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TITULO

Comparacion de tres técnicas por curva de adicion de estdndar para la determinacion de

Loratadina en tres presentaciones farmacéuticas.

RESUMEN

Con este estudio se pretendié realizar la comparacion de técnicas del método de curva
de adicion, pues son de gran utilidad actualmente y nos permiten realizar una evaluacion

con respecto a la sensibilidad, linealidad y el porciento de contenido de un analisis.

Estas técnicas son, adicion de estandar en cantidades variables-muestra fija, adicion de
muestra variable-estandar fijo y volimenes variables, estandar y muestra se modifican

simultdneamente, llevandolo a un volumen final constante.

En el presente estudio se realizé la aplicacion de dichas técnicas a la Loratadina, en tres
presentaciones farmacéuticas, tabletas y solucion, pues es un farmaco que permite la
representacion del efecto de matriz con una mayor facilidad ya que se presenta en bajas
dosis de administracion; la lectura se llevo a cabo por espectrofotometria UV-visible.

Una vez obtenidas los datos se recopilaron en tres tablas de registro para cada
presentacion farmacéutica, pendientes (linealidad), porcentaje de contenido (contenido
por muestra) y coeficiente de determinacion (sensibilidad), analizdndolos por regresion
lineal y posteriormente con un andlisis estadistico, obteniendo también graficas de
interaccién de cada uno; una vez realizada la interpretacion fue posible obtener ventajas
y desventajas para cada técnica. La revision del proyecto permitio el replanteamiento
del método y de sus correspondientes técnicas, asi como la aplicacion en la que cada

una de ellas podria tener lugar.

Se ha concluido que la técnica uno, adicion de muestra fija presenta la mejor linealidad
asi como homogeneidad, pero presenta un bajo porcentaje de contenido; la técnica dos

adicion de estandar fijo presenta un mayor registro en el porcentaje de contenido con
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respecto a la técnica uno y técnica tres, pero tiene una baja linealidad; por Gltimo la
técnica tres volumenes variables, presenta la mejor sensibilidad, pero un bajo registro de

porciento de contenido asi como una baja linealidad.

La conclusion del proyecto se centra en la igualdad entre las diferentes técnicas
aplicables, tomando siempre en cuenta los factores a observar durante un andlisis, como

la sensibilidad, linealidad u homogeneidad.

INTRODUCCION

Debido a que las determinaciones espectrofotométricas son de gran utilidad en nuestros
dias, y considerando su amplia utilidad, se ha decidido utilizarla para comparar distintas

técnicas del método de curva de adicion.

La primera se lleva a cabo con la adicion de estdndar en cantidades variables y la
muestra permanece fija; la segunda en la cual es el volumen de muestra adicionada el
que varia y el estandar es aquel que permanece fijo; y una tercera técnica en la cual
ambos volumenes adicionados, estandar y muestra se modifican simultadneamente,

llevandolo a un volumen final constante.

La eleccion de cualquiera de estas técnicas se realiza muchas veces con bases empiricas,
tomando en cuenta cantidades de estandar y volumen del disolvente, sin embargo, se
pueden considerar otras variables para dicha seleccion, tales como la evaluacion de la

sensibilidad, linealidad y el porciento de contenido.

Para realizar dicho estudio, el presente proyecto pretende la aplicacion del analisis de
las técnicas del método de curva de adicion en tres presentaciones farmacéuticas,
tabletas y solucion, asi como su posible interaccion, para obtener ventajas y desventajas

en cada uno de los casos, y proponer razones cientificamente validas para su aplicacion.

Se ha seleccionado a la Loratadina como analito a determinar por presentar una baja

dosis de administracion que permite representar el efecto de matriz
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Para las tres técnicas se realizara la lectura de las muestras por espectrofotometria UV-
visible, analizando los datos por regresion lineal para obtener un porcentaje de
contenido correspondiente a la muestra y por ultimo comparando el comportamiento
que tiene cada una de las técnicas en cada una de las presentaciones farmacéuticas,

obteniendo indicios para evaluar las ventajas y desventajas que tiene cada una de ellas.

. MARCO TEORICO

A. FUNDAMENTO FISICOQUIMICO DE LA ESPECTROFOTOMETRIA

La espectrofotometria es el método que emplea la radiacion electromagnética para
determinar la concentracion de una especie y las distintas interacciones de la radiacion

con la materia.

La espectrofotometria ultravioleta visible es una de las técnicas instrumentales mas
empleadas en la determinacidon experimental de sustancias de interés farmacéutico y
bioquimico clinico debido a su amplio dominio de aplicacidn, selectividad, sensibilidad,

exactitud y precision. Ademas el equipo suele ser de facil manejo y costo razonable. @

La radiacién electromagnética es una forma de energia que se transmite en el espacio a
la velocidad de la luz (c) y que se manifiesta de diversas formas, algunas de ellas
visibles como la luz que comprende los colores del arcoiris, otras como las ondas de
radio que son invisibles y otras perceptibles como el calor radiante de los rayos
infrarrojos. Todas estas ondas luminosas constituyen parte de un conjunto mucho mayor

de ondas electromagnéticas que recibe el nombre de espectro electromagnético.

La espectrofotometria ultravioleta visible se basa en la propiedad que tienen algunas
sustancias en disolucién (moléculas, d&tomos y complejos de transicion) de absorber
radiacion electromagnética de la region ultravioleta (200 — 380 nm) o visible (380 — 780

nm) del espectro electromagnético.
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Si se considera el proceso de absorcién como una colisién entre la radiacion (foton) y la
especie absorbente, que ocasiona una transicion electronica, entonces para que un
electron pase del estado fundamental E; (estado basal) al estado E; (estado excitado) se
necesita un incremento de energia (AE) que es proporcionada por la radiacion
electromagnética.

AE = h9

Donde AE es la energia necesaria para la transicion de E; a Ey, h la constante de Plank
que es igual a 6.62 x 10 %" erg-seg y 9 es la frecuencia en segundos ™ o un hertz (Hz),

es decir, el nimero de ondas que pasan por un punto dado en una unidad de tiempo.
TEORIA ORBITAL MOLECULAR

La Teoria de Orbitales Moleculares (T.O.M.) es la segunda aproximacién al estudio del
enlace covalente, y la méas ampliamente empleada para explicar la estructura y la
geometria de muchos sélidos inorganicos. El punto de partida consiste en asumir que si
los dos nucleos implicados en el enlace se ubican a la distancia de equilibrio, los
electrones se alojardn no en orbitales atdbmicos de cada elemento, sino en orbitales

moleculares, que son analogos a los atémicos, y que presentan caracteristicas similares.

La formacion del enlace puede suponerse ———————— | Estados excitados

por superposicion de orbitales atomicos g A4

. ., . L
de energia y orientacion espacial

. — Estado fundamental
adecuadas, pertenecientes a los dos Absorcion

atomos que se combinan, y dando lugar a
un ORBITAL MOLECULAR que ya no

pertenece a los atomos sino a la molécula

Figura 1. Cuando una molécula absorbe
luz, aumenta su energia. Al emitir luz,

disminuye su energia. Fuente: (1)
en su conjunto; y en el cual, de acuerdo

con el Principio de Exclusion, sélo podran caber dos electrones.
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Cuando una molécula absorbe un fotdon pasa a un estado excitado (Figura 1), y
viceversa, cuando una molécula emite un foton, disminuye su energia en un valor igual
a la energia de foton.

Los orbitales moleculares describen la distribucion de electrones en una molécula, del
mismo modo que los orbitales atomicos describen la distribucion de electrones en un

atomo.

En toda transicion electronica se produce un salto de un electron de un orbital a otro,
con el consiguiente aumento o disminucion de la energia de la molécula. La transicion
electronica de minima energia en la molécula corresponde a la promocion de un
electrén no enlazante (n) a un orbital antienlazante pi (n*). En realidad, existen dos
posibles transiciones, dependiendo de los numeros cuanticos de espin del estado
excitado. Los estados de los espines opuestos se llaman estados singuletes. Si los

espines son paralelos, los estados excitados se llaman estados tripletes (Figura 2).

Antienlazante
Fa o*

1s 1s N, I ]
L
",
Enlazante
a

Figura 2. Teoria del Orbital Molecular (T. O. M.) Fuente: (28)

Los estados excitados singulete y triplete de minima energia se llaman S; y Ty,
respectivamente. En general, un estado T tiene menos energia que en estado S;. )

LEY DE BEER

Ley de absorcién, también llamada ley de Beer-Lambert o simplemente ley de Beer,
indica cuantitativamente la forma en que el grado de atenuacién depende de la
concentracion de las moléculas absorbentes y de la longitud del trayecto en el que
ocurre la absorcion. Cuando la luz atraviesa un medio que contiene un analito

absorbente, disminuye su intensidad como consecuencia de la excitacion de la molecula
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del analito. Cuanto mas largo sea el medio por el que pasa la luz (longitud del trayecto
de la luz), en el caso de una solucion del analito a concentracion dada, existirdn mas
moléculas o atomos absorbentes en el trayecto y, por tanto, mayor sera la atenuacion.
Ademas, para una longitud de trayecto dada de la luz, cuanto mayor sea la

concentracion de los &tomos 0 moléculas absorbentes, tanto mayor sera la atenuacion.

Segun la ley de Beer, la absorbancia es directamente proporcional a la concentracion de
la especie absorbente ¢ y a la longitud de trayecto b del medio de absorcion, como se
expresa a continuacion:

A = abc

Aqui, a es la constante o medida de proporcionalidad Ilamada coeficiente de
absortividad. Dado que la absorbancia es una cantidad sin unidades la absortividad debe

tener unidades que eliminen a las de b y ¢ (comunmente dl/g cm).

Cuando se expresa la concentracion de la ecuacion anterior con moles por litro, y b en
centimetros, la constante de proporcionalidad se llama absortividad molar y recibe el
simbolo especial €. Asi:

A = ¢ebc

Donde ¢ tiene las unidades L mol™ cm™. La absortividad molar es la propiedad de una

sustancia que nos dice cuanta luz absorbe a una longitud de onda determinada. ¥
LEY DE ADITIVIDAD DE LAS ABSORBANCIAS

Si varias especies quimicas absorben radiacion a una misma longitud de onda y no hay
interaccidn quimica entre dichas especies, la absorbancia total de la solucion es debida a
la suma de las absorbancias individuales, lo que se conoce como aditividad de las

absorbancias.

La aditividad de las absorbancias es una propiedad Util, puesto que proporciona un

medio para el estudio de mezclas de especies de absorbentes.
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En un sistema en donde dos componentes (o moléculas) absorben dentro de un mismo
intervalo, los espectros de absorcion de las mismas, pueden superponerse en diferentes

grados; como se muestra en la figura 3.

Cese A Cése B

j :\ // :, t x

—_—

/1) i
1 '
' I
; |
Ay AR

Figura 3. Andlisis de un sistema binario de absorcién. Fuente: (4)

Caso A: Situacién donde las curvas no se superponen y los dos componentes (Xy Y) se
determinan directamente con la longitud de onda. Esta situacion es comdn en la region
infrarroja, pero es menos comun en la region visible/UV, debido a las bandas de

absorcion que se producen son muy amplias.

Caso B: surge de la superposicion parcial de los espectros de absorcién. Mientras las
mediciones en A, dan directamente Y, cualquier intento de medir la absorbancia de X

debe incluir alguna contribucién debida a la cola de la absorcion de Y.

Caso C: Representa el caso general de la superposicion de las curvas de absorbancia,
pero con el maximo de absorcion suficientemente desplazado para permitir el anélisis

exacto.

Caso D: Es para los materiales con curvas de absorcion muy similares o cercanas, y no

es susceptible al analisis.
Para n componentes absorbentes en una solucion, la absorbancia total de la mezcla, para
una longitud de onda queda establecida de acuerdo con el principio de aditividad de las

absorbancias, sera:

Al=3A =A + Ay +...A = (€ 1)IbCy + (€ )l bCy +...+ ()1 bC @
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APLICACIONES DE LA LEY DE ADITIVIDAD DE LAS ABSORBANCIAS

|

Determinaciones

espectrofotometricas.

Puede ser con base en
1

1
Ley de Beer Ley de aditividad de las
absorbancias

En un solo punto Mas de un punto Una molécula Dos o mas moléculas

[ | | |

1
Comparacion Curva de Adicién de un Determinaciones
Vs STD calibracién estandar simultaneas

|
Con aforo Curva de adicion )

Método con un solo Método con volumen
volumen final final y varios puntos

Método con mezclas de
volumenes

Figura 4. Aplicaciones de la ley de aditividad de la las absorbancias.

La ruta marcada sin sombra, muestra el tipo de determinacion en el que se centra el
presente proyecto. Fuente: Elaboracion propia
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B. CURVA DE ADICION

Es frecuente que muchos de los componentes de la muestra se agreguen para simular el

ambiente del analito, asi, el medio en el que se encuentra este se llama matriz de la

muestra. La matriz puede contener especies con propiedades quimicas similares a las

del analito y pueden reaccionar con los mismos reactivos o pueden ocasionar una

respuesta del instrumento que no
se distinga facilmente del mismo.
Estos efectos que interfieren en la
determinacion del analito, reciben
el nombre de efecto de matriz.
Cuando la matriz es compleja o
no se conoce, puede utilizarse el
método de adicion de estandar

para resolver este efecto. V@

Es posible evitar la complicacion
que supone adaptar las matrices
de los patrones a la de la muestra
mediante la estandarizacion de
esta Gltima, a lo que se denomina

método de curva de adicion.

La version mas sencilla de curva
de adicion es la que se muestra en
la figura 5, la técnica de adicion de

estandar, donde se diluye un

Add V, of C,

Dilute to V,

!

[ |

Total concentration
of analyte

Add V, of Cp—

7~ AG(’\EO'C‘:

Dilute to V,

'

Total concentration
of analyte

\ ”~
Cr=r+C3 =
vy Vi

Figura 5. Método de adicion de estandar, en el
cual, alicuotas de la muestra son diluidas en un

mismo volumen final. Fuente: (5)

volumen V, de muestra hasta un volumen final V; y se mide la sefial Spyes.

En una segunda alicuota identica de la muestra se agrega un volumen V; conocido de

una disolucién patrén con una concentracion de analito Cs, hasta el mismo volumen
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final y se registra su sefial, Sorr. Las dos ecuaciones siguientes relacionan Syues Y Stort

con la concentracion de analito Ca de la muestra original:

Aplicando la ley distributiva:

Reacomodando:

Obteniendo una ecuacion que obedece a la de una linea recta, donde

KCs
Vy

La adicion de patron con
un punto se adapta
facilmente a la adicién de
patrén en varios puntos,
preparando una serie de
muestras a las que se
afiaden cantidades
crecientes de patrén. Se
prepara asi una curva de
calibracion en la que se
representa  Stont en
relacion con la medida

adecuada de la cantidad de

Vx
Smues = kCy V_f (a)

Store =k (G + G532) ()

4]

Kalx 4 ke, = ©)
Vi
S =X R, (d)

Ve

KCxVx

b,
Ve

=m y V, = x y que graficamente se representa en la figura 6.

S\.pn-a

\ £ - — penlgrcepl = —
\ Vi
%

\
4

Vs

Figura 6. Ejemplo de curva de calibracion por el
método de adicion de estandar. En la grafica, la sefial
graficada contra el volumen de estandar

adicionado. Fuente: (5)

patrén afadida. La figura 6 muestra un ejemplo de curva de calibracion con adicién de
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estandar segln la ecuacion b. En la figura 6 se representa St en relacion con el
volumen afiadido de solucion patrén, Vs. Cuando k es constante, la curva de calibracion
es lineal y resulta facil demostrar que el valor absoluto de la abscisa en el origen es Ca
V,/Cs. OWE)

En la técnica de adicion de estandar, este se adiciona en volimenes variables segun la
concentracion requerida; y la muestra es adicionada en un volumen fijo, para la cual la

férmula utilizada es:

donde Vs serd la X testada, que se obtiene de la regresion lineal cuando Y=0. Vx es el
volumen de muestra fija adicionada y Cy sera la concentracion de la muestra de donde

se parte para la preparacion de la curva. ©

OTRAS MODALIDADES DE LA CURVA DE ADICION

Otras modalidades de la curva de adicion que se presentan son: ©

e Variacion continla de muestra a un volumen total constante y volumen de

estandar fijo.

Esta técnica se desarrolla de la misma manera que para la curva de adicion de estandar
pero los roles se intercambian, pues es el estandar el que permanece fijo y la muestra la

que es adicionada de manera variable.

Se elabora una solucion de estandar y de muestra con concentraciones similares y
posteriormente se toman las alicuotas correspondientes para la muestra variable y el
mismo volumen de alicuota para el estandar. En todas las soluciones, los matraces
volumétricos utilizados para la curva son todos de la misma capacidad y de esta manera
la concentracion de cada uno se incrementara de manera constante, obteniendo asi, la

curva de adicion conveniente. Para este método se aplica la siguiente formula:
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VS CS
Cx =
T2

donde Vx serd la X testada, que se obtiene de la regresion lineal cuando Y=0. Vs es el

volumen de estandar fijo adicionado y Cs sera la concentracion de estandar.
e Variacion continua de muestra y estandar a un volumen final constante

En esta técnica, se prepara una solucion estandar y una solucién de muestra de
diferentes concentraciones preferentemente en relacion 1:2 y posteriormente la curva de
adicion, en el cual la combinacion de volimenes de estdndar y muestra, se mantiene
constante, es decir la suma de los volimenes de la muestra y el estandar siempre dara el
mismo volumen y daran un volumen final constante. La solucion puede ir desde
concentracion pura de estandar hasta concentracion pura de muestra. En este método la
ecuacion aplicada es:

C C(Vf+1)
X = —
S\l

donde Vx seré la X testada, que se obtiene de la regresion lineal cuando Y=0. Ve es el
volumen final de estdndar adicionado a la solucién y Cs sera la concentracion de

estandar. ©
C. ANTIHISTAMINICOS

Los antihistaminicos son farmacos generalmente usados para aliviar las reacciones de
hipersensibilidad inmediata. También son usados como sedantes, antiemeéticos y
adjuntos a la analgesia preoperatoria o postoperatoria.

La histamina es un mediador quimico que el cuerpo libera en las reacciones alérgicas.
Aunque existen al menos tres tipos de receptores de la histamina, H1 (histamina 1), H2
(histamina 2) y H3 (histamina 3). Tradicionalmente el término antihistaminico se utilizo
para describir agentes farmacoldgicos que actian como antagonistas de los receptores

H, relacionados con la rinitis o dermatitis alérgica.
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Todos los antihistaminicos disponibles antagonizan la histamina en grado similar con
independencia de la clase quimica a la que pertenezcan. Todas estas drogas inducen un
cierto grado de sedacion y ejercen actividad anticolinérgica. Las diferencias clinicas y
farmacoldgicas se relacionas en mayor medida con variaciones de los efectos adversos y
acciones antagonista no histaminicas, como los efectos atropinicos, las acciones sobre el
sistema nervioso central y las propiedades anestésicas locales. Para una seleccion
adecuada del agente por utilizar es esencial el conocimiento de estos efectos; entre los
antihistaminicos mas comunes podemos mencionar maleato de clorfeniramina,
clorhidrato de difenhidramina, maleato de azatadina, loratadina, succinato de

doxilaminay fenofenadina ®.

Las indicaciones clinicas para el uso de las diversas drogas antihistaminicas son
considerablemente variables. La mayoria de estos agentes son eficaces para el
tratamiento de la rinitis perenne, la rinitis alérgica estacional, la rinitis nasomotora, la
conjuntivitis alérgica, la urticaria y el angioedema, las reacciones alérgicas a la sangre
y el plasma, y el dermografismo, y como tratamiento coadyuvante de la terapia
convencional en las reacciones anafilacticas. Es probable que algunas drogas
anihistaminicas sean eficaces para aliviar los sintomas de reacciones alérgicas locales a
picaduras de insectos, alergias fisicas y reacciones medicamentosas y séricas menores
asociadas con prurito. Ciertos antihistaminicos selectos, como el clorhidrato de
difenhidramina, reducen la rigidez y los temblores de la paralisis agitante y los
sintomas extrapiramidales inducidos por drogas. Algunos también son eficaces para el
manejo efectivo y profilactico de la cinetosis. Los agentes con mayor fuerza sedante a
veces se prescriben en casos de insomnio e insomnio asociado con ciertos trastornos
meédicos; para tales casos se han desarrollado diferentes formas farmacéuticas, asi como
la combinacidn de los antihistaminicos con un descongestivo, un supresor de la tos y un
analgésico ®. El efecto colateral mas frecuente es la sedacion, que se manifiesta con

somnolencia y una disminucion de la capacidad de concentracion.
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LORATADINA

Desde hace 2 décadas las enfermedades alérgicas como la rinitis alérgica, urticaria
cronica, dermatitis atopica y conjuntivitis que sufren los mexicanos han sido tratadas
con Loratadina®. Presenta efectos secundarios como dolor de cabeza, boca seca,

dolor de estbmago, urticaria 0 somnolencia, como otros antihistaminicos.

Presenta varios genéricos que tienen un costo variado segun su forma farmacéutica y
si se presentan 0 no en combinacion con otro farmaco; pero para nuestro proposito de
estudio fue fécil adquirirla en una farmacia Similar a un costo de 30 pesos para
tabletas con Ambroxol, 30 pesos para la solucion oral de loratadina con ambroxol y de
manera gratuita por donacién del ISSSTE, Clinica Zaragoza, para las tabletas con

solo Loratadina.

Una caracteristica importante de la Loratadina y que permite su analisis por método de
curva de adicion son sus bajas concentraciones, pues la hace candidata a sufrir efecto de
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Figura 7. Estructura quimica y formula
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condensada de Loratadina. Fuente: (9)

Nombre  sistematico IUPAC: acido  4-(8-cloro-5,6-dihidro-11H-benzo[5,6]-
cicloheptal[1,2-b]piridin-11-ilideno)-1-piperidinocarboxilico.

Formula: C2H»3CIN,O,

Peso molecular: 382.88 g/mol

Cristales que se funden alrededor de 135°C. Agente triciclico o sedante de accion
prologada. No ejerce actividad anticolinergica. Soluble en alcohol (1:10); insoluble en

agua. ©
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Ultraviolet Spectrum. Aquszous acid-—280 nm: Aqueous base—252 nm.

8 i
®
a
I}
7
=)
|
|
R |
I 1 x\;\ | i =]
200 225 250 275 300 325 350 375 400
Wavelength

Figura 8. Espectro ultravioleta de Loratadina.
Solucion acida-280nm. Solucién bésica-252nm.

Fuente: (9)

FARMACOCINETICA Y FARMACODINAMIA

Constante de disociacion: pka 5.0.

Coeficiente de particion: 5.20

Biodisponibilidad de casi el 100%

La union a proteinas 97-99%

Metabolismo hepético (CYP2D6 y 3A4-mediada)

Vida media de eliminacion en plasma: 8 horas.

Excrecion: 40% como metabolitos conjugados en la orina.

Se absorbe por completo después de ser administrado por via oral, sin embargo, su
efecto antihistaminico persiste durante 24 horas. El inicio de accién es muy temprano,
estimdndose en 30 minutos aproximadamente. Posteriormente es metabolizada

extensamente en el higado y excretada a través de orina y heces.

La Loratadina es un agente antihistaminico triciclico potente, de accién prolongada, con

actividad como antagonista selectivos de los receptores H1, periféricos.
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INDICACIONES TERAPEUTICAS

Antihistaminico y mucolitico. Esta indicado para el alivio sintomatico de los procesos
alérgicos respiratorios asociados con tos no productiva y presencia de moco en el tracto

respiratorio.

También esta indicado en el tratamiento de pacientes con procesos broncopulmonares
alérgicos que cursen con aumento de la viscosidad y adherencia del moco, en lo que es
necesario mantener libre de secreciones las vias respiratorias. Sus principales
indicaciones son: rinitis alérgica, asociacion con tos, bronquitis, bronquiectasias,
sinusitis, neumonia, bronconeumonia, atelectasia por tapdn mucoso, traqueotomia, asi
como agente profilactico pre y posquirargico, especialmente en ancianos en quienes se

sospecha alguna condicion alérgica.

INTERACCIONES MEDICAMENTOSAS Y DE OTRO GENERO

Cuando se administra concomitantemente con alcohol, la Loratadina no presenta efectos
potenciadores como los medidos por los estudios de desempefio psicomotor.

Se ha reportado un incremento en las concentraciones plasmaticas de Loratadina
después de la administracion concomitante de ketoconazol, eritromicina o cimetidina en
estudios clinicos controlados, pero no se han observado cambios clinicamente
significativos (incluyendo electrocardiogréficos). Se debe tener precaucion cuando se
administren conjuntamente otros farmacos que inhiban el metabolismo hepatico hasta

gue se puedan realizar estudios de interaccion definitiva.

DOSIS Y VIA DE ADMINISTRACION

Oral.

Adultos y nifios con peso = 30 kg: Administrar una tableta cada 12 horas.

Nifios con peso < 30 kg mayores de 6 afios: Administrar (¥2) tableta cada 12 horas.
Adultos y nifilos mayores de 12 afios: Dos cucharaditas de LORATADINA (10 ml =

10 mg) una vez al dia.
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Nifios de 2 a 12 afios:

Dosis ponderal: 0.2 mg/kg/dia.

Peso corporal > 30 kg = 10 ml (10 mg) una vez al dia.

Peso corporal <30 kg =5 ml (5 mg) una vez al dia.

En pacientes con falla hepética o insuficiencia renal se debe ajustar la dosis a 5 ml (5
mg) diarios 0 10 ml (10 mg) en dias alternos.

LORATADINA no es hemodializable y no se sabe si lo es por dialisis peritoneal. *® %

D. ANALISIS DE VARIANZA

El andlisis de varianza, o0 mas brevemente ANDEVA, se refiere en general a un
conjunto de situaciones experimentales y procedimientos estadisticos para el analisis de

respuestas cuantitativas de unidades experimentales. ?

El andlisis de varianza se puede definir como una técnica mediante la cual la variacion
total presente en un conjunto de datos que se divide en varios componentes, cada una de
las cuales tiene asociada una fuente de variacion especifica, de manera que en el analisis
es posible conocer la magnitud de las contribuciones de cada fuente de variacion a la

variacion total, %

El problema maés sencillo de ANDEVA se conoce indistintamente como ANDEVA de
un solo factor, de clasificacion Unica o de un solo criterio, donde interviene el analisis
ya sea de datos obtenidos al muestrear mas de dos poblaciones numéricas
(distribuciones), o datos de experimentos en los que han empleado mas de dos
tratamientos. La caracteristica que diferencia los tratamientos o poblaciones entre si se
Ilama factor bajo estudio, y los tratamientos o poblaciones diferentes se conocen como

niveles del factor. ?

En nuestro caso se desea evaluar si existe alguna diferencia en la efectividad de tres
métodos de curva de adicion, asi como el analisis de tres formas farmacéuticas

diferentes. El método que se presenta para este propoésito es el analisis de varianza.
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El anélisis de varianza de dos sentidos se relaciona con los experimentos en que se usa

el bloque para reducir la suma de cuadrados del error, y por lo tanto, nos referimos a las

dos variables que consideramos como “tratamientos” y “bloques”. El analisis de estas

variables depende que sean independientes o de que exista una interaccion entre ellas,

siendo este ultimo el que usaremos.

Para formular la hipotesis que se aprobara en el caso de las dos variables, escribimos p;;
+-esimo

para la media de la poblacion que corresponde al i tratamiento y al j*™ bloque y

Se presenta como

Hij = p+a; + B
Siendo p la media general y o, los efectos de los tratamientos. En forma

correspondiente, nos referimos a los B como los efectos de los bloques y escribimos las

hipétesis nulas que se quieren probar como:

ap=a,=--=a,=0

Br=B2="=Pp=0

La alternativa para la primera hipo6tesis nula, es que no todos los efectos del tratamiento

a equivalen a cero; la alternativa para la segunda hipotesis nula es que no todos los

efectos del bloque B equivalen a cero. (1)
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Figura 9. Estructura tipica y modelo de un disefio factorial
con dos factores de estudio con interaccion. Fuente: (31)
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Modelo: Y, = u+71,+ B, +1,0, + &5
i=L2--a, j=L2,---b vy k=L2.---.n
Hipotesis
1. Hoo 7, =0 vs. Ha: 7, =0 paraal menos unai.
2 Ho: B, =0 vs. Ha: 8, # 0. paraal menos unaj.
3. Ho: 7,8, =0 vs. Ha: 7,8, #0 paraalmenosunpar i# j.
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Grados de Libertad

A=a-1
B=b-1
=(a -1)(d 1)
Error=abln —1) =abn —ab =N -ab
Total = abn —1 =N —1
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Suma de cuadrados
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Figura 10. Tabla ANDEVA de dos factores al azar, con factores

fijos, aleatorios y mixtos. Fuente: (15)

PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

Las determinaciones espectrofotométricas suelen ser determinaciones confiables,

selectivas y de gran sensibilidad. Su desarrollo se puede hacer de diversas formas, una

de ellas se basa en la ley de aditividad de las absorbancias, al adicionar estandar a las

muestras para fortalecer la sefial de absorbancia.

Asimismo, La Norma Oficial Mexicana NOM-177-SSA1-1998, “Que establece las

pruebas y procedimientos para demostrar que un medicamento es intercambiable.

Requisitos a que deben sujetarse los terceros autorizados que realicen las pruebas”;

indica en su numeral 7.3.1.2 que “cuando en la monografia de un farmaco a analizar no

se especifique el método analitico, se procederd a aplicar el método de estandar

adicionado”. ®
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Sin embargo, en el estudio realizado por Bader®, se encuentra que hay diferentes
métodos de importancia cientifica y docente para aplicar la metodologia de curva de

adicion.

Ante este marco, y considerando la diversidad de metodologias para desarrollar la curva
de adicion, se ha decidido realizar un estudio comparativo entre diferentes modalidades
del método de adicion, evaluando estadisticamente, con apoyo de una analisis de
varianza, las ventajas y desventajas de cada uno de ellos e identificando si existen
diferencias significativas, para lo cual, se selecciono la Loratadina como farmaco de
prueba, en diferentes presentaciones farmacéuticas, por ser un farmaco de importancia
terapéutica, pero sobre todo, que se encuentra en bajas dosis™”, condicién para ser

analizada por este método.

I11. OBJETIVO

Comparar las técnicas de curva de adicion por medio de su estudio de ventajas y

desventajas analiticas.
A. PARTICULARES

e Evaluar por medio de un andlisis de varianza diferentes métodos de curva de
adicion.

e Cuantificar el contenido de Loratadina en tabletas y solucion.

IV. HIPOTESIS

No existen diferencias significativas entre tres diferentes técnicas de curva de adicion
para determinacion de Loratadina por espectrofotometria UV-visible en tres
presentaciones farmacéuticas y toda variacidn se debe a la sensibilidad y linealidad de

las técnicas.
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V. DISENO DE INVESTIGACION

e Experimental
e Prospectivo
e Comparativo

e Transversal
A. POBLACION DE ESTUDIO

e Tabletas Loratadina con Ambroxol 5 mg /30 mg. Marca: Laritol EX. Fecha de
caducidad: ENE-12.

e Solucion oral Loratadina con Ambroxol 100 mg/600mg en 100 mL. Marca:
Vardel. Fecha de caducidad: NOV-11.

e Tabletas Loratadina 10 mg. Marca: GI. Fecha de caducidad: FEB-12.

B. CRITERIOS DE INCLUSION

e Tabletas de Loratadina blancas, lisas y enteras.
e Solucion oral en buen estado (No caduco).

e Empaque de la forma farmaceutica sellado.
C.CRITERIOS DE EXCLUSION

e Tabletas de Loratadina rotas, moteadas o de un color distinto.
e Solucion oral contaminada (Caduco).

e Empaque de la forma farmacéutica violado.
D. CRITERIOS DE ELIMINACION

e Tabletas de Loratadina hiimedas.

e Solucioén oral bifésica.
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VI. MATERIALES Y REACTIVOS

e Matraz volumétrico de 10 ml

e Matraz volumétrico de 25 ml

e Matraz volumétrico de 50 ml

e Matraz volumétrico de 100 ml

e Matraz volumétrico de 200 ml

e Matraz volumétrico de 500 ml

e Pipeta volumétrica de 5 ml

e Pipeta volumétrica de 10 ml

e Pipeta volumétrica de 20 ml

e Soporte universal

e Pinzas de doble presion

e Anillo metalico

e Embudo de tallo corto estriado

e Bureta con llave de teflon de 25 ml
e Parrilla de agitacion y calentamiento
e Celdas de cuarzo

e Vasos de precipitado de 100 ml

e Papel filtro

A. EQUIPO

e Espectrofotometro de doble haz. Marca Perkin EImer UV-Visible. Spectrometer
Lamba 2.

e Balanza analitica. Marca: Adveturer Ohaus.

B. REACTIVOS

e Acido clorhidrico 0.1N (para la muestra y el estandar).
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C. SOFTWARE

e Microsoft Office Excel 2007
e Statgraphics for Windows. Version 5.0.

VII.METODOLOGIA

A. PREPARACION DE LAS MUESTRAS

e Solucidn estandar a 50 ppm

Se pesan 25 miligramos de estandar en una balanza analitica registrando su peso,
Ilevandola a un matraz volumétrico de 25 ml y aforando con una solucién de HCI 0.1 N;
se toma una alicuota de 10 ml y se lleva a un matraz volumétrico de 200 ml, aforando

de igual manera con HCI 0.1 N; obteniendo una solucién muestra a 50 ppm.

25mg de loratadina o 10ml
25ml 200 ml

= 50ppm

e Solucidn estandar a 25 ppm

Para la preparacion del estandar se pesan 25 mg de Loratadina en una balanza analitica,
para llevarla a un matraz volumétrico de 50 ml y aforar con una solucién de HCI 0.1 N;
se toma una alicuota de 5 ml y se lleva a un matraz volumétrico de 100 ml, aforando de

igual manera con HCI 0.1 N; obteniendo una solucién muestra a 25 ppm.

25mg de loratadina o 5ml
50 ml 100 ml

= 25ppm

e Solucion muestra a 50 ppm

Se toman 10 tabletas de Loratadina y se pesan en una balanza analitica registrando su

peso y calculando se valor promedio por tableta, suponiendo que esta tiene 5 mg de
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Loratadina y pesando el equivalente a 25 mg de la misma, para llevarla a un matraz
volumétrico de 10 ml y aforar con una solucion de HCI 0.1 N; se toma una alicuota de
10 ml y se lleva a un matraz volumétrico de 500 ml, aforando de igual manera con HCI

0.1 N; obteniendo una solucién muestra a 50 ppm.

25mg de loratadina N 10 ml
10 ml 500 ml

= 50ppm

El mismo procedimiento se lleva a cabo para la solucion oral y para las tabletas con solo

Loratadina, tomando la muestra equivalente a 25 mg de Loratadina.

B. PREPARACION DE LAS TRES TECNICAS DE CURVA DE ADICION

e Técnica 1: Adicion de muestra fija.

Una vez que se tienen las soluciones se procede a adicionar alicuotas a matraces

volumétricos de 50 ml, segin como se ve en la imagen:

0 mL + 4 mL

2ZmL+4 mL
STD X

— —_

4 mL+4mL

6mL+4 mL
50 ppm 50 ppm

SmL+4mL
10 mL+4m
Esquema 1. Volumen de alicuotas de

muestra y solucion estandar a adicionar para

la realizacion de curva de muestra fija.
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Una vez preparada la curva se procede a leer en el espectrofotdmetro de doble haz a una

longitud de 280 nm.

Los datos obtenidos son procesados con regresion lineal, buscando la X testada y
sustituyendo en las formulas correspondientes al método (péagina 10) para obtener el

contenido por tableta de Loratadina; llevando a cabo este método por triplicado.
e Técnica 2: Adicidn de estandar fijo.

En este método se lleva a cabo el mismo procedimiento para la preparacion de la
muestra y el estandar pero se modifica el volumen de adicion, tal y como se observa a

continuacion:

0 mL + 4 mL

2mL+4 mL
X STD

4 mL+4 mL

6 mL+4 mL
50 ppm 50 ppm

8mL+4 mL

10 mL+4 m

Esquema 2. Volumen de alicuotas de
muestra y solucidn estandar a adicionar para

la realizacion de curva de estandar fija.

Una vez preparada la curva se procede a leer en el espectrofotémetro de doble haz a una

longitud de 280 nm.

Los datos obtenidos son procesados con regresion lineal y buscando la X testada y
sustituyendo en las formulas correspondientes al método (pagina 10) para obtener el
contenido por tableta de Loratadina.
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e Técnica 3: Volumenes variables de estandar y muestra a un volumen final

constante.

Una vez que se tienen las soluciones se procede a adicionar las alicuotas en vasos de

precipitado de 100 mL, segiin como se ve en la imagen:

OmL+10m

2mL+8mL
X STD

4 mL+6mL

6 mL+4mL
50 ppm 25 ppm

8mL+2mL

10 mL+0m

Esquema 3. Volumen de alicuotas de
muestra y solucién estandar a adicionar para
la realizacion de curva de volimenes
variables.
Una vez preparada la curva se procede a leer en el espectrofotémetro de doble haz a una

longitud de 280 nm.

Los datos obtenidos son procesados con regresion lineal y buscando la X testada y
sustituyendo en las formulas correspondientes al método (péagina 11) para obtener el

contenido por tableta de Loratadina.

El mismo procedimiento se lleva a cabo para la solucion oral y para las tabletas con solo

Loratadina, tomando la muestra equivalente a 25 mg de Loratadina.
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VIII.DIAGRAMA DE FLUJO

\

Realizar Método 1
para tabletas con
Ambroxol 5 mg /30
mg por triplicado

J

7

\

Realizar Método 2
para tabletas con
Ambroxol 5 mg /30
mg por triplicado

\

J

7

Realizar Método 3
para tabletas con
Ambroxol 5 mg /30
mg por triplicado

\

\
Realizar Método 1

para solucion oral
Loratadina con
Ambroxol 100

mg/600mg en 100

mL por triplicado
\ J

Realizar Método 2
para tabletas con
Loratadina 10 mg

Realizar Método 1
para tabletas con
Loratadina 10 mg

Realizar Método 3
para solucion oral
Loratadina con
Ambroxol 100
mg/600mg en 100
mL por triplicado

Realizar Método 3
para tabletas con
Loratadina 10 mg

\ J

[ Realizar la tabla de )
registro de valores
correspondiente con
los tratamientos y

\ bloques.

e N
Introducir los valores
en el programa
Statgraphics para
obtener la tabla
ANDEVAY su
conclusién

Realizar Método 2
para solucion oral
Loratadina con
Ambroxol 100
mg/600mg en 100
mL por triplicado
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Comparacién de tres técnicas por curva de adicion de estandar para la determinacién de
loratadina en tres presentaciones farmacéuticas.

IX. DISENO EXPERIMENTAL

A continuacion se muestran las tablas guias en las cuales se realiza el registro de los

valores obtenidos para la lectura de las curvas para las tres técnicas, cada una por

triplicado para las tres presentaciones farmacéuticas.

Tabla guia 1. Para el registro de los resultados de porcentaje de contenido
y su posterior analisis estadistico.

Tabletas (L/A) | Solucion oral (L/A) Tabletas (L)
Repeticion 1 (%) Repeticion 1 (%) | Repeticion 1 (%)
Técnica 1 Repeticion 2 (%) Repeticion 2 (%) | Repeticion 2 (%)
Repeticion 3 (%) Repeticion 3 (%) Repeticion 3 (%)
Repeticion 1 (%) Repeticion 1 (%) Repeticion 1 (%)
Técnica 2 Repeticion 2 (%) Repeticion 2 (%) Repeticion 2 (%)
Repeticion 3 (%) Repeticion 3 (%) Repeticion 3 (%)
Repeticion 1 (%) Repeticion 1 (%) | Repeticion 1 (%)
Técnica 3 Repeticion 2 (%) Repeticion 2 (%) | Repeticion 2 (%)
Repeticion 3 (%) Repeticion 3 (%) | Repeticion 3 (%)

Tabla guia 2. Para el registro de los resultados de pendientes y su posterior
anélisis estadistico.

Tabletas (L/A) | Solucion oral (L/A) | Tabletas (L)
Repeticion 1 (m) Repeticion 1 (m) | Repeticion 1 (m)
Técnica 1 Repeticion 2 (m) Repeticion 2 (m) | Repeticion 2 (m)
Repeticion 3 (m) Repeticion 3 (m) | Repeticion 3 (m)
Repeticion 1 (m) Repeticion 1 (m) | Repeticion 1 (m)
Técnica 2 Repeticion 2 (m) Repeticion 2 (m) | Repeticion 2 (m)
Repeticion 3 (m) Repeticion 3 (m) | Repeticion 3 (m)
Repeticion 1 (m) Repeticion 1 (m) | Repeticion 1 (m)
Técnica 3 Repeticion 2 (m) Repeticion 2 (m) | Repeticion 2 (m)
Repeticion 3 (m) Repeticion 3 (m) | Repeticion 3 (m)
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Comparacién de tres técnicas por curva de adicion de estandar para la determinacién de
loratadina en tres presentaciones farmacéuticas.

Tabla guia 3. Para el registro de los resultados de coeficientes de
determinacion y su posterior andlisis estadistico.

Tabletas (L/A) | Solucion oral (L/A) Tabletas (L)
Repeticion 1 () Repeticién 1 (r) | Repeticion 1 (r°)
Técnica 1 Repeticion 2 () | Repeticion 2 (r?) | Repeticion 2 (%)
Repeticion 3 () | Repeticion 3 (r¥) | Repeticion 3 (%)
Repeticion 1 (r°) Repeticion 1 () | Repeticion 1 (r%)
Técnica 2 Repeticion 2 (r%) Repeticion 2 () | Repeticion 2 (r%)
Repeticion 3 () | Repeticion 3 () | Repeticion 3 (%)
Repeticion 1 (‘) Repeticion 1 (r) | Repeticion 1 (r°)
Técnica 3 Repeticion 2 () | Repeticion 2 (r?) | Repeticion 2 (%)
Repeticion 3 () | Repeticion 3 () | Repeticion 3 (%)
ANDEVA

Ho= No existe diferencia significativa entre los métodos de adicion de estandar, ni en la

presentacion farmacéutica.

H.= Existe diferencia significativa entre los métodos de adicion de estandar y en la

presentacion farmaceutica.

Nivel de significacion: 0=0.05

Fuente g. l Suma de cuadrados | Cuadrados medios
Método i-1 SC fila CM il Frila
Forma J-1 SCeolumna CM columna Feolumnas
farmacéutica
Interaccion (i-1)(-1) SC interaccion CM interaccion Finteraccion
Subtotal ij-1 SC subtotal -
Error N'ij SC error CM g
Total N-1 SC total -

1=3

J=3

N=27 (numero de muestras) [para cada tabla de registro].

Si Fca > Fp entonces Hy se rechaza.
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Comparacién de tres técnicas por curva de adicion de estandar para la determinacién de
loratadina en tres presentaciones farmacéuticas.

X. RESULTADOS

A continuacién se muestran los resultados para tabletas loratadina con ambroxol
5mg/30mg por tres repeticiones en cada una de las técnicas utilizadas asi como sus
graficas comparativas; a su vez una tabla que contiene los valores de porcentaje de

contenido obtenidos para esta presentacion farmacéutica.

Tabla 1. Determinacién de Loratadina en tabletas Loratadina
con ambroxol 5mg/30mg, primera repeticion.

Mtra. fija STD fijo Volumenes variables
Vol. ABS ABS ABS
0 0.2702 0.1902 0.7152
2 0.3212 0.2762 0.9462
4 0.3612 0.3232 1.1652
6 0.4052 0.4482 1.3822
8 0.4542 0.5302 1.6022
10 0.5012 0.6082 1.8212
= 0.0228 0,0425 0.1102
r2= 0.9991 0.9909 0.9999
"X -11.8728 -4.2275 -6,5405

Tabla 2. Determinacion de Loratadina en tabletas Loratadina
con ambroxol 5mg/30mg, segunda repeticion.

Mtra. fija STD fijo VolUmenes variables
Vol. ABS ABS ABS
0 0.2692 0.1952 0.7082
2 0.3192 0.2842 0.9502
4 0,3632 0.3612 1.1622
6 0.4112 0.4522 1.3812
8 0.4642 0.5322 1.6032
10 0.5142 0.6222 1.8262
= 0.0244 0.0424 0.1110
r2= 0.9993 0.9996 0.9998
"X -10.9808 -4.6093 -6.4584
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Tabla 3. Determinacién de Loratadina en tabletas Loratadina
con ambroxol 5mg/30mg, tercera repeticion.

Mtra. fija STD fijo Volumenes variables
Vol. ABS ABS ABS
0 0.2722 0.1982 0.7122
2 0.3182 0.2892 0.9332
4 0.3752 0.3722 1.1602
6 0.4192 0.4622 1.3832
8 0.4642 0.5342 1.6042
10 0.5172 0.6222 1.8222
= 0.0244 0.0421 0.1112
r2= 0.9988 0.9992 0.99996
X -11.1532 -4.8092 -6.4103

Tabla 4. Determinacion de porciento de contenido de
Loratadina en tabletas Loratadina con ambroxol 5mg/30mg.

Mtra. fija STD fijo Volumenes variables
Repet.1 33.69% 97.45% 27.23%
Repet.2 36.42% 89.37% 28.23%
Repet.3 35.86% 85.66% 28.83%
15 o= Mtra fija
2 L B —=—STD fijo
< LA Volumen variable
i m == Curva estandar
O ===
-2 0 2 4 6 8 10 12

Volumen adicionado

Gréfica 1. Determinacion de Loratadina en tabletas Loratadina con
ambroxol 5mg/30mg, primera repeticién.
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Comparacidn de tres técnicas por curva de adicion de estandar para la determinacion de

loratadina en tres presentaciones farmacéuticas.

15 / —&—Mtra fija
=8-STD fijo

2 1
< . / ~#=\/olumen variable
o M— —>e=Curva estandar
R
-2 0 2 4 6 8 10 12
VVolumen adicionado
Gréfica 2. Determinacion de Loratadina en tabletas Loratadina con
ambroxol 5mg/30mg, segunda repeticion.
15 / =—o—Mtra fija
2 . / —=-STD fijo
< o / =#=Volumen variable
B M— == Curva estandar
O e
-2 0 2 4 6 8 10 12

Volumen adicionado

Gréfica 3. Determinacion de Loratadina en tabletas Loratadina con
ambroxol 5mg/30mg, tercera repeticion.
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Comparacién de tres técnicas por curva de adicion de estandar para la determinacién de
loratadina en tres presentaciones farmacéuticas.

A continuacion se muestran los resultados para solucién oral de loratadina con
ambroxol 100mg/600mg en 100 ml por tres repeticiones en cada una de las técnicas
utilizadas asi como sus graficas comparativas; a su vez una tabla que contiene los

valores de porcentaje de contenido obtenidos para esta presentacion farmacéutica.

Tabla 5. Determinacién de Loratadina en Solucion oral
Loratadina con Ambroxol 100 mg/600mg en 100 mL,

primera repeticion.
Mtra. fija |STD fijo | Volimenes variables

Vol. ABS ABS ABS
0 0.2562 0.1982 0.6902
2 0.3102 0.2812 0.9542
4 0.3582 0.3502 1.1992
6 0.4082 0.4182 1.343
8 0.4562 0.4982 1.7072
10 0.5082 0.5742 1.9282
= 0.0250 0.0371 0.1228
r2= 0.9997 0.9992 0.9915
X -10.3282 -5.4067 -5.5302

Tabla 6. Determinacion de Loratadina en Solucién oral
Loratadina con Ambroxol 100 mg/600mg en 100 mL,

segunda repeticion.

Mtra. fija |STD fijo |Volimenes variables

Vol. ABS ABS ABS
0 0.2542 0.2002 0.6912
2 0.3032 0.2812 0.9492
4 0.3432 0.3522 1.2012
6 0.3962 0.4042 1.4542
8 0.4452 0.4902 1.6902
10 0.4992 0.5842 1.9282
= 0.0243 0.0371 0.1237
r2= 0.9983 0.9936 0.9997
X -10.3192 -5.3130 -5.6573

Tania Yazmin Ruiz de Chavez Gonzalez | 34
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loratadina en tres presentaciones farmacéuticas.

Tabla 7. Determinacion de Loratadina en Solucion oral
Loratadina con Ambroxol 100 mg/600mg en 100 mL,
tercera repeticion.

Mtra. fija |[STD fijo | Voldmenes variables
Vol. ABS ABS ABS
0 0.2572 0.1982 0.6882
2 0.3042 0.2752 0.9362
4 0.3542 0.3482 1.1972
6 0.4022 0.4222 1.4392
8 0.4542 0.4872 1.6892
10 0.4942 0.5842 1.9262
= 0.0240 0.0377 0.1242
r2= 0.9991 0.9976 0.9998
X -10.6957 -5.2063 -5.5711

Tabla 8. Determinacion de porciento de contenido de
Loratadina en solucién oral Loratadina con Ambroxol
100 mg/600mg en 100 mL.

Mtra. fija |STD fijo | Volimenes variables
Repet.1 38.73% 74.23% 40.70%
Repet.2 38.76% 75.54% 38.66%
Repet.3 37.40% 77.09% 40.03%
, ; == Mtrafija
8 L.J 3
< 1 . =8-STD fijo
05 L 8% Volumr
0 i variable
-2 0 2 4 6 8 10 12

Volumen adicionado

Gréfica 4. Determinacion de Loratadina en solucion oral Loratadina
con Ambroxol 100 mg/600mg en 100 mL, primera repeticion.
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Comparacidn de tres técnicas por curva de adicion de estandar para la determinacion de

loratadina en tres presentaciones farmacéuticas.

a

N

/‘ —o—Mitra fija

PR / —&-STD fijo
< 1 /f =#=\olumen variable
05 ‘—_.___.___.:-.‘4!— ——Curva estandar
e
-2 0 2 4 6 8 10 12
Volumen adicionado
Grafica 5. Determinacién de Loratadina en solucion oral Loratadina con
Ambroxol 100 mg/600mg en 100 mL, segunda repeticion.
o —15 / —o—Mtra fija
_2: /
I / —8—-STD fijo
o ‘__..—..——-I?"i,.i —#—\/olumen variable
[ M
=>&=Curva estandar
-2 0 2 4 6 8 10 12

Volumen adicionado

Grafica 6. Determinacion de Loratadina en solucion oral Loratadina con
Ambroxol 100 mg/600mg en 100 mL, tercera repeticion.
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Comparacién de tres técnicas por curva de adicion de estandar para la determinacién de
loratadina en tres presentaciones farmacéuticas.

A continuacién se muestran los resultados para tabletas loratadina 5mg por tres
repeticiones en cada una de las técnicas utilizadas asi como sus graficas comparativas; a
su vez una tabla que contiene los valores de porcentaje de contenido obtenidos para esta

presentacion farmaceutica.

Tabla 9. Determinacion de Loratadina en tabletas
Loratadina 5mg, primera repeticion.

Mtra. fija |STD fijo |Volumenes variables
Vol. ABS ABS ABS
0 0.2922 0.1962 0.3792
2 0.3372 0.2852 0.5542
4 0.3902 0.3922 0.7152
6 0.4332 0.4882 0.8672
8 0.4832 0.5772 1.0372
10 0.5252 0.6682 1.1982
= 0.0235 0.0476 0.0814
r2= 0.9992 0.9992 0.9997
X -12.4305 -4.1216 -4.7287

Tabla 10. Determinacion de Loratadina en tabletas
Loratadina 5mg, segunda repeticion.

Mtra. fija |STD fijo |Volumenes variables
Vol. ABS ABS ABS
0 0.2892 0.1982 0.3852
2 0.3382 0.2932 0.5512
4 0.3862 0.3902 0.7032
6 0.4382 0.4832 0.8572
8 0.4832 0.5892 1.0412
10 0.5312 0.6702 1.2052
= 0.0242 0.0477 0.0818
r2= 0.9997 0.9993 0.9992
X -11.9504 -4.1571 -4.6600
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Comparacién de tres técnicas por curva de adicion de estandar para la determinacién de
loratadina en tres presentaciones farmacéuticas.

Tabla 11. Determinacion de Loratadina en tabletas
Loratadina 5mg, tercera repeticion.

Mtra. fija |STD fijo |Volumenes variables
Vol. ABS ABS ABS
0 0.2952 0.2002 0.3842
2 0.3372 0.2922 0.5442
4 0.3892 0.4022 0.606
6 0.4362 0.4962 0.8702
8 0.4822 0.5882 1.0282
10 0.5332 0.6852 1.1972
= 0.0239 0.0487 0.0826
r2= 0.9994 0.9994 0.9826
X -12.2472 -4.1175 -4.1810

Tabla 12. Determinacion de porciento de contenido de
Loratadina en tabletas Loratadina 5 mg.

Mtra. fija |STD fijo |Volimenes variables
Repet.1 32.17% 97.86% 27.76%
Repet.2 33.46% 97.02% 28.54%
Repet.3 32.65% 97.96% 34.66%
oo é = Curva estandar
'2 o:o =——Mtra fija
04 —=-STD fijo
02 "¢
s — Volumen variable
-2 0 2 4 6 8 10 12

Volumen adicionado

Gréfica 7. Determinacion de Loratadina en tabletas Loratadina 5mg,
primera repeticion.
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Comparacidn de tres técnicas por curva de adicion de estandar para la determinacion de
loratadina en tres presentaciones farmacéuticas.
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Grafica 8. Determinacion de Loratadina en tabletas Loratadina 5mg,
segunda repeticion.
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Grafica 9. Determinacion de Loratadina en tabletas Loratadina 5mg,
tercera repeticion.
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Comparacién de tres técnicas por curva de adicion de estandar para la determinacién de
loratadina en tres presentaciones farmacéuticas.

Tabla 13. Andlisis de varianza para la determinacion de porciento de contenido de

Loratadina.

Fuente Suma de g.l. Cuadrgdos F-Ratio | P-value

cuadrados medios

EFECTOS PRINCIPALES
A:Tecnica 17478.3 2 8739.13 1361.24 | 0.0000
B:Presentacion 30.1881 2 15.0941 2.35 0.1238
INTERACCION
AB 1008.53 4 252.132 39.27 0.0000
RESIDUAL 115.559 18 6.41996
TOTAL 18632.5 26

Todas las razones estan contrastadas contra el error.

108 F

(2] (o0
(o0 (o)
L e b et e

Contenido (%)

N
(o]
T

Técnica
Gréfica 10. Interaccion entre las técnicas empleadas y las presentaciones en la

determinacion de porciento de contenido.

Presentacion

Contenido (%)

N =N
(=]
L

N
(o]
B

Presentacion

Técnica

Gréfica 11. Interaccidn entre las presentaciones y las técnicas empleadas en la

determinacion de porciento de contenido.
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Comparacién de tres técnicas por curva de adicion de estandar para la determinacién de
loratadina en tres presentaciones farmacéuticas.

Tabla 14. Andlisis de varianza para la determinacion de sensibilidad de las

técnicas.
Fuente Suma de g.l. Cuadrados F-Ratio | P-value
cuadrados medios
EFECTOS PRINCIPALES | 0.0327576
A:Tecnica 0.0005331 | 2 0.0163788 50310.28 | 0.0000
B:Presentacion 27 2 0.000266563 | 818.80 0.0000
INTERACCION 0.0023690
AB 6 4 0.000592264 | 1819.24 | 0.0000
0.0000058
RESIDUAL 6 18 3.25556E-7
TOTAL 0.0356656 | 26
Todas las razones estan contrastadas contra el error.
015 F Ee?entacién
— 2
o 0.12 5 s
S 009f
3 I
g 0.06
=
0.03
0 -

Gréfica 12. Interaccion entre las técnicas empleadas y las presentaciones en la

Téc

determinacioén de sensibilidad.

0.15

0.12

Pendiente

0.03 |

0.09

0.06

0 L

nica

;s—_____*____ —
1 2 3
Presentacion

9 Técnica

Gréfica 13. Interaccion entre las presentaciones y las técnicas empleadas en la

determinacion de sensibilidad.
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Comparacién de tres técnicas por curva de adicion de estandar para la determinacién de
loratadina en tres presentaciones farmacéuticas.

Tabla 15. Analisis de varianza para la determinacion de linealidad de las técnicas.

Fuente Suma de g.l. Cuadrgdos F-Ratio | P-value
cuadrados medios
EFECTOS PRINCIPALES
A:Tecnica 0.0000245541 | 2 0.000012277 |0.73 0.4937
B:Presentacion 0.00000538741 | 2 0.0000026937 | 0.16 0.8524
INTERACCION
AB 0.0000639259 | 4 0.0000159815 | 0.96 0.4552
RESIDUAL 0.000300953 18 0.0000167196
TOTAL 0.000394821 26
Todas las razones estan contrastadas contra el error.
(X 0.001 2
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Gréfica 14. Interaccion entre las técnicas empleadas y las presentaciones en la

determinacién de linealidad.
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Gréafica 15. Interaccion entre las presentaciones y las técnicas empleadas en la

determinacién de linealidad.
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Comparacién de tres técnicas por curva de adicion de estandar para la determinacién de
loratadina en tres presentaciones farmacéuticas.

X1. ANALISIS DE RESULTADOS

Se desarrollaron tres diferentes técnicas del método de curva de adicién: estandar fijo,
muestra fija y volumenes variables. A su vez se realizo una curva estandar, obteniendo
de esta un valor de X testada, es decir una concentracion de Loratadina que fue restada a

cada uno de los valores registrados de absorbancia, para corregir asi el error obtenido.

Los datos de absorbancias obtenidos en la lectura fueron tratados con Microsoft Office
Excel para la obtencion de r?, m y porciento de contenido; a su vez estos fueron tratados

con Statgraphics 5.0 para obtener estudio por ANDEVA.

De los datos obtenidos se realizaron graficas de comparacién entre técnicas por cada
presentacion farmacéutica utilizada. Se obtuvieron porcientos de contenido, pendientes
y coeficientes de determinacion (27 en total de cada uno) con los cuales se realizaron
tablas de andlisis de varianza para sensibilidad, linealidad y porcentaje de contenido con
la finalidad de conocer su interaccion y los factores de los que depende cada

determinacion y técnica.

Los datos obtenidos para la técnica tres, presentan los mayores valores de absorbancia
pues no hay dilucion, aunque en la técnica dos, es donde se presenta un rango mayor,
pues aungue inician con un valor mas bajo con respecto a la técnica uno, son los que
terminan mas altos con respecto al mismo, lo cual nos indica que la técnica tres es
aquella que nos registra un porciento de contenido mas bajo, y que la técnica uno
presenta una mejor uniformidad, debido a que la muestra permanece constante, evitando
un error de concentracion no conocida. Las pendientes de las tres técnicas para cada
presentacién son semejante, lo que nos indica una sensibilidad similar y buena
linealidad; a su vez los coeficientes de determinacion y la x testada presentan una
misma tendencia y un rango muy similar en el registro de valores, tal y como se observa

enlastablasdelalala3,5ala7y9alall.

Es interesante observar que la técnica dos, registra un mayor porcentaje de contenido
para las tabletas y solucion oral, y la técnica tres con menor por ciento, como se observa

en las tablas 4, 8 y 12; lo cual se atribuye principalmente a la variabilidad que se
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presenta en la técnica tres, pues no se maneja una adicion de alicuotas con material
volumeétrico, es decir no se realizan diluciones, si no que la mezcla se lleva a cabo en
vasos de precipitados y con buretas que pueden no estar correctamente calibradas y
llevarnos a un error. Ademas en la técnica dos se mantiene constante la solucion

estandar, lo que permite una curva con concentraciones crecientes mas especifica.

En cuanto al impacto que tiene el efecto de matriz, la técnica uno es la menos afectada,
pues su curva se encuentra mas paralela a la curva estandar desarrollada. La técnica tres
de volumen variable es aquella que refleja un mayor impacto, considerando que su
curva se encuentra mas perpendicular o inclinada con respecta a la estandar, como se
observa en las graficas 1 a la 9, lo que se atribuye a la falta de dilucién, si no hay medio
un medio basto no se podra representar correctamente el efecto de matriz. En estas
también se puede observar el factor de correccion que se obtuvo por la curva estandar y

el cual se aplico a todos los datos de absorbancia obtenidos.

Para estudiar las interacciones existentes en la determinacion de los porcentajes de
contenido, se realizo el andlisis de varianza para los 27 datos obtenidos de las tres
técnicas con sus tres repeticiones por cada presentacion farmacéutica, mismas que se
presenta en la tabla 13, en la cual podemos observar segun los valores de P-value que
hay efecto de la técnica y de la interaccion de esta con la presentacion pues su valor es
menor a 0.05. Por otro lado se encuentra que la presentacion farmacéutica, como factor

de estudio, no causa efecto directo en el estudio.

La interaccion como la que se presenta en la grafica 10, nos indica que la técnica dos
presenta un mayor porciento de contenido para las tres presentaciones farmacéuticas y
por lo tanto presenta un menor efecto de matriz, pues se ha representado de una mejor

manera la dilucion del medicamento facilitando su determinacion.

En el grafico 11 se observa que para una presentacion liquida como la solucion oral la
cuantificacion es mas facil que en un solido como las tabletas pues se observa en la
grafica que la presentacion tres, tabletas de loratadina, es la que tiene un mayor
porciento de contenido, lo cual se atribuye a que el principio activo se encuentra solo

acompafiado de excipientes y no otro como el ambroxol. Las técnicas uno y tres,
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muestra fija y volumenes variables respectivamente, registran un menor porciento de
contenido, lo que pudo deberse a las serie de diluciones que se realiza en ambas
técnicas. Los mejores resultados para porciento de contenido son dados en la técnica
dos, estandar fijo, para la presentacion 3 tabletas de loratadina, segln se observa en el
grafico 11, pues el punto para este técnica con esta presentacion es el mas alto en el
grafico de interaccion.

Para evaluar la sensibilidad de las técnicas, se presenta el analisis de varianza realizado
con las pendientes obtenidas de las curvas, en el cual podemos interpretar que existe un
efecto significativo de la técnica, la presentacion y la interaccion de ambas, pues para
cada uno de los valores de P- value es del 0.0000. Gracias al valor de F-ratio podemos
observar que la técnica, como factor, es la que presenta un efecto méas grande en el
estudio pues su valor es 60 veces mayor al de la presentacion. Estos valores los
podemos observar en la tabla 14; la posible causa es que la sensibilidad depende
directamente de la técnica utilizada para cada presentacion, es decir, no se puede utilizar

cualquier técnica si se desea una sensibilidad alta para cierta presentacion farmacéutica.

En la grafica 12 se observa, segun la interaccion, que la técnica tres es aquella que
presenta una mayor sensibilidad durante el estudio, y la técnica uno es aquella que
presenta menor, similar a la técnica dos.

En la grafica 13 se observa que la técnica con mayor homogeneidad es la técnica uno, es
decir que se tiene una mayor semejanza entre los valores obtenidos durante las
repeticiones, seguida por la técnica dos y por ultimo la tres. La presentacion dos es a su

vez la mas sensible.

El coeficiente de determinacion de las rectas, nos permite evaluar la linealidad de los
sistemas utilizados, y en la tabla 15 se tiene el analisis de varianza elaborado para los
valores de dichos coeficientes para todas las curvas realizadas, el cual nos indica que ni
el factor técnica, el factor presentacion, o el factor interaccién, tienen un efecto
significativo, pues su valor de P-value es en todos los casos mayor a 0.05.

En la grafica 14 se observa que para la presentacion tabletas de Loratadina con
ambroxol, la linealidad depende mucho de la técnica utilizada pero la mejor es la

técnica tres volimenes variables; para la presentaciéon dos lo es la técnica uno muestra
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fija, y para la presentacion tres la técnica dos estandar fijo es la mejor, pues es la méas

constante.

La linealidad para la técnica uno es mejor, y para la técnica tres es la mas dispersa,
como se demuestra en la grafica 15. La linealidad mas alta, es decir, con menor error, es
para la presentacion uno tabletas de loratadina con ambroxol con la técnica tres
volimenes variables. Asi mismo, se puede observar que la variable de respuesta
linealidad del método, se favorece cuando el farmaco a cuantificar se encuentra solo,

como se evalla en lo registrado para la técnica uno y dos.

XIl. CONCLUSIONES

Técnica 1: Muestra fija.

e Ventajas.
o Presenta la mejor linealidad asi como la mejor homogeneidad.
o La presentacion solucion oral de loratadina, asi como tabletas de loratadina

presentan una mejor linealidad con esta técnica

e Desventajas

o Tiene un bajo registro de porciento de contenido.

Técnica 2: Estandar fijo.

e Ventajas
o Presenta un mayor registro en el porcentaje de contenido con respectos a la
técnica uno y técnica tres.
o Para las presentacion tabletas de loratadina con ambroxol y solucion oral de

loratadina con ambroxol presenta un mayor porcentaje de contenido

e Desventajas
o Tiene una baja linealidad, sin embargo no es mala comparada con la técnica 3

volUmenes variables.
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Técnica 3: Volumenes variables.

e Ventajas
o Presenta la mejor sensibilidad
o Para la presentacion de tabletas de loratadina con ambroxol presenta mayor

sensibilidad con respecto a las otras dos presentaciones.

e Desventajas:
o Tiene un bajo registro de porciento de contenido asi como una baja linealidad.

La hipotesis antes planteada es valida debido a que las diferentes técnicas de curva de
adicién no presentan una diferencia significativa, en ellas se obtiene una misma
tendencia y siempre valores validos para la cuantificaciéon de un medicamento, sin
embargo se tiene que tomar en cuenta los factores que se deseen observar en un analisis,
es decir si se desea centrarse en comprobar una mayor sensibilidad en el equipo o0 a
tener una mayor linealidad en el registro de datos si es asi, tomar en cuenta las ventajas

y desventajas antes obtenidas para cada uno de las técnicas.

XIHI.COMENTARIOS Y SUGERENCIAS

e Se recomienda realizar el estudio con otro farmaco y sus respectivas presentaciones
farmacéuticas; las distintas técnicas con el mismo farmaco o bien otra técnica y otro
farmaco para tener una vision mas amplia de las ventajas y desventajas de este

método.

e A suvez se recomienda validar las técnicas de este método.
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