra del producto
terminado fueron expuestas a diferentes tipos de estrés hidrolisis acida, alcalina y
oxidacién, la recuperacién del analito se encuentra dentro del criterio de aceptacion
(98- 102%), ademas presentan coeficiente de variacion 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 comparacion con diferentes tipos
de alcoholes en la preparacion de la muestra, siguiendo los mismos procedimientos
de obtencion del alcohol isopropilico, se utilizé alcohol etilico y metanol para ser
comparados el porcentaje de recuperacion de la muestra sin tratamiento con otros
tipos de alcoholes a las mismas condiciones del producto, se observa que la
recuperacion para el alcohol etilico no se encuentra dentro del rango aceptable de
la misma forma para recuperar el metanol supera el criterio de aceptacion
conclusién el método es selectivo Unicamente para alcohol isopropilico asi mismo
se comparé con resultados con Saccatoma donde muestra sin estrés
98,95%,placebo y blanco 0%,hidrolisis alcalina es de 99,99%,hidrolisis acida
97,7%,0xidacion es de 98,67%

Para complementar el parametro de selectividad se determina las lecturas por
espectrometria de infrarrojo después de cada destilado, comparados con un
estandar de alcohol isopropilico que se observa en la figura 8, para cada tipo de
alcohol, en comparacion el alcohol isopropilico con el estandar no existe diferencia
entre longitudes de onda, a diferencia de metanol y alcohol isopropilico que si hay
cambios de acuerdo al tipo de alcohol.

En la figura 7 muestra determinacion del alcohol isopropilico y otros alcoholes por
espectrofotébmetro Infrarrojo (IR) de la muestra destilada para el parametro de
selectividad, en esta graficas que muestran cada tipo de alcohol determinado a
cada longitud de onda, para todo tipo de alcoholes existen dos caracteristicas
principales para poder diferenciarlo en una lectura por infrarrojo: la primera
caracteristica es que existe un estiramiento de bandas anchas simétricas por la

formacién de puentes de hidrogeno en una longitud de onda de 3500-3000 “*nm
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gue se encuentra ( O-H), la segunda caracteristica (O-C) para distinguir el tipo de
alcohol segun el clasificacion de alcoholes se encuentra en una longitud de onda
de 1500 -1000 cm®, debido a las vibraciones de oxigeno, exactamente para
alcoholes secundarios como el alcohol isopropilico la banda de O — C se encuentra
en una longitud de onda de 1100 cm?, para alcohol primario que tomamos como
muestra el alcohol etilico, la longitud de onda de O- C se encuentra en 10501hm,
para metanol 1150 cm 7, 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 determinacién de diferentes tipos de
alcoholes, segin Martinez muestra las mismas bandas en la obtencién de los
alcoholes superiores mediante cromatografia de gases e infrarrojo, por lo cual el
método quedo validado por cumplir los pardmetros establecidos. Puesto que los
compuestos alcohdlicos presentan en su mayoria densidad menor al del agua. La
densidad aumenta de acuerdo al compuesto aromatico de los alcoholes, se puede
afirmar que el método es selectivo en base a los resultados obtenidos.

Figura 5y 6 muestra lecturas de la determinacién del alcohol isopropilico mediante
la destilacion, para los parametros de linealidad de sistema y linealidad de método,
los resultados son satisfactorios comparados con el estandar del alcohol
isopropilico, se entiende que también que no existe interferencias significativas en
la obtencion 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
isopropilico obtenido en diferentes muestras con ciertos cambios en el proceso de
andlisis, que la prueba de robustez expresa cambios para cada tipo de analisis que
son siete factores y ocho experimentos, cumpliendo las condiciones que se
establecio en la metodologia, también se describe con detalle en el anexo 11,para
esta prueba se tom6é 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 afiadida 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 desviacion estandar global
en diferencia a las muestras individuales a excepcién del experimento 2 ( cantidad
de agua afiadida) que es 0,2353 que no es favorable dif < 0,2337, se concluye

gue el método es robusto para pruebas congruentes a los resultados. Comparando
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con otros investigadores, como Loaiza y Martinez los resultados para estos
pardmetros tenian una variabilidad inferior a su variabilidad global por lo cual ellos
concluyen que el método es robusto.

El desarrollo de los parametros 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 6ptimos para una validacién de método analitico, que la obtencién del

alcohol 100% puro, comprobé con la determinacion en el infrarrojo.
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VI. CONCLUSIONES

1. El método analitico por destilacion fraccionada para la cuantificacién del alcohol
isopropilico en soluciones con gluconato de clorhexidina queda validado.

2. Se desarroll6 los parametros de validacion del método analitico, cumpliendo las
exigencias de la validacién como: linealidad (linealidad de sistema y linealidad de
método), exactitud, precisibn (precision intermedia, repetibilidad vy
reproducibilidad), selectividad y robustez en cada pardmetro se obtuvo diferentes
resultados, cumpliendo los criterios de aceptacion como para linealidad de
sistema test de linealidad texp = 141,5830, test de proporcionalidad tex, = 0,9111;
linealidad de sistema test de método tex, = 119,3071, test de proporcionalidad
texp = 1,4854; para exactitud se comprueba con el test de Cochran, en caso de
precision se demuestra la variabilidad de muestras de deben ser menores a 3%,
para selectividad se observa que no existe interferencias en degradacion de
muestras, en robustez muestra el método que es robusto se comprobd la
confiabilidad y seguridad, para la cuantificacion analitica del alcohol isopropilico
en soluciones con gluconato de clorhexidina.

3. Se determind la pureza del alcohol isopropilico del destilado en los parametros 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 aplicacion del método analitico empleando la destilacion
fraccionada para la cuantificacion de diferentes tipos de sustancias y
espectrofotometria Infra rojo para la determinacion o identificacion de la pureza
de sustancias.

En los laboratorios de control de calidad se debe de considerar entre sus
prioridades, la validacion de sus métodos analiticos en uso rutinario sobre todo
los métodos considerados como método propio.

Se debe validar todos los métodos; asi estos estén contemplados en las normas
oficiales ya que las condiciones analiticas no son las mismas que aquellas con

las que fueron concebidas.
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Anexo 1. Tabulacion de los datos del peso de picnGmetro con la muestra 'y pesos
especificos de la destilacion obtenida a diferentes concentraciones. Para el
parametro de linealidad de sistema Roker Per( S.A Lima -2018.

Muestra Peso (pic+tm) Peso esp. % (VIV) %(V/V)
20° a 20° tabla 20°
M1 - 80% 36,2801 0,9056 55,78711
1 M2-80% 36,2818 0,9058 55,68646 56,00
M 3 - 80% 36,2798 0,9056 55,78711
. M1-90% 36,1516 0,8923 62,66920
2 M2-90% 36,1538 0,8926 62,51310 63,00
M 3 - 90% 36,1601 0,8932 62,20100
~ M1-100% 36,0302 0.8798 69,42895
3 M2-100% 36,0305 0.8798 69,42895 70,00
M 3 - 100% 36,0298 0.8798 69,42895
. M1-110% 35,9093 0.8673 76,39968
4 M2-110% 35,9098 0.8674 76,34067 77,00
M 3 - 110% 35,9100 0.8674 76,34067
. M1-120% 35,7890 0.8549 83,61100
5 M2-120% 35,7898 0.8550 83,55040 84,00
M 3 - 120% 35,7780 0.8538 84,27820
Datos:
Peso de Picnédmetro vacio 20° : 27,5046 ¢
Peso de Picndmetro + H,O 20° : 37,1948 ¢
Peso de agua a 20° :9,6902¢g
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Anexo 2. Tabulacion de datos de concentracion teérica y la concentracion

estimada segun el método de destilacion fraccionada para el alcohol isopropilico

a diferentes concentraciones en el pardmetro de linealidad de sistema Roker Peru

S.A Lima -2018.
Volumen Volumen XY X2 Y?
tedrico (X) estimado (Y)
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
=X 2Yi Z(X*Y) 2 (X)? 2(Y)?
1050,00 1043,4514 74511,990 74970,00 74057,7928
Parametros 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

Ecuacion de la recta:

Dénde:

» T < X

Y=b*X + a

: Concentracién del analito

: valor de la respuesta del analito segun el método.

: valor de la pendiente de la recta.
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Anexo 3. Concentraciones conocidas, obtenidas segun el método de destilado
para el alcohol isopropilico y el factor hallado para cada interseccion de la
linealidad del sistema realizado en el laboratorio. Roker Per S.A.-Lima 2018.

Volumen volumen factor
Muestras conocido obtenido f=yilxi
v) (x)
M1 -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
M1 -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
M1 -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
M1-110% 77,00 76,3997 0,9922
M2-110% 77,00 76,3407 0,9914
M3 -110% 77,00 76,3407 0,9914
M1-120% 84,00 83,6110 0,9954
M2 -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
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Anexo 4. Tabulacion de los datos del peso de picnGmetro con la muestra 'y pesos
especificos de la destilacion obtenida a diferentes concentraciones en el
parametro de linealidad de método realizado en el laboratorio Roker Pert S.A Lima
-2018.

%(VIV)
Muestra Peso (PIC+M) PESOESP.A % (VIV) Tabla
20° 20° Obtenido 20°
M1 -80% 36,2720 0,90470 56,2400
1 M2-80% 36,2781 0,90540 55,8878 96,00
M 3 - 80% 36,2748 0,90500 56,0891
. M1-90% 36,1515 0,89230 63,6692
2 M 2 - 90% 36,1600 0,89320 63,2010 63,00
M 3 - 90% 36,1523 0,89240 63,6171
 M1-100% 36,0298 0,87970 69,4843
3 M2-100% 36,0219 0,87890 69,9273 70,00
~ M3-100% 36,0295 0,87970 69,4843
M1-110% 35,9001 0,86640 76,9308
4  M2-110% 35,9002 0,86640 76,9308 77,00
. M3-110% 35,9011 0,86650 76,8718
M1-120% 35,7828 0,85430 83,9749
5 M2-120% 35,7848 0,85450 83,8536 84,00
M 3 - 120% 35,7828 0,85430 83,9749
Datos:
Peso de Picnédmetro vacio 20° : 27,5050 g
Peso de Picnédmetro + H,O 20° : 37,1951 ¢
Peso de agua a 20° :9,6901¢g
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Anexo 5. Tabulacién de datos; concentracion conocida y la concentracion de
respuesta segun el método de destilacion fraccionada para el alcohol Isopropilico
a diferentes concentraciones para el pardmetro de linealidad de método realizado
en el laboratorio Roker Peru S.A Lima -2018.

volumen volumen
tedrico(X)  obtenido(Y) XY X? Y?
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
2Xi >Yi Z(X*Y) 2 (X)? 2(Y)?
1050,00 1050,1369 74961,519  74970,00 74954,57139
Parametros 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 (D)(r) >>>t taplas( 2.160) 119,3071
Test de proporcionalidad
texper (8) <<<'t tablas(2.160 ) 1,48539
Intervalo de confianza -0,39484- 2,13356

Calculo de larecta de regresion:

Ecuacién de la recta:

Y=b*X + a
Donde:
X : Concentracion del analito
Y : valor de la respuesta del analito segun el método.
b : valor de la pendiente de la recta.
a : valor del intercepto de la recta con el gje “y”
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Anexo 6. Concentraciones tedricas, obtenidas segun el método de destilado para
el alcohol Isopropilico y el factor hallado para cada interseccion del pardmetro de
linealidad del método realizado en el laboratorio Roker Pert S.A Lima -2018.

Volumen Volumen factor
Muestra conocido en obtenido f=yilXi
c/100 ml (x) (y)
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
M1-110% 77,00 76,93080 0,99910
M?2-110% 77,00 76,93080 0,99910
M3 -110% 77,00 76,87178 0,99833
M1-120% 84,00 83,97491 0,99970
M2 -120% 8400 83,85362 0,99826
M 3 -120% 84,00 83,97491 0,99970
Suma 15,00591
Promedio 1,00039
Desviacion estandar 0,005062
Coeficiente de varianza 0,506025

72



Anexo 7. Concentraciones encontradas y porcentaje de recuperacion para el

alcohol isopropilico en las muestras enriquecidas con placebo en el pardmetro de
exactitud en Roker Per S.A.-Lima 2018.

PESO PESO Placebo +
MUESTRA (PIC+M) ESP. A % (VIV) Alc. %REC
20° 20° Isopropilico.
M1-80% 36,2752 0,90510 56,0387 100,0691
1 M2-80% 36,2748 0,90510 56,0387 56,00 100,0691
M3-80% 36,2820 0,90580 55,6865 99,4402
~ M1-100% 36,0217 0,87900 69,8720 99,8171
2 M2-100% 36,0220 0,87900 69,8720 70,00 99,8171
M3-100% 36,0298 0,87980 69,4290 99,1842
 M1-120% 35,7890 0,85490 83,6110 99,5369
3 M2-120% 35,7840 0,85440 83,9143 84,00 99,8979
M3-120% 35,7799 0,85400 84,1569 100,1867
Parametros Resultado
S
Numero de determinaciones 9
Grados de libertad (g.l) n-1 8
Suma % Rec 898,0184
Promedio 99,7798
Desviacion estandar (S) 0,3314
Coeficiente de Variacion (CV) 0,3322
trabla(n-1) 2,3006
texp 1,9886

texp<< ttabla
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Anexo 8. Muestras preparadas, pesos especificos, concentraciones estimadas y
el porcentaje de recuperacion del analito para el pardmetro de precision
intermedia — Repetibilidad en el laboratorio Roker Perd S.A Lima -2018.

peso peso esp.
Muestras (pic+m) a 20° % (V/V) %Rec
20°
M 100 36,0297 0,8797 69,4843 99,2633
1 M 100 36,0293 0,8797 69,4843 99,2633
M 100 36,0301 0,8798 69,4290 99,1842
-~ M100 36,0301 0,8798 69,4290 99,1842
9 M 100 36,0293 0,8797 69,4843 99,2633
M 100 36,0315 0,8799 69,3736 99,1051
- M100 36,0312 0,8799 69,3736 99,1051
3 M 100 36,0290 0,8797 69,4843 99,2633
M 100 36,0270 0,8795 69,5951 99,4215
- M100 36,0315 0,8799 69,3736 99,1051
4 M 100 36,0293 0,8797 69,4843 99,2633
M 100 36,0302 0,8798 69,4290 99,1842
-~ M100 36,0315 0,8799 69,3736 99,1051
5 M 100 36,0293 0,8797 69,4843 99,2633
M 100 36,0310 0,8799 69,3736 99,1051
M 100 36,0237 0,8791 69,8166 99,7380
6 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 vy
Volet), a 20°.
Datos:
Peso de Picnédmetro vacio 20° : 27,5050 g
Peso de Picnometro + H.O 20° 37,1950 ¢
Peso de agua a 20° : 9,6900¢g
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Anexo 9. Muestras preparadas, analizados por diferentes analistas y las
concentraciones recuperadas de alcohol isopropilico para el pardmetro de
precision intermedia en el laboratorio Roker Pert S.A Lima -2018

Muestra Peso P.esp. a %(v/v) %Rec
(pic+m) 20° 20°
M 100 36,0297 0,8797 69,4843 99,2633
1 M 100 36,0293 0,8797 69,4843 99,2633
M 100 36,0301 0,8798 69,4290 99,1842
M 100 36,0301 0,8798 69,4290 99,1842
2 M 100 36,0293 0,8797 69,4843 99,2633
M 100 36,,0315 0,8799 69,3736 99,1051
M 100 36,0312 0,8799 69,3736 99,1051
3 M 100 36,0290 0,8797 69,4843 99,2633
M 100 36,0270 0,8795 69,5951 99,4215
M 100 36,0315 0,8799 69,3736 99,1051
4 M 100 36,0293 0,8797 69,4843 99,2633
M 100 36,0302 0,8798 69,4290 99,1842
M 100 36,0315 0,8799 69,3736 99,1051
5 M 100 36,0293 0,8797 69,4843 99,2633
M 100 36,0310 0,8799 69,3736 99,1051
M 100 36,0237 0,8791 69,8166 99,7380
6 M 100 36,0270 0,8795 69,5951 99,4215
M 100 36,0296 0,8797 69,4843 99,2633
M 100 36,0200 0,8789 69,9273 99,8962
1 M 100 36,0220 0,8791 69,8166 99,7380
M 100 36,0230 0,8792 69,7612 99,6589
M 100 36,0250 0,8794 69,6505 99,5006
2 M 100 36,0293 0,8798 69,4290 99,1842
M 100 36,0289 0,8798 69,4290 99,1842
M 100 36,0230 0,8792 69,7612 99,6589
3 M 100 36,0220 0,8791 69,8166 99,7380
M 100 36,0235 0,8792 69,7430 99,6328
M 100 36,0250 0,8794 69,6505 99,5006
4 M 100 36,0293 0,8798 69,4115 99,1592
M 100 36,0289 0,8798 69,4290 99,1842
M 100 36,0230 0,8792 69,7612 99,6589
5 M 100 36,0220 0,8791 69,8166 99,7380
M 100 36,0235 0,8792 69,7612 99,6589
M 100 36,0250 0,8794 69,6505 99,5006
M 100 36,0293 0,8798 69,4290 99,1842
6 M 100 36,0289 0,8798 69,4290 99,1842

*volumen estimado con ayuda de la tabla de alcohol isopropilico (Guillaume y
Volet 1925), a 20°.

Datos:

Peso de Picnometro vacio 20° : 27,5047 g

Peso de Picnometro + H,O 20° : 37,1936 g

Peso del agua a 20° 1 9,6889¢g
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Anexo 10. Resultado del pardmetro de Selectividad de método, de acuerdo al
estrés sometido a las muestras y de sustancias relacionadas (analito mas

placebo) y placebo solo en el laboratorio Roker Pert S.A Lima -2018.

Muestra peso N° peso
(pic+m) muestra  especifico % (V/V) %rec
20° a 20°
36,02400 1 0,8792 69,76120 99,6589
Muestra 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
37,28960 1 1,0098 0,00000 0,0000
37,27980 2 1,0088 0,00000 0,0000
Placebo 37,27950 3 1,0087 0,00000 0,0000
37,28130 4 1,0089 0,00000 0,0000
37,18980 1 0,9995 0,00000 0,0000
37,18960 2 0,9995 0,00000 0,0000
Blanco 37,18500 3 0,9990 0,00000 0,0000
37,18910 4 0,9994 0,00000 0,0000
36,02780 1 0,8796 69,5397 993424
Hidrolisis 36,02620 2 0,8794 69,6504 99,5006
alcalina 36,02700 3 0,8795 69,5950 99,4215
36,02780 4 0,8796 69,5397 99,3424
36,02060 1 0,8788 69,98270 99,9753
Hidrolisis 36,02160 2 0,8789 69,92733 99,8962
acida 36,02200 3 0,8790 69,87195 99,8171
36,02060 4 0,8788 69,98270 99,9753
36,02620 1 0,8794 69,65045 99,5006
36,02620 2 0,8794 69,65045 99,5006
oxidacion 36,02600 3 0,8794 69,65045 99,5006
36,02400 2 0,8792 69,76120 99,6589
36,08600 1 0,8851 66,61223 95,1603
Alcohol 36,08500 2 0,8849 66,67215 95,2459
etilico 36,08530 3 0,88502 66,65581 95,2226
36,08580 4 0,8851 66,61223 95.1603
35,63210 1 0,8383 93,42789  133,4684
Metanol 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 isopropilico en
concentraciones obtenidas para diferentes muestras con ciertos cambios en el
proceso de analisis (factores de cambio) en el laboratorio Roker Pertd S.A.-Lima
2018

CONDICION VARIABLE ANALISIS

tipo clav Nominal  Alternat 1 2 3 4 5 6 7 8
Analista Aa 1 2 1 1 1 1 2 2 2 2
100 mL de
muestra B,b 150 200 150 150 200 200 150 150 200 200
diluida
Equipo de C,c F S F S F S F S F S
destilador
T°dela D,d 209 30° 20° 20° 30° 30° 30°° 30° 20° 20°
muestra
vol del E,e 85 97 85 97 85 97 97 85 97 85
destilado
tiempo de Ff 75mtos 85mtos 75 85 85 75 75 85 85 75
destilado
Recepcion G,g Inmediat 24H | 24H 24H | 24H | | 24H
de muestra

S t u \ w X Y z

RESULTADOS 69.6505 69,5766 69,337 69,5766 69,6135 69,8535 69.4659 69,374

S: 0.2337 (desviacion estandar del procedimiento original)
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Anexo 12. Pesos de la muestra mas picndémetro, pesos especificos - volumen
encontrada y el porcentaje de recuperacion del alcohol isopropilico para el
parametro de robustez en la muestra en el laboratorio Roker Pert S.A Lima -2018.

Muestras Peso Peso esp. % (VIV) %Rec
(pic+m) a 20°
20°

1 M1  36,02620 0,87940 69,65045 99,5006
M2  36,02560 0,87940 69,65045 99,5006
M3  36,02620 0,87940 69,65045 99,5006
2 M1  36,03000 0,87980 69,42895 99,1842
M2  36,02530 0,87940 69,65045 99,5006

M3  36,02530 0,87940 69,65045 99,5006
3 M1  36,03210 0,88010 69,26283 98,9469
M2  36,03120 0,88000 69,31820 99,0260
M3  36,02950 0,87980 69,42895 99,1842

4 M1  36,02980 0,87980 69,42895 99,1842
M2  36,02190 0,87900 69,87195 99,8171
M3  36,02950 0,87980 69,42895 99,1842
5 M1  36,02930 0,87980 69,42895 99,1842
M2  36,02850 0,87969 69,49170 99,2739

M3  36,02100 0,87890 69,92733 99,8962

6 M1  36,02480 0,87930 69,70583 99,5798
M2  36,02230 0,87900 69,87195 99,8171
M3  36,02050 0,87880 69,98270 99,9753
7 M1  36,02690 0,87950 69,59508 99,4215
M2  36,03010 0,87980 69,42895 99,1842
M3  36,03120 0,87990 69,37358 99,1051
8 M1  36,03210 0,88000 69,31820 99,0260
M2  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 isopropilico (Guillaume y
Volet), a 20°
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Anexo 13. Férmula cuali-cuantitativa del producto para cada 100 mL

MATERIA PRIMA CANTIDAD
Gluconato de clorhexidina 2049
Alcohol Isopropilico 70,09
Agua Purificada c.s.p 100,00 mL
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Anexo 14. Lista de materiales a usar en el proceso de validacion.

Materiales Certificado de Fecha de calibracion
calibracion

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 validacion.

PARAMETROS DE DESEMPENO CRITERIOS DE RESULTADOS
ANALITICO ACEPTACION -
DESTILACION
LINEALIDAD DE SISTEMA
Ecuacion de la recta y=bx+ a
* Coeficiente de correlacién: r r >0,9950
* Coeficiente de determinacion: r2 r2 > 0,990
* Test de hip6tesis para demostrar regresién texp > 1 tabla
en funcién de “r”
* Test de linealidad: coeficiente de variacion “f” CV<3%
* Limites de confianza de la pendiente: “b” b+t exp.So
*Test de hipotesis de la pendiente: “b” texp > 1 tabla
* Limites de confianza del intercepto: “a” a*texpSa Debe incluir cero
*Test de hipétesis del intercepto: “a” texp <1t tabla
LINEALIDAD DE METODO
Ecuacién de la recta y=bx+ a
* Coeficiente de correlacion: r r >0,9950
* Coeficiente de determinacion: r2 r2 > 0,990
* Test de hip6tesis para demostrar regresién texp > 1 tabla
en funcién de “r”
* Test de linealidad: coeficiente de variacion “f’ CV <3%
* Limites de confianza de la pendiente: “b” b +texp.Sh
*Test de hip6tesis de la pendiente: “b” texp > ttabla
* Limites de confianza del intercepto: “a” a*texpSa Debe incluir cero
*Test de hipotesis del intercepto: “a” texp <t tabla
PRECISION
* Coeficiente de variacion de la Repetibilidad CV<3%
Intervalos de confianza 95% confianza
* Coeficiente de variacion de la precision CV<3%
Intermedia.
Test de Fisher Fexp < Ftabla
Limites de confianza 95% confianza
Porcentaje de recuperacion 90% — 110%
EXACTITUD
* Porcentaje de Recuperacion 80% - 120 %
* Coeficiente de variacion CV<3%
* Test de Cochran: Igualdad de varianzas Gexp < Gtabla
* Test de t de Student: diferencia de la media texp < ttabla
* Coeficiente de correlacion: r 0,990
SELECTIVIDAD
Respuesta del analito mas placebo Hay respuesta
Respuesta del placebo No hay respuesta
Respuesta del solvente o diluyente No hay respuesta
Muestra hidrélisis alcalina Hay respuesta
uestra hidrélisis acida Hay respuesta
* muestra Oxidacion Hay respuesta
* muestra Termdlisis Hay respuesta
ROBUSTEZ
* Disefio factorial de Youden y Steiner Efecto < V2*S :
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Anexo 16. Flujograma de la preparacion de la muestras hasta la obtencién de la

solucion destilada.

[SOZfinal]x VTotal solucion X PEIPA 2C
[potenciapay,,|

Cv =CvV

Mipa

Realizar célculos para la . I
preparacién de la muestra —mE f
como el alcohol isopropilico y “ Esaas E,

gluconato de clorhexidina

Pesar la muestra de 3
acuerdo a los calculos

4 r
=S e -3

Medir 100ml de la muestra
preparada y agragar 150ml de
agua purificada

Se mezcla el gluconato de

clorhexidina y alcohol
——— isopropilico finalmente se enraza
con agua

Después de la destilacion
se procede a medir el peso
especifico a 20°

Se realiza la
identificacion del
alcohol isopropilico

Se procede a destilar durante 90
minutos a una temperatura de
plancha a 295°C
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Anexo 17. Recepcién de la muestra después de la destilacion en el laboratorio
Roker Peru S.A Lima - Peru
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Anexo 18. Equipo de destilador fraccionado
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Anexo 19. Certificado de calibracion del picnémetro del laboratorio Roker Peru

S.A

CERTIFICADO DE CALIBRACIGN iReE

N®  CVU-009.
Fecha de emisson 2018-02-16 4 20'8
Expediente.  1946-2018

UNIDAD BAJO PRUEBA: PICNOMETRO

Marca:  1SOLARB
Capacidad Nom
Modcl_u. No Indica ?)::rnoh: de ts::: :::A’:l:
Ma::ti:? II‘:::0 . Temp de Referencia 20 %C
Ientificacion:  P-10-02 (+) Aot ot
1a

Ubicacion:  No Indica

SOLICITANTE:  LABORATORIO ROKER PERUS A
Direccion:  Cal. La Milla Nro. 220 Urb. La Milla - San Martin de Porres - Lima - Lima

DE LA CALIBRACION:  Fecha: 2018-02-15
Lugar: Laboratorio de Calibracion de UNIMETRO S A C
Metodo'  Segin el PC-015 “Procedimiento para la Calibracion de Matenial
Volumétrico de Vidno™, Sta. Edicion. 2017, INACAL-DM.

RESULTADO DE LAS MEDICIONES:
Volumen Nominal Volumen Desviacion | Incertidumbre | Error Maximo Permisible (**)
(mL)(***) Contenido (ml.) (ml.) ( mL) (xaml)
10,136 10.1416 0.0056 0.0025 1

La incertidumbre de la medicion que se presenta esta basada en una incertidumbre estandar multiphcado pos un
factor de cobertura k=2, ¢l cual proporciona un nivel de confianza de aproximadamente 95 %.

CONDICIONES AMBIENTALES:

fnicial Final

1 emperatura (°C) 205 20.8
Humedad Relatva (°:HR) 56,0 59.0
PATRONES DE REFERENCIA:
Trazabilidad Patroén utilizado Certificado de Calibracion |
Patrones de referencia del Balanza - Clase | CMU-016-2018 - UNIMETRO S A C l
INACAI -DM Alcance 220 g x 00001 g
P '\‘;f“r;‘\‘;"' el Fermometro patron de 0,01 °C de resolucion LT-027-2018 INACAL-DM \
INACAL.-

OBSERVACIONES: ) . ‘
o (*) Identificacion asignada por LABORATORIOS ROKER PERU S A, grabada en una etiqueta adheridaa la

caja del instrumento
o (**) Segtn norma 1SO 3507 - 1999 "Laboratory Glwssware « Pycnometers®
e (***) Valor nominal grabado en el instrumepfo.
e Elinstrumento forma parte de un picnometio
UNIMETROSA.C.

Vidrio cof} Certificado de Calibracion N°® CTU-342-2018 emitido por
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. I I |
Anexo 20. Certificado de calibracion del termometro de liquido en vidrio de

laboratorio Roker Peru S.A

Phgina 1 de )

CERTIFICADO DE CALIBRACION

N° CTU-342-2018
Fecha de emision: 201 8-02-16
Expediente:  1946-2018

UNIDAD BAJO PRUEBA: TERMOMETRO D, LIQUIDO EN VIDRIO

Marca:  ISOLAB Rango de indicacion: 10 °C a 40 °C
Modelo:  No Indica Division minima: 0,5 °C
Serie: 119 Procedencia:  Alemania
Identificacion:  p-10-02 Liquido:  Mercurio

Ubicacion:  No Indica

SOLICITANTE: LABORATORIO ROKER PERUS A,
Direccion Cal. La Milla Nro. 220 Urb. La Milla - San Martin de Porres - Lima - Lima,

DE LA CALIBRACION: Fecha; 2018-02-15
Lugar: Laboratorio de Temperatra de UNIMETRO SAC.
Metodo:  La calibracion se efectud med ¢l método de comparacion directa
Tomando como referencia fa PC-017 “Procedimicnto para la calibracion de
termometros digitules™, fra. Edicion, Diciembre 2012, SNM-INDECOPL.

RESULTADO DE 128 MEDICIONES:

INDICACION TERMOMETRO CORRECCION Ty . l.\CERTIDL'MBRE_l
(°C) (°C) (°C) ©C) |
20,0 0.2 19.8 0,3
Temp Convencional Verdadera (TCV) = Indicacion del o +C
La incertidumbre de Ia medicion que se presenta esta basada en una incertidumb ind. ltiplicado por un factor de

cobertura k=2, el cual Proporciona un nivel de confianza de aproximadamente 95 %,

CONDICIONES AMBIENTALES:

Inicial Final
Temperatura (°C) 20.8 20.6
Humedud Relativa (7oHR) 58,0 60,0
Liempo de Fstabilizacion 30 min
PATRONES DE REFFRENCIA:
Trazabilidad [ Patrén utilizado Certificado de Calibracién
[ "“"","\:'f\‘(‘,"\’l‘""r‘)':‘;" 4 , Termémetro patron de 0,01 °C de resolucién LT-026-2018 INACAL-DM
P ""‘;'\‘?\‘(‘f;,""',‘;‘;“ - ’ Termometro patron de 0,01 °C de resolucion LT-027-2018 INACAL-DM

OBSERVACIONES:

® Llinstrumento forma parte de un picnometro de vidrio con Certificado de Calibracion N° CVU-009-2018 emitido por
UNIMETROS.AC.

® (*) ldentificacion asignada por LABORATORIO ROKER PERU § A., grabada en una ctiqueta adherida a la caja del
instrumento.

® Sc colocd una etiqueta con la indicacion "CALL

. Joga Chucos
cAetrologia
N 137204

. 0
‘OHIBIDA SU REPRODUCCION PARCIAL O TOTAL DE ESYE DOCUMENTO SIN AUTORIZACION ESCRITA DE IINIMFETR
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. Anexo 21: Matriz de consistencia.
TITULO: validacion del método analitico por destilacién fraccionada para la cuantificacion de alcohol isopropilico en soluciones con gluconato de clorhexidina Lima
2018.
PERSONAL INVESTIGADOR: CANALES QUISPE, Erica

titulo Problema objetivos Marco Hipotesis Variables e Metodologia
tedrico indicadores
JEn gué | Objetivo general. - Variable de interés: Tipo de investigacion
Validacion medida Validar el método analitico | Antecedentes | Ho: La | Validacion del método | descriptivo
del método | cumplira el | destilacion fraccionada parala | -Validacion validacién  del | analitico por destilacién | Poblacién: Todos los métodos
analitico por | método cuantificacion de  Alcohol | -parametros método analitico | fraccionada para la | analiticos  por  destilacion
destilacion analitico Isopropilico en soluciones con | de validacién | por destilacion | cuantificacion del Alcohol | fraccionada del laboratorio
fraccionada desarrollado Gluconato de Clorhexidina. -alcohol fraccionada Isopropilico en soluciones de | Roker Peru S.A
para la | por Objetivos especificos. Isopropilico para la | Gluconato de Clorhexidina. Muestra: Método analitico por
cuantificaciéon | destilacion 1. Desarrollar los parametros | -fundamento | Cuantificacion Indicadores destilacion fraccionada para la
de alcohol | fraccionada de validacion del método | de destilacion | del alcohol | 1. wvalidacion del método | cuantificacion  del  alcohol
isopropilico para la analitico, cumpliendo las | fraccionada isopropilico analitica. Isopropilico en soluciones con
en soluciones | cuantificacion exigencias de la validaciéon | Fundamento | cumple con | parametros de validacion: Gluconato de Clorhexidina
con de  Alcohol como: linealidad (linealidad | del Infrarrojo | todas las | 1.Exactitud Material quimico
gluconato de | Isopropilico de sistema y linealidad de exigenciasy con | 2 precision Constituido por 102 muestras
clorhexidina | en soluciones método), exactitud, todos los | 3.selectividad de frascos de 100 mL
Lima 2018. con precision (precision parametros de | 4. Linealidad elaborados de alcohol
Gluconato de intermedia, repetibilidad y validacion 5.Robustez isopropilico en una solucién
Clorhexidina reproducibilidad), Ha: La | 2. Concentracion de | con Gluconato de Clorhexidina
si  cumplird selectividad y robustez, validacion  del | :809%,90%,100%,110%,120% | Método:  Método  analitico
con los con la confiabilidad y método analitico | 3 Destilacion fraccionada y | Propio cumpliendo con los
parametros seguridad, para la por destilacion | |R parametros de la Farmacopea
de cuantificacion analitica del fraccionada USP 40 a realizar.
desempefio alcohol isopropilico en para la Andlisis  estadistico: se
establecidos soluciones con Gluconato Cuantificacion aplicara de acuerdo a los
para una de Clorhexidina. del alcohol parametro de validacion: t de
validacion? 2. Determinar la pureza del isopropilico no student, Fisher,test de cochran
alcohol isopropilico del cumple con Disefio factorial de Youden y
destilado en los todas las Steiner
parametros de linealidad exigencias y con
de sistema, linealidad de todos los
método, selectividad parametros de
validacion
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