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CAPITULO 1 

INTRODUCCION 



como resultado de la tendencia hacia la Calidad Total, en los 

Gltimos aflos la industria farmac6utica ha sufrido una importante 

transformaci6n debido principalmente a la creciente demanda de 

nuevos y mejores medicamentos y a las exigencias de las oficinas 

gubernamentales en relaci6n a los controles que deben llevarse a 

cabo durante la fabricaci6n y el análisis de los medicamentos con 

objeto de tener en el mercado formulaciones que cumplan con el 

prop6sito para el cual fueron diseftadas y que no existan variacio

nes de lote a lote del mismo producto. 

Es por ello que debe tenerse un perfecto control sobre todos 

los parámetros involucrados en la fabricaci6n de un medicamento, 

partiendo desde el diseno, la etapa de desarrollo y la validación 

de procesos.. Esta O.ltima involucra varios aspectos como son: 

documentaci6n, calificaci6n y certificaci6n de personal, calibra

ción de instrumentos, técnicas analíticas validadas y certi:ficaci6n 

de instalaciones, equipos, servicios y proveedores1 • El presente 

trabajo s6lo toca una pequefta parte de todo el enqranaje involucra

do en la producci6n de un medicamento de calidad: la validación de 

un método analltico. 

En particular se trata de la revalidación del método para 

cuantificar loratadina y clorhidrato de ambroxol por la técnica de 

cromatoqraf1a de L1quidos de Alta Resoluci6n (CLAR) en dos foraas 

farmac6uticas: soluci6n y tabletas. se habla de revalidaci6n ya que 

el método se encuentra validado, pero utiliza como patr6n interno 

una molécula muy poco accoaible, por eso coao parte de un proceao 

de calidad total y eficiencia se hace necesario buscar otra 
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sustancia y optillizar las condiciones para que el a6todo propu-to 

siga siendo exacto, lineal, preciso, especifico, reproducible y con 

una metodolog1a eficiente y aencilla. 

Ada.As este trabajo pretende optimizar la Prueba de Disolu

ci6n, cuyo anlliais se realiza espectrofoto•6trica.mente por 

an&lisis de multicomponentes, y ahora se propone realizarlo por 

CLAR. Obteniendo ventajas al efectuar la valoraci6n y la prueba de 

disolución en el mismo equipo, con el mismo sistema; teniendo mayor 

sensibilidad, especificidad y eficiencia para la prueba. 

3 



CAPITULO 11 

GENERALIDADES 



2 .1 11oaovrarla 4• r.orata1H.na. 

- NOllbrea qut.icos: Ester etilico del 6cido 4-(B-cloro-5,6-

dihidro-11H-benzo-[5,6]ciclohepta[l,2-b]piridin-11-ilideno) -

1-piperidincarbox1lico2 • 3 • 11-[N-(carboetoxi)-4-piperidili

deno]-B-cloro-6, 11-dibidro-5H-benzo¡5,6Jciclobepta[1,2-b] 

piridina2 • 4 • 

- Nombre genérico: Loratadina 

- Fórmula condensada: c22H23c1N2o 2 
2 • 3 •4 • 

- F6rmula desarrollada: 

c¡ooc1 2 CB 3 

o 
Cl,C(X) 

- Peso molecular: 382.89 21314 • 

- Descripci6n; Polvo amorfo de color blanco o blancuzco, 

inodoro. 

- Solubilidad: Muy soluble en agua e hidr6xido de sodio o.1N, 

soluble en leido clorh1drico o.lH, poco soluble en acetona, 

cloroformo, etanol y •etanol. 

- Punto de fuai6n: 132-137°c2•3 • 4 • 

- Espectro ultravioleta: 

Longitud-de onda m6xima 

246NI 

274NI 

246NI 

5 

Disolvente 

metanol 

HCl o.1N/•etanol 

NaOH 0.1N/metanol 



- Espectro infrarrojo: La dispersi6n de loratadina en aceite 

mineral presenta bandas a 1705, 1590, 1580, 1560, 1230, 830, 

780 y 765 ca-1. 

- Nombres registrados: Clantin, Claritin, Clarityne, etc. 2•3 

- Acci6n: Es un antihistam1nico tric1clico potente de acci6n 

prolongada, con actividad selectiva, antag6nica a loa 

receptores H1 periféricos, no sedante2, 3,4,s. 

- Usos: La loratadina está indicada para el alivio de los 

s1ntomas asociados con rinitis alérgica, como estornudos, 

secresi6n nasal (rinorrea), prurito y ardor oculares. También 

está indicado para el alivio de los s1ntomas y seftales de 

urticaria cr6nica y otras afecciones dermatol6qicas alérgi

cas5. 

2.2 Monoqrarla 4• Aabroso1. 

- Nombres químicos: 4-[[(2-amino-J,5-dibromofenil)-metil] 

amino]ciclohexánol2•4• N-(trans-p-hidroxiciclohexil)-(2-amino-

3, 5-dibr.omobencil) amina2• trans-4-(2-amino-3, 5-dibromobencil

amino) ciclohexanol 3. 

- Nombre genérico: Ambroxol. 

- F6rmula condensada: c 13H19Br2N2o2•3•4• 

- F6~ula desarrollada: 
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- Peeo aolecular: 378.11 2, 3 ,4. 

Clorbi4rato 4• a.brosol. 

- P6raula condensada: c 13H19Br2clH2o 2 • 

- solubilidad: FAcilmente soluble en ácido clorh1drico o.1N, 

aC)'Ua, metanol y etanol; casi insoluble en hidróxido de sodio 

O.Uf. 

- Punto de fusi6n: 22s-229°c213 • 

- Espectro ultravioleta: 

Longitud de onda mAxima 

243nm 

247nm 

243nm 

242rm 

Disolvente 

HCl 0.1N 

metanol 

a qua 

- Nombres registrados: Bronchopront, Duraaucal, Fluibron, 

Fluixol, Frenopect, Lindoxyl, Muco-Burg, Mucosolvan, Muco

clear, Mucovent, Surbronc, Surfactal, etc. 2131 4. 

- Usos: El clorhidrato de ambroxol est6 indicado en todo tipo 

de procesos broncopulmonarea que cursan con aumento de la 

viscosidad y adherencia del moco, en los que ea necesario 

aantener libre de secresionea el aparato respiratorio: 

bronquitis aguda, cr6nica, asmatiforme, espasJl!l6dica, asma 

bronquial, rinitis, sinusitis, otitis media, neumon1a, 

bronconewaon1a, traqueotomia y pre y postoperatorio, parti

cularaente en cirugia geri6trica5• 
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-2.3 Va1i4aai6n 4• alto4o• IU!ll11ti!"o•6•7•8• 

Hoy d1a uno de los principales objetivos de la industria 

farmacéutica, es asegurar un ad~cuado control de la calidad 

tanto de la materia prima, producto en proceso, como del 

producto termiñado. Es por esto que la validaci6n ha tomado 

gran importancia en estas Areas. 

La validaci6n del método puede definirse como el proceso 

por el cual queda establecido, por estudios de laboratorio, 

que la capacidad del método satisface los requisitos para las 

aplicaciones analíticas deseadas. Las caracter1sticas de 

capacidad se expresan en términos de parámetros anal1ticos 

que al ser evaluados a través de un anAlisis estadistico, 

permiten demostrar la conf iabilldad del método analitico y 

que éste cumple con su prop6sito. 

2.3.l Linealidad. 

Es la habilidad para asegurar que los resultados ana11-

ticos, los cuales pueden ser obtenidos directamente o por 

medio de una transformaci6n matemStica bien definida, son 

proporcionales a la concentración de la sustancia dentro de 

un rango determinado. 

La. linealidad de un método se evalüa por el coef iciAnte 

de variaci6n (CV) de los porcentajes recuperados, coeficiente 

de correlaci6n (r), coeficiente de determinaci6n (r2), 

pendiente de la curva (m) e intercepto de la curva con el eje 

de las ordenadas (b). 
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2.3.2 BJ<actitud. 

Es la concordancia entre un valor obtenido experimen

talaente y el valor aceptado como referencia. 

Generalmente se evalO.a por la media de los valores 

recuperados con referencia a los teóricos o adicionados, as1 

como au intervalo de confianza. 

2.3.3 Precisión. 

Es el grado de concordancia entre los valores de los 

resultados de mediciones experimentales sucesivas, que se 

obtienen bajo las mismas condiciones (repetibilidad) y /o bajo 

diferentes condiciones de trabajo (reproducibilidad). 

Se evalO.a por medio del coeficiente de variación (CV). 

2.3.4 Reproducibilidad. 

Es la precisión de un método anal1tico expresada como la 

concordancia entre determinaciones independientes realizadas 

ya sea por diferentes analistas, en distintos dias, en el 

mismo y/o diferentes laboratorios, utilizando el mismo y/o 

diferentes equipos. 

La reproducibilidad se evalQa por medio del coeficiente 

de variaci6n (CV) o bien por un an6lisis de varianza (ANA

DEVA) para conocer las interacciones entre analistas, dias y 

analista-día. 

9 



a.3.5 B•peciricidad. 

Ea la capacidad de un aétodo anaUt.ico .para que la 

respuesta obtenida proceda del f 6raaco de inter6• y no de 

otros componentes que estén presentes en la foraulaci6n, coao 

principios activos adicionaleA, excipientes o productos de 

deqradaci6n. 

2.3.6 Estabilidad de la muestra. 

Ea la propiedad de una muestra preparada para au cuan

tificaci6n, de conservar su integridad fiaicoqu1mica y la 

concentraci6n de la sustancia de interés, después de alma

cenarse durante un tiempo determinado bajo .condiciones 

especificas coao: temperatura ambiente y/o refriqeraci6n, 

presencia y/o ausencia de luz, etc. 

Para asegurar la integridad de la mueatra, ea naceaario 

evaluar la variaci6n obtenida entra el an6lisia inicial y el 

an6liai• a cierto tiaapo bajo daterainada condici6n. 

a.3.7 2'olerancia. .. 
Ea el grado da raproducibilidad. de lo• r••ultadoa 

anal1ticos obtenidos por al an6li•i• de la •i•aa •ueatra bajo 

•odificacione• da las condicione• noraalea de operaci6n. Para 

el caso de CLAR este para.etro deteraina coJIO •• afecta la 

aeparaci6n cuando se varia una condici6n de operaci6n 

deterainant• como puede ••r: aodificar la c011PO•ici6n de la 

fase •Ovil, utilizar una coluana nueva a una uaada, cambiar 

10 



la velocidad de flujo o el pe de la ta•• a6vil, etc. 

Para el c&lculo de lo• par6aetros eatadlaticos mencio

nados para efectuar la validaci6n de un método analltico .. 

eaplean las siguientes t6raulas: 

Donde: 

r = 

m= n C!:zyl - Cl:x-l CErl 
n Cl:x-2> - CI:xl • 

b = Ey - mCEx-l 
n 

(n( 
lnCI:x•) -

DE=~ !;(y - y) 
2 

n - l 

CV= ~X 100 :;; 

y • media aritmética 

m • pendiente 

b • ordenada al origen 

r • coeficiente de correlaci6n 

DE • de•viaci6n e•tAndar 

CV • coeficiente de variaci6n 

J: • sumatoria 

11 



y = 'propiedad medida o cantidad recuperada 

x = diluci6n o cantidad adicionada 

n ~ námero de replicaciones 

2.4 croaatoqra~ia 4• Liqui4o• 4• Alta Re•o1uoi6n (CLAR). 

La cromatografía es una técnica que permite separar, 

aislar e identificar los componentes de una mezcla de 

compuestos químicos. La muestra es distribuida entre dos 

fases, una estacionaria y otra móvil, de tal forma que cada 

uno de los componentes de la mezcla es selectivamente 

retenido por la fase estacionaria9 • 

El proceso cromatográfico tiene lugar como resultado de 

repetidas absorciones o repartos durante el movimiento de 

los componentes de la muestra a lo largo del lecho 

estacionario, alcanzándose la separación gracias a ·1as 

diferencias en les coeficientes de distribuci6n de los 

distintos componentes de la muestra10 • 

2.4.l Tipos de cromatogra:!1a 9,10,11,12. 

Según el tipo de interacción existente entre los salutes 

a separar y el lecho cromatogrAf ico, podemos clasificar los 

procesos en: 

a) cromatoqraf1a de Adsorción: la fase estacionaria es un 

adsorbente y la separaci6n se basa en repetidas etapas de 

adSorci6n-desorci6n. 

b) cromatografia de Partici6n: la separación no se basa en la 

12 



ad•orci6n, sino en una verdadera partici6n entra la fase 

m6vil y la fase estacionaria. 

e) cromatografía de Intercambio I6nico: el lecho estacionario 

tiene una superficie cargada i6nicamente con carga 

contraria a la de la muestra. 

d) cromatografía de Exclusi6n: se rellena la columna con un 

material con el cual la muestra es retenida o filtrada 

segün sea el tamafio molecular. 

e) Cromatografía de Fase Químicamente Unida: si se varia la 

naturaleza de los grupos funcionales de la fase esta.clona

rla es posible obtener diferentes tipos de selectividad. 

Dichos grupos pueden ser de naturaleza polar, como el 

grupo amino (-NH2) y el qrupo ciano (-CN) en el caso de la 

cromatografía de fase normal, o bien no polar como el 

grupo octilo (C8H12), octadecilo (C18H37 ), fenilo (C6H5), 

etc., en el caso de la cromatografía de faso inversa. 

otra forma de clasificar a la cromatografía liquida es de 

acuerdo a la polaridad relativa de las dos fases: 

a) cromatograf1a en Fase Normal: el lecho estacionario es de 

naturaleza fuertemente polar (silica) y la fase m6vil es 

apelar (n-hexano o tetrahidrofurano) • Las mues~ras 

polares quedan retenidas en la columna durante tiempos 

mayores que los materiales menos polares o apelares. 

b) Cromatografía en Fase Inversa: el lecho estacionario es 

de naturaleza apelar (hidrocarburo), mientras que la fase 

m6vil es un liquido polar, normalmente agua o un alcohol. 

13 



En cuant.o úa. apoliar sea la 1Dllestra, mayor 

retenci6n. 

2.4.2 Componentes de un cromat6graro de 11.quidos 9110111 • 

sera' la 

Los componentes esenc~ales encontrados en un instrumento 

de CLAR incluyen: una bomba, inyector, columna, detector y 

registrador. 

La columna está considerada como el coraz6n del sistema, 

la cual se encuentra rellena de fase estacionaria compuesta 

por particulas en la escala de micras. Es necesaria una bomba 

de alta presión para impulsar la fase m6vil a través de la 

columna. El proceso cromatoqrAfico e~pieza por la inyección 

de la muestra en la columna. La separaci6n ocurre al bombear 

la fase móvil y la muestra a través de la columna, cada 

compuesto que eluye de la columna es detectado ya sea pOr un 

detector universal o selectivo, dependiendo de las propieda

des de loa componentes a medir. La respuesta del detecto~ a 

la presencia de cada componente es manifestada en una carta 

grafiCadora co•o un cromatograma. La seftal producida por el 

detector se manifestará. en forma de picos (Gausianos) 

representando la concentración de los componentes eluidoa. LA 

calidad de la separación cromatogrAfica puede ser detenainada 

matemlticamente obteniendo los valores de eficiencia, 

selecti~idad y resoluci6n de los resultados cromatogr4ficos, 

·seqt1n se explica en el inci•o 2.4.4. 
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2.4,3 ventaja• y lill.f.t:aciones 9,lo. 

Ventajas: Rapidez, alta resoluci6n, buena sensibilidad, 

resultados cuantitativos, automatizaci6n, 

columnas reutilizables, ideal para moléculas 

qrandes y especies iOnicas. 

Limitaciones: Instrum.entaci6n costosa, dif 1cil el an&lisis 

cualitativo, no existe detector universal y 

suficientemente sensible, elevado costo de 

operaci6n, experiencia indispensable. 

2.4.4 ParAmetros cromatográficoG 9,1o,i3,1•. 

La cromatografia liquida tiene algunos términos y ecua

ciones, las cuales cuantitativamente y cualitativamente 

describen el comportamieno de los componentes individuales. 

a) Tiempo muerto Ctol. Es el tieapo necesario para eluir una 

muestra no retenida por el sistema y se determina midiendo el 

tiempo de retenci6n de la fase m6vil misma, en su viaje a 

trav6a de la columna. 

b) Tieapo de retenci6n Ctrl. Es el tiempo que la muestra 

permanece dentro de la columna, y se mide desde el momento en 

que la muestra se introduce.en el sistema, hasta el momento 

en que se obtiene el punto m6.ximo de la seftal .o pico. El 

tiempo de retenci6n es característico de la muestra, la 

columna, la tase m6vil y la temperatura. Por lo general se 

emplea como aedida de tipo cualitativo y se expresa en 

unidad•• de tiempo. 
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c) KQaaro de platoa teOriqgs CNl. Un plato te6rico, ea el 

equilibrio de distribuci6n de la muestra entre la fase a6vil 

y la fase estacionaria, y se mide de acuerdo a la siguiente 

f6rmul.a: 

Donde Wb = ancho de la base del pico cromatogrAfico. 

El nQmero de platos te6ricos es una medida de la eficiencia 

de la columna y sistemas asociados; as1 que cuanto mayor sea 

el valor de H, mayor serA la eficiencia de la columna. 

d) Factor de capacidad CK 1 l. Es la medida de la capacidad 

para retener un soluto en la columna; definida por la 

siguiente expresi6n: 

K'= tr;
0

to 

Si K1 es demasiado bajo, los componentes son eluidos dema-

siado rápido, mientras que, si K 1 es demasiado alto, los 

componentes son eluidos demasiado lento. La teor1a croma

togr5.fica predice que el valor Optimo es de 2 a s, sin 

embargo valores de 1 a 10 son aceptables. 

e) Selectividad o ratenci6n relatiya <q>, Describe la 

posici6n relativa de dos picos adyacentes, y es definido 

como: 

Donde J::"• 2 es el factor de ~pacidad del co~puaato eluido en 
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Qlt~ término, ai es igual a 1, entonces no hay separación. 

f) flegoluci6n CR>. Es una medida cuantitativa de1 grado.de 

separación obtenido entre dos compuestos. 

R = 2 ( t:r2 - tr1 ) 

Wb:z • Wb1 

Donde un valor de 1.5 o mayor representa una separaci6n basal 

de dos picos. 

2.s Diao1uoi6n. 

La disolución es el proceso por el cual un soluto sólido 

de.relativamente poca solubilidad entra en soluci6n15 .° 

En los íiltimos anos, la cinética de disolución de sus

tancias sólidas ha suscitado qran atención, especialmente por 

su aplicación al estudio de medicamentos, relacionando este 

proceso con la biod.isponibilidad de f 6rmacos en el organismo 

animal y sobre todo en el ser humano16 • 

El estudio y establecimiento de métodos de diaoluci6n in 

vitro, obedece a la necesidad de disponer de modelos expe

rimentales que reflejen lo m!la f idedignaaente posible .laa 

condiciones in vivo, especialmente aquéllas que pueden 

afectar la velocidad de disolución y, por lo tanto, la 

biodiaponibilidad de los medicamentos en el organismo. 

También son dtiles para predecir las caracteristicas de 

absorción de f4rmacos, una vez establecidas las correlaciones 

in vivo - in vitro correspondientes16 • 

i.. prueba de disoluci6n tambi6n puede servir como meca-
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ni...., de control rutinario para asequrar la uniforaidad· de 

propiedades en lotes de producci6n reqularl5• 

Para determinar la velocidad de disoluci6n de loa f6rmacos 

a partir de foraaa de doaificaci6n a6lidas bajo condiciones 

estandariz.adaa, se deben considerar varios procesos fisico

quhicos loa cualeo incluyen: las caracteris~icaa de humecta

ci6n de las formas s6lidas de dosificaci6n, la capacidad de 

penetración del medio disolvente dentro de las formas de 

dosificaci6n, el proceso de hincha~iento y la desinteqra

ci6n. Wagner propuso el siquiente esquema para el proceso 

implicado en la disoluci6n de formas s6lidas de doaifica

ci6n: 15,16,17,18. 

TOl!!AS DE 
DOSIFICACIOI 
SOLIDAS 

........ ,,> 
(LIWIT~ ~ 

AGREGADOS 

l """"'"" """"' 
1 FAID.CO 11 SOLUCIOl I 

l
_, ... 
(IN\11\llDJ 

r.uuco D SAIGU 
PLtJIDOS J TEJIDOS 

PARTICULA5 

nns 

Bl e.squ-a auaatra claruente que si. el proceso de 

disoluci6n se encuentra bloqueado, la absorci6n dal f6raaco 

no tiene lugar, lo qua originara fallas terap6uticaa. Si la 
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velocidad de· disoluci6n ea lenta o incompleta, el nive_l 

sanqu1neo alcanzado con este fA.rllaco resultar& bajo e 

insuficiente para lograr un e.fe.eta terapéutico adecuado. 

2.s.1 Prueba de Disoluci6n 16,18,19,20. 

Esta prueba se basa en la determinaci6n cuantitativa del 

principio activo, que se encuentra en soluci6n, después de un 

determinado tiempo de agitaci6n de la forma farmacéutica en 

un medio de disoluci6n adecuado. 

En los documentos oficiales ("Farmacopea de los Estados 

Unidos Hexica:nos (FEUH) ", Sa. edici6n y USP XXII) se des

criben dos métodos que pueden utilizarse para medir la 

velocidad de disoluci6n de formas farmacéuticas s6J.idas. 

Estos métodos oficiales se describen a continuación. 

M6todo 1. Método de la canastilla Rotatoria 

En este a6todo se usa un vaso de dieoluci6n de una 

capacidad noainal de 1000 •l, de paredes liSas y fondo 

redondo, y una canastilla para colocar la auestra a ensayar. 

Las paredes y el fondo de la canastilla •at6n constituidas 

por una aalla de acero inoxidable No. 40. Por su parte 

superior ésta va unida a un v6stago de acero inoxidable 

conectado a un actor que pueda impri•irle velocidad•• que 

fluctaan entre 25 y 200 rp11. La canastilla con la aueatra se 

- sumerge en el centro de la masa 11quida, que constituye el 

medio de diaoluci6n, haata una profundidad tal que quede 

situado a 2.5 ca del fondo del vaso, ver figura 2.1. 
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116todo 2. 116todo de le Paleta. 

Se eaplaa el •is•o equipo que en el •6tod.o 1, excepto que 

en vez de la canastilla de disoluci6n se eaplaa una paleta de 

3 a 5 - de espesor y de 83 - do diúatro, recubierta con un 

pollaero f_luocarbonado. Eata paleta se sumerge en el liquido 

de diaoluci6n de modo que su borde inferior quede a una 

distancia de 2.5 cm del fondo del vaso. Las formas farmacéu

ticas a6lidas que tienden a flotar en el liquido pueden ser 

sW1ergidas en el medio de disoluci6n con algdn metal inerte, 

ver figura 2.2. 

El medio de disoluci6n en el vaso debe permanecer a una 

temperatura constante de 37ºC (±0.SºC) por medio de un bafto 

da agua destilada. El medio o fluido de disoluci6n que se 

eaplea en los ensayos se eapacifica en cada aonografla, aal 

coao taabi6n el volumen a usar. 

Calibraci6n de lo• Equipos. 

Con el objeto de garantizar la reproducibilidad de los 

resultado•, la USP ha introducido cierto• coaprimidos que 

poseen una velocidad de disoluci6n estAndar qarantizada. Hay 

dos tipos de calibradores de equipos de disoluci6n: tabletas 

de referencia de tipo desintegrante de predniaona y tabletas 

de tipo no deaintegrante de leido salic1lico. Un ~parato de 

di•oluci6n es adecuado para los ensayos •i los resultados 

obtenido• con cada coapriaido se encuentran dentro de -un 
ranqo aceptable para el calibrador empleado en ese equipo. 
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Figura 2.1 Canastilla Figura 2.2 Paleta 

Fac~ores que influyen en la velocidad de disoluci~n9 • 

A. Factores que dependen del medio de diaoluci6n: 

a) Intensidad de la agitaci6n 

b) Temperatura 

e) composición del medio: 

-influencia de la acidez 

-viscosidad 

-presencia de adsorbentea 

-tensi6n superficial 

-sales u otros co•puestos. 
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B., Factores que dependen del s6lido a diaolver: 

a) La solubilidad que depende de: 

-la naturaleza qulmica (s~l, Acido, éster, etc.) 

-el polimorfismo 

-las impurezas. 

b) La superficie libre que depende de: 

-el taJ1afto de part1cula 

-la porosidad. 

2.s.2 Aplicación de la Cromatogr11~J11 de Liquidas de Alta Resolución 

(CLAR) en la Prueba de D1soluc16n 17121 • 

La cromatograf1a de l1quidos de alta resolución es un 

método de an6lisis que puede complementar auy bien la prueba 

de disoluci6n; puede detectar cantidades muy bajas de 

fArmacos, emplea volQmenea de muestra mucho •enores que otros 

métodos, elimina la interferencia de excipientes, separa y 

cuantifica todos los principios activos presentes y peralte 

monitorear productos de deqradación reqularaente. 

Una de las m6s importantes ventajas del uao de CLAR ea que 

se reducen en forma importante loa procesos de extracci6n y 

de limpieza de muestras antes de inyectar ya que en general, 

s6lo IJB requiere filtrar la alicuota e inyectarla. Las 

excipientes salen con el frente del solvente o son separados 

cromatoqr6fica•ente del f6raaco de inter6a. 

otra ventaja, asociada particularmente con el adveniaiento 

de la cromatoqrafla en fase inversa, es el amplio rango de 
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ra-• Jl6viles da nat~aleza polar que pueden eaplaarae en el 

an6liais por CLAR, como son aiateaas aaortiCJUadores (buffer) 

que permiten la ionizaci6n de ciertas sustancias con caracte

rlaticas 6cidas o b6aicaa logrando asl su an6liais e investi-

9aci6n en.forma practica y sencilla. Una ventaja mas es la 

capacidad de monitorear sustancias polares directamente. 



CAPITULO 111 

PARTE 

EXPERIMENTAL 



3.1 ••to4ol09l• .... 11ttoe para aualltifioar 1orata4illa 7 olorlli

drato de aabrosol .,. aoluo16n. 

Se va a partir de una soluci6n que contiene en su f orau

laci6n 1 119/al de loratadina y 6 111CJ/m1 de c1orhidrato de 

ambroxol. 

3.1.1 Sistema cromatogrAL1co. 

1.- xnstrum.ento: cromat6grafo de 11quidos Waters, compuesto 

por dos bombas No. 510, un inyector autoa6tico WISP 712, 

un detector de longitud de onda variable UV/VXS modelo 

490E y un inteqrador modelo 746. 

2.- Columna de acero inoxidable de 25 cm x 4.6 11111 (DI) de 

intercaabio cati6nico fuerte (SCX) con part1culas de 

s1lica de 10 µm de diAloetro. 

J.- Fase m6vil: Acetato de amonio 0.04K:Etanol en proporci6n 

20:00. se prepara disolviendo 3.1 g de acetato de amonio 

en 1000 m1 de aqua. De esta soluci6n se toaan 200 ml y se 

mezclan con soo ml -·de etanol. Se ajusta el pH de la 

mezcla a 4.4 ± o.os con 4cido fosr6rico. Se riltra la 

soluci6n final a través de un filtro de 0.22 µa y se 

degasifica el filtrado poniendo el aatraz.en un bafto de 

ult~asonido por 10 minutos. 

4.- Velocidad de flujo: 2.0 al/min. 

5.- Detector: uv a 254 rua. 

6.- Velocidad de la carta: 0.25 ca/ain. 

7.- Volumen de inyecci6n: 10 µl. 
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Tieapos de Retenci6n Aproximado• 

Pico del excipiente 

LOratadina 

Ambroxol 

Amitriptilina 

3.1.2 Reactivos y Soluciones de Referencia. 

1. - Metanol. 

2.- Etanol HPLC. 

3.- Acido clorhídrico o.1N. 

1.7 •inutos 

3.2 minutos 

11.2 ainutoa 

19.B minutos 

4.- Mezcla metanol/6cido clorh1drico 0.1N, proporci6n 1:1 

s.- Patr6n Interno. 

Pesar 40 119 de clorhidrato de a11itriptilina, auatancia da 

referencia y anotar el peso wi. Transferir cuantita

tivamente a un matraz volW16trico de 50 ml. Disolver y 

llevar a volumen con la mezcla metanol/Acido clorh1drico 

o.1N. Mezclar bien. 

6.- Soluci6n de Referencia. 

Pesar 25 mg de sustancia de referencia de loratadina y 

anotar el peso, Ws. Transferir cuantitativamente a un 

matraz volumétrico de 25 •l. Disolver y llevar a volumen 

c.on la mezcla 11etanol/6cido clorh1drico o.1N. Mezclar 

bien. soluci6n A. 

Pesar 150 ag de sustancia da referencia de clorhidrato de 

ambroxol y anotar el peso, wa. Tran•ferir cuantita

tivamente a un matraz volUJ1étrico de 25 •l. Disolver y 
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llevar a volu.an .con la .azclll .atanol/6cido clorhldrico 

o.U!. Mezclar bien. Solución e. 

Transferir con pipetas volumétricas s.o ml de Patr6n 

Interno, s.o ml da la Solución A y s.o ml da la Solución 

B a un. matraz volumétrico de so ml. Llevar a volumen con 

la aezcla metanol/ácido clorh1drico 0.1N y mezclar bien. 

3.1.3 Proced1m1anto. 

1.- Usando üna pipeta volum.6trica por expulsi6n transferir 

cuantitativamente s.o ml de muestra a un matraz volumé

trico de so ml y anotar el volumen, vu. 
2.- Lavar la pipeta con pequeftas porciones de mezcla meta

nol/6cido clorhldrico o. lN y adicionar los lavados al 

aatraz. 

3.- con otra pipeta volumAtrica transferir s.o ml de Patrón 

Interno al mismo matraz. Llevar a volumen con la mezcla 

metanol/6cido clorhldrico O.lN y mezclar bien. Etiquetar 

llueatra. 

4.- Inyect~r al1cuotas de 10 pl de la Mueatra y soluci6n de 

Referencia al cromat6qrafo de 11q\iidos y anotar las Areas 

(o alturas) de pico de cada inyección. 

3.1.4 C.tlculos. 

Loratadina 

a) Factor Respuesta (K)' Usar llnica-nte las llreas (o 

alturas) de pico obtenidos de las inyecciones de las Solu-

27 



cionea de Referencia. 

Ki=.M.xJ!i><¿_><~><~ 
Ai 50 50 Jfs 5 

Ki = ~ >< :! >< 0.5 

Donde: 

Ki - Factor Respuesta para cada inyecci6n de Soluci6n de Re

ferencia. 

As ~ A.rea (o altura) de pico de loratadina. 

Ai m Area (o altura) de pico de amitriptilina. 

Wi =- Peso de la sustancia de referencia de clorhidrato de 

amitriptilina, mg. 

Wa • Peso de la sustancia de referencia de loratadina, mg. 

n • NQmero de inyecciones de Soluci6n de Referencia. 

i • Factor Respuesta promedio. 

b) Resulta~os de la valoraci6n: usar dnicamente las Areas (o 

alturas) de pico obtenidas de las inyecciones de la MUestra. 

mg lor./ml = .! x A's" Jfi "_¿_ x ~ 
71: A 1i SO 50 VU 

rnglor./ml = ~ "~" "vui "0.1 
.. A 11 

Donde: 

A'• • Area (o altura) de pico de loratadina. 
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A'i = Area (o altura) de pico de ... itriptilina. 

Vu = Voluaen de •Uestra toaada, ml. 

Clorhidrato de Ambroxol. 

a) Factor Respuesta (~): Usar dnicamente las &reas (o 

alturas) de pico obtenidos de las inyecciones de las SOlu

ciones de Referencia. 

KÍ = ~ X :! X 0,5 

Donde: 

Ki = Factor Respuesta para cada inyecci6n de 

Soluci6n da Referencia. 

Aa = Area (o altura) de pico de allbroxol. 

Ai = Area (o altura) de pico da aaitriptilina. 

Wi Peso de la sustancia de referencia de clorhidrato de 

!lllitriptilina, 119, 

wa =- Peso de la sustancia de referencia de clorhidrato de 

aabroxol, mg. 

n = Ntlmero de inyecciones de soluci6n de Referencia. 

K = Factor Respuesta promedio. 
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b) Resultados de la valoraci6n: Osar Onicamenta 1as &reas (o 

alturas) de pico obtenidas de las inYecciones de la Muestra. 

mg clorh.amb./ml = ..!. x·~ x W.i. x sso x so 
11: A 1i SO Vil 

mg clorh.amb./mi = ..!. x A'a x !!Á. x 0.1 
11: A 1i llll 

Donde: 

A'a = Area (o altura) de pico de ambroxol. 

A'i = Area (o altura) de pico de amitriptilina. 

vu = volumen de muestra tomada, ml. 

3.2 xeto4oloq1a analitica para cuantiricar lorata4ina y clorbi-

4rato 4• &abro•ol en t&l:>l•ta•. 

se van a emplear tabletas que contienen 6 mq/tab de 

loratadina y 30 mq/tab de clorhidrato de ambroxol. 

3.2.l sistema cromatogrArico. 

El mismo empleado en la metodoloqla analltica para la . 

soluci6n. 

J.2.2 Reactivos y Soluciones de ReLerenc1a. 

Los mismos empleados en la matodologla analltica para la 

soluci6n. 

J.2.3 Procedi•iento. 

1.- Moler 20 tableta• hasta polvo rino. 
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2.- Peaar una porci6~ representativa del polvo, equivalente 

a una tableta (aprox. 150 m.g), anotar el peso, wu y 

transferir cuantitativa.ente a un matraz volUJ1.étrico de 

50 ml. 

3.- Adicionar 30 ml de la mezcla metanol/llcido clorhidrico 

O.lN y 5.0 ml de Patr6n Interno. Etiquetar: Soluci6n de 

la Muestra. 

4.- sonicar la Soluci6n de la Muestra por 20 minutos y llevar 

a volumen con la mezcla metanol/ácido clorh1drico 0.1N. 

Mezclar bien. 

s.- Filtrar la Solución de la Muestra a través de un filtro 

de O.O µm. Etiquetar al filtrado: Muestra. 

6.- Inyectar alicuotas de 10 µl de la Muestra y Soluci6n de 

Referencia al cromatógrafo de 11quidos y anotar las áreas 

(o alturas) de pico de cada inyecci6n. 

3.2.4 Clllculos. 

Loratadina 

a) Factor . Respuesta (K): Usar Onicamente las áreas (o 

alturas) de pico obtenidas de las inyecciones de las Solu

ciones de Referencia. 

Ki = ~1 X :! X 0.5 
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Donde: 

Ki • Factor Respuesta para cada inyecci6n de Soluci6n de Re

ferencia. 

As Area (o altura) de pico de loratadina. 

Ai Area (o altura) de ?ico de aioitriptilina. 

Wi = Peso de la sustancia de referencia de clorhidrato da 

amitriptilina, mq. 

Ws = Peso de la sustancia de referencia de loratadina, mq. 

n = NOmero de inyecciones de soluci6n de Referencia. 

K = Factor Respuesta promedio. 

b) Resultados de la valoraci6n: Usar dnicam.ente las &reas (o 

alturas) de pico obtenidas de las inyecciones de la MUe~tra. 

mg lor /tab = l:. >< A's " Wi "...!L " :.?. >< PP • Jt A 1i 50 50 nu 

/ 
1 A1s >< Wi 

mg lor. tab = -¡ x A'i Ml x 0.1 x PP 

Donde: 

A's Area (o altura) de pico de loratadina. 

A'i = Area (o altura) de pico de amitriptilina. 

Wu • Peao de la muestra, JIHJ• 

PP =.Peso promedio, mq/tab. 

Clorhidrato de Ambro><ol. 

a) Factor Respuesta (lt): Usar 'O.nicamente las Areas (o 

alturas) de pico obtenidos de las inyecciones de la• Solu-
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clone• de Referencia. 

Ki • ~ x :; x o.5 

Donde: 

Ki • Factor ·Respuesta para cada inye·cci6n de Soluci6n de Re

ferencia. 

Aa • A.rea (o altura) de pico de ambroxol. 

Ai • Area (o altura) da pico de amitriptilina. 

Wi • Peso de la sustancia de referencia de clorhidrato de 

amitriptilina, mq. 

wa • Pe•o de la su•tancia de referencia de clorhidrato de 

ambroxol, WJ'. 

n • Nflmero de inyecciones da Soluci6n de Referencia. 

i • Factor Re•puesta promedio. 

b) Resultados de la valoraci6n: Usar 1'.inicamente laa &reas (o 

alturas) de pico obtenidas de las inyeccioneB de la Muestra. 

mg clorh amb. /tab = ..!. x A'a x lfi x 2- x J!l!. x PP 
• 1t A'i 50 50 HU 

l A 1a Wi 
mgclorh.amb./tab="'i" A'i "-¡¡¡; xO.lxPP 

Donde: 
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A~~ • Area (o altura) de pico de aabroxol. 

A'i • Area (o altura) de pico de amitriptilina. 

WU Peso de la muestra, mq. 

PP Peso promedio, aq/tab. 

3.3 htodologla anaUUoa pua llevu a calJo la Prueba d• 

,Diaoluoi611 de tableta• que 0011Uen•n loratadina y clorhidrato 

da aürozol. 

3.3.1 Aparato. 

1.- Aparato 2 descrito bajo la Prueba da Disoluci6n, FEIJM5a. 

Edici6n, p.129, MGA 0291, agitador de paletas. 

2.- Seis vasos de disoluci6n de 100~ ml. 

3.- Regulador de velocidad variable a so rpm. 

4.- Bafto de agua a te•peratura constante mantenido a 37ºC ± 

o.s•c. 
5.- Filtro de mallbrana de o.s µa. 

3.J.2 Slateaa cro.,.tograrlco. 

Bl •i••o eapleado en la metodolog1a anal1tica para la 

aoluci6n. Bl volumen de inyecci6n es de 360 µl. 

3.3.J React1vos y Soluciones da Rererencla. 

1.- Medio de Dieoluci6n. 

Acido clorh1drico 0.1 N. 

2.- Soluci6n de Rererencia. 

Pe•ar 28 ag de sustancia de referencia de loratadina y 
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anotar el. peso, Ws. Transferir cuantit.ativa.ent• a un 

matraz vol.uaétrico de 100 al. Disolver y llevar a volumen 

con 6cido clorh1drico O.lH. Sol. a 

Pesar 33 mq de sustancia de referencia de clorhidrato de 

ambroxol y anotar e~ peso, Wa. Transferir cuantitativa

mente a un matraz volumétrico de so al. Disolver y llevar 

a volumen con Acido c1orh1drico o.1N. Sol. b 

Transferir 2.0 ml de la Sol. a y s.o ml de la Sol. b a un 

matraz volwaétrico de 100 ml y llevar a volumen con Acido 

clorh1drico o.1N, etiquetar Sol. A. Tomar una allcuota de 

s.o ml de la sol. A y mezclarla con s.o ml de metanol. 

Agitar bien y etiquetar: SoluciOn de Referencia. 

3.3.4 Proced1m1en~o. 

1.- Transferir exact1111ente 900 •l de Medio de DieoluciOn a 

cada uno de loa seis vaaoa de disoluci6n. 

2.- Poner los vasos en el bafto de agua a teaparatura cons

tante y dejar qua el Medio de Diaoluci6n llegue a 

temperatura de 37•c ± o.s•c. 

J.- Insertar la• paletas.en el Medio de Disolución. 

4 • - Poner una tableta en cada uno de lo• aai• vaaoa de 

diaoluciOn y operar el aparato a 50 rp•. 

s.- A los 45 •inutos, tomar al1cuotaa de cada vaao. Filtrar -

cada allcuota a través de filtros de •eahrana de o.e ~· 

previamente lavados con Medio de Di•oluci6n. Deaachar la 

primera porci6n de cada filtrado y conservar al filtrado 
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re.anente. Temar una al1cuota de 5.0 •l de cada filtrado 

remanente y aazclar con 5.0 al de •etanol. Agitar bien y 

etiquetar: Soluciones da.Muestra. 

6. - rnyectar al1cuotas de 360 µl da las Soluciones de Nuestra 

y soluci6n de Ref ar~ncia al cromat6graf o da llquidoe y 

anotar las Araas (o alturas) de pico de cada inyecci6n. 

3.3.5 C.tlculos. 

Loratadina 

a) Ralaci6n de 6raae (o alturas) (Ra): Usar Qnicamente las 

6reaa (o alturas) da pico obtenidas de las inyecciones de las 

Solucione• de Referencia. 

Dond•: 

Rsi • As 
lfB 

Ts. ERsi 
n 

Rei• Releci6n de 6reae (o altura•) para cada inyacci6n de 

Soluci6n de Referencia. 

A• • Area (o altura) da pico da loratadina. 

Ws a Peso de la sustancia da referencia de loratadina, mg. 

n • NGaero de inyeccionea de Soluci6n de·Referencia. 

RB • Relaci6n de 6reaa proaedio. 

b) Resultados de la disoluci6n: Uaar Qnicamenta las 6reaa (o 

alturas) da pico obtenidas de la• inyecciones de las Solucio-

36 



nes de Kueatra. 

\ lor. d1s. • ~= x 1~ x 1~0 x ; 0 x 9~~ x 
1
5° x P;' x 100 

\ lar.disuelto= '!:: >< 
3~ x PP 

Donde: 

t lor. die. • Porcentaje de loratadina disuelta. 

A'• • Area (o altura) de pico de loratadina. 

1ft • Pe•o de la tableta, ag. 

PP • Peso pro .. dio, mg/tab. 

Clorhidrato de Allbroxol 

a) Relaci6n de 6reaa (o alturas) (Ra): Usar dnicamente la• 

Areaa (o alturas) de pico obtenidas de la• inyecciones da 

las Soluciones de Referencia. 

Donde: 

Rsi • ~ 
lfa 

Jra. ERsi 
n 

Rsi• Relaci6n de 6reaa (o alturas) para cada inyecci6n de 

Soluci6n de Referencia. 

Aa • Area (o altura) de pico de alObroxol 

Wa Peao_d• la sustancia de referencia de clorhidrato de am

broxol, 119. 
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n NO.ero de inyecc~ones de la Soluci6n de Referencia. 

RB Relaci6n de 6reas promedio. 

b) Resultados de la disoluci6n: Usar ünicamente las áreas (o 

alturas) de pico obtenidas de las inyecciones de las 

Soluciones de Muestra. 

' amb. dls. = A'a X ~ X _s_ X ....2... X l..Q.Q. X .!Q. X pp X 100 
Aa 100 100 10 Wt 5 30 

'11 amb. disuelto = ~': x .;; x PP 

Donde: 

\ amb. dls. • Porcentaje de ambroxol disuelto. 

A'a Area (o altura) de pico de ambroxol. 

Wt • Peso de la tableta, mg. 

PP • Peso promedio, mq/tab. 

3.4 Parllaetro• 4• 1a.vali4aoi6n • eva1uar. 

El criterio de aceptación o rechazo de todos los par6-

metros anal1ticos, son los establecidos en la GU!a Oficial de 

Validación de Métodos Analíticos editado por la Secretaria de 

Salud y el Colegio Nacional de Qu!micos Farmacéuticos 

Bi6logoa6 • 

3.4.1 Especiricidad. 

Para demostrar la especificidad dal método propuesto a ser 

utilizado en control de calidad y en estudios de estabilidad, 
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los p1ac~bos de los productos se sometieron a dos condicio

nes: efecto de la temperatura (70ºC) durante 14 d1as y a 

te•peratura ambiente; mientras que loa productos se tomaron 

a temperatura ambiente y a 35°C después de 18 meses de 

almacenamiento. Transcurrido este tiempo, tanto los placebos 

como los productos se analizaron para identificar las 

respuestas de los principios activos as1 como de los exci

pientes y posibles productos de degradaci6n obtenidos después 

de las condiciones a las que fueron sometidos para verificar 

que no hay interferencia entre. ellos. 

J.4.2 Tolerancia. 

se evalu6 llevando a cabo diferentes pruebas para deter

minar el efecto de la variaci6n del nümero de platos te6ricos 

(NPT), pH, velocidad de flujo y proporci6n en la composici6n 

de la fase m6vil .Slls;l~iempos de retenci6n y el factor de 

resolución entre: excipiente y loratadina, loratadina y 

ambroxol, as1 como ambroxol y amitriptilina. 

3.4.3 Linealidad del sistema. 

Se realiz6 el an6.liais por dupÍicado de soluciones de 

refer~ncia de lora.ta.dina y clorhidrato de ambroxol en el 

rango de concentraciones que va del 60 al 140t, considerando 

como 1oot la concentraci6n seftalada en el procedimiento del 

método analltico. La concentraci6n de clorhidrato de aaitrip

tilina (patrón interno) fue constante en todas las soluciones 
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de referencia. Se construy6 una curva de calibraci6n · de 

concentraci6n vs relaci6n de áreas (o alturas) (principio 

activo/patr6n interno). 

El criterio de aceptaci6n para este parhetro es un 

coeficiente de correlaci6n (r) ~ 0.99 y un coeficiente de 

determinaci6n (r'¡ ~ o.98 6 

3.4.4 Precisión del sistema. 

se llev6 a cabo realizando seis inyecciones de la soluci6n 

de referencia correspondiente al 100\ y evaluando el Factor 

Respuesta obtenido. 

Este parAmetro se acepta cuando el coeficiente de varia

ci6n (CV) s 1.st 6 

3.4.5 Exactitud del método. 

se adicionaron cantidades variables de solución de 

referencia de loratadina y de clorhidrato de ambroxol a una 

cantidad constante de placebo para tener una concentraci6n 

que va del 60 al 140\ de la concentración manejada en el 

ensayo. Se llev6 a cabo el an6lisis y se obtuvieron los 

porcentajes de recuperaci6n para cada principio activo en 

presencia del placebo. 

El critBrio de evaluación de este parAmetro lo constituyen 

dos puntos que son: a) cantidad adicionada va cantidad 

recuperada donde se considera la pendiente ·(•) , la ordenada 

al origen (b) y el coeficiente de correlaci6n.(r2) como: m = 
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1, b = o, r 2 i?: o.98; y b) porcentaje da recuperación: 

98-102\, con su respectivo CV S 2\ para técnicas cromato

gr.tficas6. 

3.4.6 Reproducibilidad del método. 

Se efectu6 llevando a cabo el análisis de tres muestras 

diferentes con el 100\ correspondiente al ensayo por dos 

analistas en dos dias diferentes. Dando un total de 12 

muestras ensayadas de las cuales se obtuvo el porcentaje de 

recuperaci6n de cada uno de los activos. 

Este parámetro debe cumplir con un CV s 2\ (técnicas 

cromatogrAficas) 6• 

se puede evaluar la reproducibilidad del método mediante 

un an&lisis de varianza (ANADEVA) como se muestra en la tabla 

I. Este anA.lisis penaite conocer las interacciones entre 

analistas, d1as y analista-d1a. Sin embargo, este tratamiento 

estadistico es opcional ya que no constituye u~ r_equisito 

m1nimo dentro de la validaci6n6• 

Tabla I. 

Fuente de Grados de sunia de Media de Fcal Fo.os• 
variaci6n libertad cuadrados cuadrado• 

Analista gla=a-1 sea Mea-sea/ Fa•Mea/ F91a/9l• 
(al qla Mee 

D1a CJld= sed Med=Sed/ Fd=Med/ F9ld/9le 
(6) (d-l.)a qld Mee 

Error gle= see MCe=SCe/ ----- -----
(E) (r-l)ad CJle 
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Fo.os• • Loa valorea de Po.os - obtienen de la Tabla de 

F, localizando el cruce del valor de loa grados de 

libertad (gl) del n.,..erador horizontalmente y el valor 

de los qrados de libertad del deno•inador verticalmen

te, para una a= o.os 

a a ntlmero de analistas (2) 

d a ntlmero de d1as (2) 

r • ndmero de replicaciones (3) 

3.4.7 Linealidad de la muestra. 

Esta prueba tiene como objetivo demostrar que'el aétodo 

analizado no afecta a la confiabilidad de loa resultados 

cuando varia el tamafto de la muestra. Para deaostrarlo, se 

prepararon una serie de muestras de producto terainado con 

concentraciones correspondientes al rango del 60 al 140t del 

nivel del procediaiento y se valoraron con el a6todo propues

to obteniéndose el porcentaje de recuperaci6n de cada uno de 

los niveles. 

En este puntb se evalQa el coeficiente da variaci6n que 

debe ser menor al 2t 6 

J.4.8 Estabilidad de la muestra. 

Se determin6 mediante la comparaci6n de los resultados de 

los an&lisis iniciales de seis auestraa con loa resultados 

obtenidos de las aisaas muestras deapula de varios dlas bajo 

dos condiciones diferentes: te•peratura ambiente y refrigera-
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ci6n. 

La auestra es estable si la media de la muestra con 

respecto a la media del an6lisis inicial se encuentra dentro 

del ±2\ 6• 



.CAPITULO IV 

RESULTADOS . 



4.1 Va1idaoi6a 4a1 .. tcMlo 4• ""1oraoi6a 4• ao1aoi6a 4• 1orata4i

na/o1orhi4rato 4• aml>rosol. 

4.1.1 Especificidad. 

A continuaci6n se presentan los crom.atoqramas de las 

muestras cuyo orden ea el siguiente: 

Figura 4.1. Est6ndares 

a) Loratadina. Concentración 0.1 mq/ml. 

b) Ambroxol. Concentraci6n 0.6 mq/ml. 

c) Amitriptilina. Concentración o.os mq/ml. 

Figura 4.2. Solución de Referencia 

Figura 4.3. Disolvente 

Figura 4.4. Placebo de loratadina y clorhidrato de ambroxol. 

Lote ME-24550-138. 

a) Temperatura ambiente 

b) 70°C durante 14 d1as 

Figura 4.5. Placebo da loratadina. Lote KE-24550-136. 

a) Temperatura ambiente 

b) 1o•c durante 14 d!as 

Figura 4.6. Placebo de clorhidrato de amhroxol. Lota MB-

24550-137. 

a) Temperatura ambiente 

b) 1o•c durante 14 d1aa 

Figura 4.7. Solución de loratadina/clorhidrato de amhroxol. 

Lote ME-24545-18. 

a) Teaperatura allbiante sin patrón interno 

b) Teaperatura ambiente con patrón interno 
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e) 35•c durante 18 aeses sin patr6n interno 

Donde los picos obtenidos corr~sponden a: 

L LOratadina 

A Ambroxol 

SI Patr6n interno (amitriptilina) 

E EXcipientes 

Con los cromatogramas obtenidos se demuestra que el 

método propuesto es especifico para el an6lisis de soluci6n 

de loratadina/clorhidrato de ambroxol ya que no haY inter

ferencia entre las respuestas obtenidas de los principios 

activos, patr6n interno y excipientes. 
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~ 
~ 

Figura 4.1 

Est6ndarea 

~~'----- -¡." ~_. ____, ~- ~:<¡:_. -----.,~ 
a) b) e) 

a) Loratadina. 

b) Ambroxol. 

e) Amitriptilina. 
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Figura 4.2 

Soluci6n de Rererencia 

~. f.l 
I~ 
IJ 
1 
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Figura 4.3 

Disolvente 



Fi!JUra 4.4 

Placebo de loratadina y clorhidrato de ambroxol 

J. 

f j 
11 ~ : 

a) b) 

a) T .. peratura ambiente 

b) 1o•c durante 14 dlaa 
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Figura 4.5 

Placebo de loratadina 

I; 

a) 

a) Temperatura ambiente 

b) 1o•c durante 14 d1ae 

so 

b) 



FiCJUra 4.6 

Placebo de clorhidrato de ambroxol 

a) b) 

a) Temperatura ambiente 

b) 7o•c durante 14 dlas 
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Fi<JUra 4.7 

solución de loratadina/clorhid.rato de ambroxo1 

11 

i 
N ·¡ LJ 1 

1 

ji 
a) b) e) 

a) Temperatura ambiente sin patr6n interno 

b) Temperatura ambiente con patr6n interno 

e) Js•c durante 18 meses sin patr6n interno. 



4.1.2 2'o1eranc1•. 

se presenta el . t'actor de resoluci6n obtenido entre 

excipiente (E) y loratadina (L) , entre loratadina (L) y 

illlbroxol (A) y entre illlbroxol (A) y amitriptilina (SI) cuando 

se variaron diferentes condiciones del sistema. 

Se e.mple6 el lote HE-24545-18 de soluci6n de loratadina y 

clorhidrato de ambroxol bajo dos condiciones: temperatura· 

ambiente (T) y almacenada a 35ºC durante 18 meses (C). 

Tabla 4.1 Variaci6n del N!lmero de Platos Te6ricos (NPT) 

Factor de Resolución 

____ !!L!-______ ____ !-LI!;_______ ----~L!l.~-------NPT 
i---- -----------

748 2.14 3.75 3.13 

T 2680 5.11 8.09 6.49 

o----+--2_8._6_9 ___ _!:_~_,_10.~-~-79 -·--

748 2.03 3.59 2.96 

e 2680 4.69 B.11 6.20 

2869 6.81 10.10 6.80 

Tabla 4.2 variaci6n del pH 

Factor de Resolución 

,__ ___ p.!!___ _ __ ¿;¡!-._ ________ !-L~----- -----~l~L-----

4. 2 6.09 6.81 6.50 

T 4.4• 5.11 8.09 6.49 

l--·-i-·---·,~·.-6 __ 1---!:..~- _ _!:..!!___ -~ I> 40 M-
4. 2 4.89 6.67 6.34 

e 4.4* 4.69 0.11 6.20 

4.6 3.27 B.23 6. 33 
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Tabla 4.3 Variaci6n en la velocidad de flu1o 

Factor de Resoluci6n 
- _ _!1_![~!!1 __ --~111_ _____ }:11!_ ___ ~/SI __ 

1.5 5.61 7.56 6.94 

T 2.0• 5.11 S.09 6.49 

2.5 4.50 7.66 6.05 ----1-------·----
1.5 5.36 7.84 6.92 

e 2.0• 4.69 8.11 6.20 

2.5 4.34 7.74 5.97 

Tabla 4.4 variaci6n en la proporci6n de fase m6vil 

Etanol: Factor de Resoluci6n 

- .... !':.!~!.~-- __ _l:l!-______ ____ !-!_": ______ __ 1!-lf?_"f:. _____ 
83:17 4.89 8.18 7.20 

T 80:20* 5.11 8.09 6.49 

77:23 _...!!_~-- _...!!.,~- 5.36 ------
83:17 5.19 8.15 6.94 

e 80:20* 4.69 8.11 6.20 

77:23 4.10 7.03 5.19 

como la resoluci6n es una medida de la separaci6n de los 

picos, podemos sella lar que las condiciones marcadas con 

asterisco (*) son las Optimas ya que se logra el equilibrio 

entre una buena resoluci6n y un tiempo de an6.lisis no muy 

largo. 
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4.1.3 Linealidad del sistema. 

Los resultados se encuentran en las tablas NQms. 4.5 y 

4.6, y en las qr6ficas Nllms. 4.1 y 4.2. 

Tabla 4.5 Linealidad del sistema para lorata dina 

Conc. de lorat. Relac. de áreas 

' (mg/mlf L/SJ:.* 

60 0.06018 1.0896 

80 0.08024 ·1. 4934 

100 0.10030 1.8517 

120 0.12036 2.1975 

140 o .14042 2.5652 

Tabla 4. 6 Linealidad del sistema para clorhidrato de 
ambroxol 

Conc. de amb. Relac. de áreas 

' (mq/ml) A/SI** 

60 0.36006 4.0105 

80 0.48008 5.3054 

100 0.60010 6.5514 

120 o. 72012 7.0249 

140 o.84014 9.1786 

* L/SJ:. Loratadina/Patr6n interno (a•itriptilina) 

**A/SJ:. Ambroxol/Patr6n interno (amitriptilina) 
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Grlifica No. 4.1 
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Haciendo al an6.lisis de regresi6n lineal considerando 

como •x• la concentración de los principios activos y como 

"y• la relación de 6reas tenemos: 

Loratadina Clorh.Ambroxol 

Pendiente (•) 18.2218 10.7113 

Ordenada al origen (b) 0.0118 0.1463 

Coef. de correlación (r) 0.9996 0.9999 

Coef. de determinación (r2) 0.9992 0.9998 

De acuerdo a los resultados obtenidos para loratadina y 

para clorhidrato de ambroxol se considera que el sistema es 

lineal, ya que r y r 2 so encuentran dentro de los limites 

seftalados; r ~ 0.99 y r 2 ~ 0.98. 
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4.1.4 Prec1s16n del sistema. 

Los resultados se •uestran en la tabla No. 4.7 

Tabla 4.7 Precisi6n del sisteJ11a. 

No.inyección Factor Respueota (K) Factor Respuesta (K) 
Loratadina Allbroxol 

1 1.4863 0.8683 

2 1.4725 0.8694 

l. 4764 0.8695 

l. 4685 0.8657 

5 l. 4653 0.8639 

6 1.4633 0.8634 ---------- ----------------- i-----------------------
Media 1.4720 0.8667 

cv 0.57\ 0.32i 

El Factor Respuesta es: 

K,,. Area pico prin.activo >< Conc.patr6n interno 
Area pico patrón interno Conc.prin. activo 

Un cv menor al l.St nos seftala que el sistema es preciso 

para ambos principios activos. 
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4.1.5 B>ractítud del método. 

Los resultados para exactitud del método se presen~an en 

las tablas Nüms. 4.8, 4.9 y 4.10 y en las qrAficas Ntlms. 4.3 

y 4.4. 

Tabla 4.8 Exactitud del método para loratadina. 

' Loratadina adic. Loratadina recup. % de 
(mi;¡) (mi;¡) recuperación 

60 3.0075 2. 9792 99.06 

80 4.0100 4.0033 99.83 

100 5.0125 5.0205 100.16 

120 6.0150 5.9691 99.24 

140 7. 0175 7.1061 101.26 

Tabla 4.9 Exactitud del método para clorhidrato de ambroxol. 

' Clorh. ambroxol Clorh. ambroxol 't de 
a die (m9) recup (mg) recuperación 

60 18.0075 17.8731 99.25 

80 24.0100 24.0964 100.36 

100 30.0125 30.1018 100.30 

120 36.0150 35.8829 99.63 

140 42.0Ú5 42.4328 100.99 

Tabla 4 10 Exactitud del método 

Loratadina Clorh. aíabroxol. 
,. 1.0194 1.0147 

b -0.0942 -0.3756 

r2 0.9994 0.9997 

Proa.•rec 99.91 100.11 

cv o.en 0.68, 
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Gr6fica No. 4.3 

Gr6fica No. 4.4 

" 

EXACT 1 TUD DEL METODD 

LORATAOINA 
SOLUCION 

. 
119 adlcloOlldce 

EXACT 1 TUD DEL METOOO 

CLORH 1 DRATO DE AMSROXOL 
SOLUCION 

19g aalclonaooG: 
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Del analiaia eatad1atico respectivo obtena.os el inter

valo_de confianza para la pendiente (Ica) y para la ordenada 

al origen (ICb). 

. Ica: 

ICb: 

Loratadina 

0.9977,1.0411 

-0.2230,0.0347 

Ambroxol 

0.9994,1.0300 

-0.9185,0.1674 

De loa resultados para ambos principios activos podemos 

seftalar los siguientes puntos: la pendiente (m) y ordenada al 

origen (b) son significativamente iguales a 1 y O respectiva

mente ya que se encuentran incluidos en los intervalos de 

confianza correspondientes, r 2 ~ 0.98; el porcentaje de 

recuperaci6n se encuentra entre 98-102t y su respectivo cv s 

2t, por lo que se considera que el método es exacto para el 

an6lisis de soluci6n da loratadina/clorhidrato da ambroxol. 
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4.1.6 Reproducibilidad del método. 

Los resultados se presentan en las tablas Nt1ms. 4.11, 

4.12 y 4.13. 

Tabla 4.11 Reproducibilidad del método. 

Muestra Analista D1a ' Loratadina ' Ambroxo1 

1 1 1 106.41 1-08.60 

2 1 1 107.56 109.17 

3 1 1 107.07 108.61 

4 2 1 108.56 109.97 

5 2 1 111.91 113.27 

6 2 1 108.19 109.73 

7 1 2 106.83 108.21 

8 1 2 1os.ga 107.25 

9 1 2 106.49 107.89 

10 2 2 109.12 111.21 

11 2 2 109.62 110.25 
_____ ;_? _____ ~ ____ ;;;_ ___ 

--~-- 110.31 110.60 --------- 1-----------
Promedio 108.17 109.56 

cv 1.67't 1.51' 

Un valor menor al 2t en el coeficiente.de variaci6n de 

ambos principios.activos nos indica que el método devalo

raci6n de la soluci6n es reproducible. 
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Tabla 4.12 Tabla de A!IADEVA para loratadina. 

Fuente de Grados de suma de Media de Peal Fo.os 
variaci6n libertad cuadrados cuadrados 

Analista 1 25.1431 25.1431 19.8261 38.51 
(a) 

D1a 2 0.5300 0.2650 0.2089 6.06 
(6) 

Error 8 10.1455 1.2682 ---- ----
(<) 

Tabla 4.13 Tabla de ANADEVA para clorhidrato de ambroxol. 

FUente de Grados de suma de Media.de Fcal Fo.os 
variaci6n libertad cuadrados cuadrados 

Analista 1 19.5075 19.5075 17.3608 38.51 
(a) 

D1a 2 1.6682 0.8341 0.7423 6.06 
(6) 

Error 8 8.9892 1.1237 ---- ----
(~) 

como Fa < Fgla,gleio.os, el método anal1tico es reprodu

cible por los dos analistas para los dos principios activos. 

Como Fd < F91d,glero.os, el mt!todo anal1tico es reprodu

cible en distintos diaa por un mismo analista para ambos 

principios activos. 
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4.1.7 Linealidad de la auestra. 

Los resultados se aueatran en la tabla No. 4.14. 

Tabla 4 14 Linealidad de la muestra 

' ' Recuperaci6n ' Recuperaci6n 
nroced Loratadina AJlbroxol 

60 106.40 106.45 

80 107.65 108.44 

100 109.86 110.67 

120 106.57 107.05 

.._ ___ ;~~--- 105.95 106.39 ---------- .,__ _________ 
Prom. 107.29 107.80 

cv -1.46t 1.67t 

El coeficiente de variaci6n obtenido (menor al 2t) 

demuestra que el método de valoraci6n es lineal en el rango 

de concentraci6n manejado para el an4lisis de loratadina y 

para clorhidrato de ambroxol. 
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4.1.8 BsCabilidad de la 11Uest:ra. 

LOS resultados se encuentran en las tablas NOms. 4.15 y 

4.16. 

Tabla 4.15 Estabilidad de la muestra para loratadina. 

Muestra t Anal.l:nic. t 5 d1as T.A. t 5 d1as ref. 

1 105.30 108.19 107.07 

2 106.83 109.25 107.82 

3 105.98 108.51 105.55 

4 106.49 108.92 108.06 

5 109.91 107.65 107.86 

6 107.42 -----~!.!:!__ ____ 108.03 ------ ----------- ----------
Prom. 106.99 108.60 107. 40 

cv 1.50t 0.56t 0.91' 

Tabla 4.16 Eatabilidad de la muestra para clorh. de ambrox ol. 

Muestra t Anal.l:nic. t 5 d1aa T.A. t 5 d1as ref. 

1 108.12 109.29 108.87 

2 108.21 110.64 109.62 

3 107.25 109.81 106.16 

4 107.89 110.07 109.38 

5 110.39 108.67 108.64 

6 ----~2.:J.!.. ____ 110.00 108.81 ----- ------------ ~--------------

Prom. 108.26 109. 75 108.58 

cv l.ou 0.62' l.14t 

De acuerdo a los resultados obte~idos podeaos set\alar que 

la muestra es estable al menos por cinco dias almacenada a 

te1tperatura ambiente o en refri9eraci6n. 
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4.2 Valillaai6n 4•1 a6to4o 4• valoraoi6n 4• tal>lataa 4• lorata-

4ina/alorbidrato 4• aabroxol. 

Los parámetros de tolerancia, linealidad del sisteaa y 

precisi6n del sistema no se presentan para tabletas ya que el 

sistema cromatográf ico es el mismo que en la soluci6n y por 

lo tanto es válido para ambas formas farmacéuticas. 

4.2.1 Especificidad. 

Se van a presentar los cromatogramas de las muestras en 

el orden siguiente: 

Figura 4.8. Estándares 

a) Loratadina. Concentración 0.1 mg/ml. 

b) Ambroxol. concentraci6n 0.6 mg/ml. 

c) Amitriptilina. Concentraci6n o.os mg/ml. 

Figura 4.9. Solución de Referencia 

Figura 4.10. Disolvente 

Figura 4.11. Placebo de loratadina y clorhidrato de ambroxol. 

Lote ME-24550-142. 

a) Temperatura ambiente 

b) 70°c durante 14 d1as 

Figura 4.12. Placebo de loratadina. Lote ME-24550-140. 

a) Temperatura ambiente 

b) 70ºC durante 14 d1as 

Figura 4.13. Placebo de clorhidrato de ambroxol. Lote ME-

24550-141. 

a) Temperatura ambiente 



b) 70ºC durante 14 d1as 

Figura 4.14. Tabletas de loratadina/clorhidrato de ambroxol. 

Lote ME-24545-91. 

a) Teaperatura ambiente sin patr6n interno 

b) Temperatura ambiente con patr6n interno 

e) 35ºC durante 18 meses sin patr6n interno 

Donde loa picos obtenidos corresponden a: 

L Loratadina 

A Ambroxol 

SI Patr6n interno (amitriptilina) 

Con los cromatogram;:::; obtenidos se demuestra que el 

método propuesto es especifico para el an4lisis de tabletas 

de loratadina/clorhidrato de ambroxol ya que no hay inter

fencia en·las respuestas obtenidas de los principios activos 

y el patr6n interno. 
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~'------
a) 

Figura 4.8 

Eat4ndares 

~l..__1 
b) 

a) Loratadina. 

b) Allbroxol. 

e) Allitriptilina. 
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Fiqura 4.9 Fiqura 4 .10 · 

Soluci6n de Referencia Disolvente 

69 



Figura 4 .11 

Placebo de loratadina y clorhidrato de aabroxo1 

"' "' ~ ~ ,: ·~ 

a) b) 

a) Temperatura ambiente 

b) 70ªC durante 14 d1as 
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o 

Figura 4.12 

Placebo de loratadina 

;: 

~ 

a) 

a) Temperatura aabiente 

b) 70'C durante 14 dlaa 
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Figura 4.13 

Placebo de clorhidrato de alllbroxol 

,JL 
-R 

~i 

~-------
a) b) 

a) Temperatura ambiente 

b) 7o•c durante 14 d1as 



~· 

"' 

Figura 4.14 

Tabletas de loratadinafclorhidrato de a.t>roxol 

l 

r 

'-----1~ 
a) 

" N 

"' 

: 
¡ 

1 

! 
1 
1 

1 

1 
1 

il 
e) 

a) Teaperatura llllbienta sin patrón interno 

b) Teaperatura aabiente con patr6n interno 

e) 35•c durante 18 ••••• sin patr6n interno 
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4.2.2 Exactitud dei método. 

Los resultados para exactitud del •étodo se presentan en 

las tablas N1lms. 4.17, 4.18 y 4.19 y en las grAficas Núms. 

4.5 y 4.6. 

Tabla 4 17 Exactitud del método para loratadina. 

' Loratadina adic. Loratadina recup. t de re-
(mg) 

,_, 
cuoaraci6n 

60 3.0075 3.0251 100.59 

80 4.0100 3.9578 98.70 

100 5.0125 4.9629 99.01 

120 6.0150 6.0884 101.22 

140 7.0175 7.0164 99.98 

Tabla 4.is Exactitud del método Para clorhidrato de ambroxol. 

' Clorh. ambroxol. Clorh.ambroxol. t de 
a die (mq) recuD (mq) recuoeraci6n 

60 18.0075 17.9906 99.91 

80 24.0100 24.2223 100.88 

100 30.0125 29.8152 99.34 

120 36.0150 36.4273 101.14 

140 42. 0175 42.1341 100.28 

Tabla 4-.19 Exactitud del método 

Loratadina Clorh. aabroxol. 

m 1.0088 1.0078 

b -0.0465 -0.1281 

_____ _r~-- ______ _!>..:.!~~------ ______ _!>_!.!.9~~--------
Prom.\rec 99.90 100.31 

cv 1.06' 0.73, 
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Grlltica Ko. 4.5 

Gr6tica No. 4.6 

.. 

EXACT 1 TUD DEL METDDD 

LDRATADINA 

TABLETAS 

mg adlCIONlldcC 

EXACT 1 TUD DEL METDOO 

CLORHIDRATO DE At.ABROXDL 
TABLETAS 
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Del an~lisis estad1stico respectivo obtenemos el inter

valo de confianza para la pendiente (ICJI.) y para la ordenada 

a1 origen (ICb). 

rem: 

rcb: 

Loratadina 

0.9828,1.0348 

-o.2ooa,o.1018 

Ambroxbl 

0.9889,1.0348 

-0.7990,0.5428 

De los resultados para ambos principios activos podemos 

sefialar los siguientes puntos: la pendiente (m) y ordenada al 

origen (b) son significativamente iguales a 1 y o respectiva

mente ya que se encuentran incluidos en los intervalos de 

confianza correspondientes, r 2 ~ 0.98; el porcentaje de 

recuperación se encuentra entre 98-102\ y su respectivo cv s 

2t, por lo que se considera que el método es exacto para el 

anAlisis de tabletas de loratadina/clorhidrato de ambroxol. 
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4.2.3 Reproduc1b1l1dad del método. 

Los resultados se presentan en las tablas Ntlms. 4.20, 

4.21 y 4.22. 

Tabla 4.20 Reproducibilidad del método. 

Muestra Analista D1a ' Loratadina ' Ambroxol 

1 l 93.92 99.92 

2 l 92.98 97.88 

3 93.06 98.24 

4 92.96 96.91 

5 95. 03 100.43 

6 2 93.19 99.46 

7 1 96.70 100.41 

8 95.81 99.63 

9 94.80 99.97 

10 93.74 99.75 

11 94.01 98.73 

~----~2_ _______ ¿ ____ _ 2 96.55 99.60 ----- ----------------- ~------------
Promedio 94. 40 99.24 

cv 

Un valor menor al 2\ en el coeficiente de váriaci6n de 

aabos principios activos nos indica que el método de valo

raci6n de las tabletas es reproducible. 
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Tabla 4.21 Tabla da AHADEVA para loratadina. 

Fuente de Grados de suma de Media da Fcal Fo.os 
variaci6n libertad cuadrados cuadrados 

Analista 1 o. 2670 0.2670 0.2195 8.51 
(a) 

Ola 2 10.6262 5.3131 4.3675 6.06 
(6) 

Error 8 9. 7319 1.2165 ---- ----
(~) 

Tabla 4.22 Tabla de ANADEVA para clorhidrato de ambroxol 

Fuente de Grados de Suma de Media de Fcal Fo.os 
variaci6n libertad cuadrados cuadrados 

Analista 1 0.1141 0.1141 0.0922 38.51 
(a) 

Ola 2 2 .8999 l. 4499 1.1723 6.06 
(6) 

Error 8 9.8949 l. 2369 ---- ----
(<) 

Como Fa < F91a,gleio.os, el método anal1tico es reprodu

cible por los dos analistas para los dos principios activos. 

Como Fd < Fgld,gle¡o.os, el método anal1tico es reprodu

cible en distintos dias por un mismo analista para ambos 

principios activos. 
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4.2.4 Linealidad de la muestra. 

TESIS 
M LA 

HO DEBE 
imLIDTECA 

LOs resultados se muestran en la tabla No. 4.23. 

Tabla 4.23 Linealidad de la muestra. 

' ' Recuperaci6n ' Recuperaci6n 
proced Loratadina Ambroxol 

60 95.83 98.75 

80 94.76 97.l.l. 

100 93.92 97.91. 

120 93.87 97.68 

___ _J:.~9 _________ ,!~_'!3 ______ ~-----2.~~---

Prom. 94.22 97.68 

cv l..23' 0.74' 

El coeficiente de variaci6n obtenido (menor al 2%) 

demuestra que el método de valoración es lineal en el rango 

de concentraci6n manejado para el an61isis de ambos princi

pios activos. 
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4.2.5 Estabilidad de la 11Uestra. 

Los resultados se encuentran en las tablas N1lms. 4.24 y 

4.25. 

Tabla 4.24 Estabilidad de la muestraºpara loratadina. 

Muestra t Anal.Inic. ' 5 d1as T.A. \ 5 d1as ref. 

1 93.92 93.72 95.56 

96.70 93.92 95.51 

95.81 95.93 92.67 

4 94.80 93.92 94.01 

5 93.38 96.03 91.79 

6 93.23 94.89 91.51 ----------- ----------- ----------- -------------
Prom. 94.64 94.73 93.51 

cv 1.47' 1.11' l.92'l 

Tabla 4.25 Estabilidad de la muestra para clorh. de ambroxol. 

Muestra \ Anal.Inic. t 5 d1as T.A. t 5 d1as ref. 

1 97. 22 97.71 99.66 

100.41 97.62 99.43 

99.63 100.07 97.19 

99.97 97.66 96.74 

5 98.05 100.68 96.79 

6 97 .40 ------------- f'---------------
Prom. 98.78 98.76 97.60 

cv 1.41\ 1.36\ 1.61'l 

De acuerdo a los resultados obtenidos podemos seftalar que 

la muestra es estable al menos por cinCo dlas almacenada a 

temperatura ambiente o en refriqeración. 
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4.3 V&1i4aoi6a 4• la prue!>a 4• 4i•oluoi6a 4• l:al>l•ta• 4• lorata-

4iaa/alorhi4rato 4• ..tirosol. 

La. especificidad en la prueba de disoluci6n no se 

presenta ya que se tiene el mismo sistema que en la valora

ción y so maneja el mismo disolvente. La Onica diferencia es 

el volumen de inyecci6n, que se compensa con la concentraci6n 

de las soluciones de referencia y que es equivalente (de 

acuerdo al volumen inyectado) al empleado en la valoración. 

Adem&s se inyectó este voium.en y no presentó problemas por lo 

que se considera válida la especificidad dada en la valora

ci6n de tabletas. 

4.3.1 Linealidad del sistema. 

Los resultados se encuentran en las tablas NWns. 4.26 y 

4.27, y en las grAficas NQms. 4.7 y 4.8. 

Tabla 4.26 Linealidad del sistema oara loratadi na 

cene. de lorat. Area de pico 

' (ma/al) 

60 3.348 67644 

80 4.464 . 88113 

100 5.580 112057 

120 6.696 131047 

140 7.812 153755 
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Tab la 4.27 Linealidad del sist...,. ""ra clorh. de 

' 60 

80 

100 

120 

140 

Gr4fica No. 4.7 

§120.000 
Q 

~ 

?1ºº·ººº 

Conc. da ami>. A.rea de pico 
(.a/al) 

20.19 239168 

26.92 318035 

33.65 397744 

40.38 474232 

47.11 551804 

LINEALIDAD DEL SISTEMA 

LORATAOINA 

DISOLUCION 

' . , 
concentración (n;/ml) 
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SSD.DDD 

500,000 

8t!!O,OOO 
¡¡ 
.gtoo.ooo 

~350,000 

300,000 

Z.50,000 

z.00.000 ~~-~~-~-~~-~~-~~-~~~~~ .. 
concantraclón (mg/ml) 

Haciendo el análisis de reqresi6n lineal considerando 

como nxn la concentraci6n de los principios activos y como 

"Y" el área de pico tenemos: 

Loratadina ClQrh.ambroxol 

Pendiente (m) 19279.2 11611.7 

Ordenada al origen (b) 2945.2 5462.1 

Coef. de correlaci6n (r) 0.99955 0.99997 

Coef. de determinaci6n (r2¡ 0.99910 0,99994 

De acuerdo a los resultados obtenidos para loratadina y 

para clorhidrato de ambroxol se considera que el sistema es 

lineal, ya que r y r 2 se encuentran dentro da los limites 

seftalados, r ~ o.99 y r 2 ~ o.98. 
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4.3.2 Precisi6n del sistema. 

LOs resultados se muestran en la tabla No. 4.28. 

Tabla 4.28 Precisión del sistema. 

No.inyecci6n Factor Respuesta (Kc) Factor Respuesta (Kc) 
Loratadina Aabroxol 

1 19715770 11805794 

2 19685483 11792184 

3 19656630 11760029 

4 19669354 11799940 

5 19615949 11803863 

6 19605017 11800980 ---------------- ~---------------------------- r---------------------
Media 19658034 11793798 

cv 0.21' 0.15% 

El Factor Respuesta es: 

Kc = Area de pico del prin:activo 
Concentración del prin.activo 

De los resultados podemos considerar que el sistema es 

preciSo para los dos principios activos ya que el cv es menor 

al 1.5\. 



4.3.3 Bractitud del lllitodo. 

Los resultados para exactitud del método se presentan en 

las tablas N1lms. 4.29, 4.30 y 4.31 y en las grAficas Ntíms. 

4.9 y 4.10. 

Tabla 4.29 Exactitud del método para loratadina. 

' Loratadina adic. LOratadina recup. % de 
(mg) (mg) recuperaci6n 

40 2 .0140 2.0424 101.41 

60 3.0210 3.0170 99.S7 

so 4.02SO 3.9945 99.17 

100 5.0350 5.0457 100.21 

120 6.0420 6.0221 99.67 

Tabla 4.30 Exactitud del método para clorh. de ambroxol. 

' Clorh. ambroxol Clorh. ambroxol % de 
adic (ma) recup (mg) recuperación 

40 12.0951 12.0951 100.73 

60 lS. 0120 lS.3707 101.99 

so 24.0160 24.0230 100.03 

100 30.0200 29.9955 99.92 

120 36.024°0 36.1269 100.29 

Tabla 4 31 Exactitud del método 

Loratadina Clorh.ambroxol. 

m 0.9919 0.9941 

b 0.0291 0.2469 

r• 0.999S 0.999S -------------- -----------
Pro•. trae 100.07 100.59 

cv o.so o.so 
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Gráfica No. · 4. 9 

Gráfica No. 4.10 

EXACT 1 TUD DEL t.IETODO 

LORATADINA 

DISOLUCION 

rng adlCIOnecXIS 

EXACT 1 TUD DEL "'ETODO 

CLORH 1 ORA TO DE AMSROXOL 

DISDLUCION 
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Del anAlisia eatadlatico respectivo obtenemos el inter

.valo de confianza para la pendiente (Icm.) y para la ordenada 

al origen {XCb). 

rea: 

rcb: 

Loratadina 

0.9812,1.0025 

-0.0111,0.0693 

Ambroxol 

0.9820, 1.0063 

-0.1247,0.6185 

De los resultados para ambos principios activos podemos 

seftalar los siguientes puntos: la pendiente (m) y ordenada al 

origen (b) son significativamente iguales a 1 y O respectiva

mente, ya que se encuentran incluidos en los intervalos de 

confianza correspondientes, r2 ~ 0.98; el porcentaje de 

recuperaci6n se encuentra entre 98-102\ y su respectivo cv s 

2,, por lo que se considera que el método es exacto para el 

anAliais de la prueba de disolución de tabletas de loratadi

na/clorhidrato de ambroxol. 
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· 4.3.4 Estabilidad da la muestra. 

Los resultados se encuentran en las tablas NO.O. 4.32 y 

4.33. 

Tabla 4.32 Estabilidad de la muestra para loratadina. 

Muestra Anal.Inic. 3 d1as T.A. 3 dias ref. 
<' disuelto) <' disuelto) <' disuelto) 

95.63 96.69 96.72 

98.15 100.97 98.33 

98.10 99.01 97.36 

98.57 99.39 97.81 

5 95.39 95.46 96.77 

6 94.34 95.07 94.49 --------- --------------- ~----------- r-----------------
Prom. 96. 70 97. 76 96. 91 

cv 1.85% 2.43' 1.38t 

Tabla 4.33 Estabilidad de la muestra para clorh.ambroxol. 

Muestra Anal.Inic. 3 d1as T.A. 3 d1as ref. 
(t disuelto) (t disuelto) (t disuelto) 

1 92.25 93.29 92.69 

2 93.99 95.08 94.21 

92.99 93.76 93.34 

90.26 91.11 90.25 

5 92.58 93.65 93.97 

6 90. 76 ------------- -------------------
Prom. 92.14 93.13 92.61 

cv 1.52" 1.52, 1.71' 

De acuerdo a los :resultados obtenidos podemos sen.alar que. 

la muestra es estable al menos por tres dias almacenada a 

temperatura ambi9nte o en refrigeraci6n. 
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CAPITULO V 

CONCLUSIONES 



Considerando los resultados obtenidos en la validaci6n del 

método de valoraci6n de tabletas y soluci6n de loratadina y 

clorhidrato de ambroxol podemos concluir que: 

El método propuesto es espec1f ico ya que no existen interfe

rencias entre los principios activos, excipientes (en el caso de 

la solución) y el patrón interno. Aún en las muestras que se 

sometieron a condiciones extremas el sistema no detecta la 

presencia de productos de degradación que interfieran con las 

respuestas de las sustancias de interés. 

Las condiciones manejadas en el sistema son las óptimas ya 

que se combina una buena resolución con un tiempo de análisis 

adecuado. Además se demuestra (con la resolución) que el método 

acepta pequeftas modificaciones en las condiciones de operación y 

análisis y por lo tanto el método es tolerante a estos cambios. 

El sistema es lineal y preciso ya que para los dos 

principios activos el coeficiente de correlación y el coeficiente 

de determinación son mayores de 0.99 y 0.98 respectivamente, 

además de tener un coeficiente de variación (CV) menor al 1.st. 

El método es exacto para los dos principios activos en ambas 

ferinas farmacéuticas puesto que se obtienen valores de pendiente 

significativamente iguales a 1, ordenadas al origen significativa

mente iguales a cero y coeficientes de determinación mayores a 

o. 98. As1 como tambil!:n porcientos de recuperaci6n y coeficientes de 

variaci6n (CV) dentro de los l1mites (98-102% y CV S 2%). 

El CV menor a1 2' nos seftala que el método es reproducible en 

las formas farmacéuticas manejadas. Además, el an6.lisis de 
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varianza (ANADEVA) aclara que el •Atado analitico es reproducible 

por los analistas y eo reproducible en distintos d1as por un mismo 

analista. 

La muestra presenta un comportamiento lineal en el intervalo 

manejado y su estabilidad es como m1nimo de cinco d1as, mantenien

do la muestra a temperatura ambiente o en refrigeración bien 

tapada. 

Respecto a la prueba de disoluci6n podemos sef\alar lo 

siguiente: 

El sistema es lineal y preciso al estar dentro de los limites 

para las condiciones manejadas en la prueba (mayor volumen de 

inyecci6n y concentraci6n diferente -pero proporcional- a la 

valoraci6n en las soluciones de referencia) cuando se evalQa el 

coeficiente de correlación, coeficiente de determinación y 

coefici~nte de variación (CV). 

Los valoreS de pendiente, ordenada al origen y coeficiente de 

determinaci6n obtenidos ademAs dal porciento de recuperación y su 

cv nos indican que el método es exacto para los dos principios 

activos. 

La muestra puede ser analizada sin ninq(in problema a los tres 

d!as de ser preparada ya que es estable si se conserva a tempera

tura ambiente o en refrigeración bien tapada. 

Como conclusión general podemos set\alar que el presente 

trabajo permiti6 alcanzar los objetivos iniciales en forma 
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satisfactoria, ya que se encontr6 otra sustancia para emplearse 

como patr6n interno dentro del método propuesto para la valoraci6n 

cumpliéndose con todos los parAmetroa de la validaci6n; adea&s de 

aprovechar el sistema empleado en la valoraci6n para llevar a cabo 

la prueba de disoluci6n y as1 cubrir el otro objetivo propuesto. 
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