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RESUMEN

La Loratadina es uno de los medicamentos de accién farmacolégica de
naturaleza antihistaminica que significa, actuar contra la alergia a nivel
dermatologico, estornudos, urticaria etc y que cumplira dicha accién
tefapéutica siempre y cuando su concentracion y naturaleza corresponda a
dicho medicamento por‘ lo que se hace necesario recurrir entre otros, a los
andlisis quimicos como la Espectrofotometria Infrarroja con transformada de
Fourier para demostrar si son o nc de dudosa procedencia previa separacion
del principio activo, ademas de complementar con la espectrofotometria
ultravioleta visible.

La parte experimental fue realizada en los Laboratorios de la Facultad de
Ingenieria Quimica de la Universidad Nacional del Callao.

Por analogia segun lo indicado en el trabajo de investigacién sobre Aceites
trans-cis-inf-final, se usd la técnica de la AOAC, ahora en el caso de
medicamentos se ha utilizado una variante de técnica diferente como la
Farmacopea Norteamericana (USP) donde se indica la variable respuesta
longitud de onda en referencia a la Espectrofotometria ultravioleta visible;
también en forma similar al aplicar los métodos estadisticos (media,
histograma, diagrama de cajaé, grafico de control etc) en relacion a los
resultados del presente trabajo de investigacion tanto en el estandar y en los
productos comerciales; por lo que se obtuvo en el estandar, una media de
1,697.3 cm™, una desviacion estandar de 0.6. En el “grupo de control” se
obtiene un LCS de 1,698.66 cm™ y un LCl de 1,696 cm™. Con los, “Productos
comerciales “1” con una media de 1698 cm™., una desviacion estandar de 1.0.
Con el grafico de control con un LCS de 1,700.66 cm™y un LCI de 1,695.34.
Con los productos comerciales “N° 02 ” con el parametro “longitud de onda”
se obtuvo una media de 1,698 cm™, una desviacion estandar de 0.6, un LCS
de 1,699.99 cm™., y un LCl de .....cm™..En el andlisis cuantitativo, la muestra 1
se obtuvo con una concentracién de 9.97 mg (99.7%), la muestra N° 02 con
un 8.8 mg (88%) en Loratadina en comprimidos expresado como base anhidra.
Palabras claves: Espectrofotometria U.V. — visible, Reflectancia ftotal
atenuada ATR,



ABSTRACT

Loratadine is one of the drugs of pharmacological action of antihistamine nature
that means, act against allergy at the dermatological level, sneezing, urticaria
etc and that will fulfill said therapeutic action as long as its concentration and
nature corresponds to said medication for what is done It is necessary to use
chemical analysis, such as Fourier Transform Infrared Spectrophotometry, to
demonstrate whether or not they are of doubtful origin after separation of the
active principle, as well as complementing it with visible ultraviolet
spectrophotometry.

The experimental part was carried out in the Laboratories of the Faculty of
Chemical Engineering of the National University of Callao..

For this purpose, a variant of the North American Pharmacopoeia (USP)
technique has been used on the wavelength response variable with visible
ultraviolet spectrophotometry.

After the corresponding exams, their results are expressed through the
statistical methods both in the standard as well as with the commercial
products; for what was obtained in the case of the standard, an average of
1,697.3 cm-1, a standard deviation of 0.6. With the "control group” you get an
LCS of 1,698.66 cm-1 and an LCI of 1,696 cm-1

With, "Commercial Products No. 01" with an average of 1698 and a standard
deviation of 1.0. With the control chart with an LCS of 1,700.66 and an LCI of
1,605.34. With the commercial products "N ° 02" with the parameter
"wavelength” an average of 1,698 cm-1 was obtained, a standard deviation of
0.6, an LCS of 1,699.99 and an LCI of cm-1.

In the quantitative analysis, sample No. 1 was obtained with a concentration of
9.97 mg (99.7%), sample No. 02 with 8.8 mg (88%) in Loratadine as an
anhydrous base.

Keywords: Spectrophotometry U.V. - visible, ATR attenuated total reflectance,



INTRODUCCION

Segun la farmacologia la Loratadina farmaco antihistaminico luego de ser
administrado, presenta una cinética lineal, entre la dosis administrada al
paciente y el tiempo transcurrido desde su ingesta, considerando que el
medicamento es apto para el consumo desde el punto de vista quimico,

farmacol6gico, microbioldgico entre otros aspectos.

En el ambito quimico cuando el medicamento es adulterado o ha transcurrido
mas del tiempo de expiracion surge el problema de la accion farmacolégica en
el paciente lo que propiciaria que el paciente tendria que consumir una mayor
cantidad de medicamento para conseguir el mismo efecto o en todo caso
podria ocasionar algun problema clinico por existir una mayor cantidad de
medicamento de consumo; de alli la importancia de que el paciente tiene que

administrarse la dosis necesaria de medicamento.

Ante esta perspectiva es importante los andlisis quimicos entre otros como la
espectrofotometria infrarroja para identificar plenamente si el principio activo
del farmaco es efectivamente Loratadina. Este aspecto es importante
considerarlo especialmente cuando estamos ante la posibilidad de adquisicion

de estos medicamentos en el mercado informal.

Una vez definido la identificacion se procede a los analisis cuantitativos para
efectos de la concentracion expresada en los blister de los productos

comerciales como es el caso de los comprimidos de Loratadina.

Se indica su estructura molecular puesto que en funcién de ello se realiza los

analisis quimicos pertinentes. (véase figura 1)

OYOVCI-'@

LORATADINA

c @)

Figura 1. Loratadi
Fuente : The Index Merck




.  PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

1.1. Descripcion de la realidad problematica

En lo referente a la adulteracion o a la variacidon de su concentracién deben
estar acorde a lo indicado en las normas oficiales de medicamentos de la
Farmacopea norteamericana por lo que se plantea investigar la presencia de la
Loratadina a los farmacos procedentes de lugares de procedencia dudosa lo
que significaria que se hace necesario realizar los analisis quimicos mediante
la espectroscopia infrarroja con transformada de Fourier, complementado con
la espectrofotometria U.V. visible en los medicamentos comerciales signados

como “N° 01"y “N° 02",

1.2. Formulacién del problema
Problema general

;Los farmacos de dudosa procedencia contienen la Loratadina a
concentraciones no menor a 98.5% de su principio activo para asegurar la

calidad medicamentosa?
Problema especifico

Que técnicas analiticas quimico instrumentales se requieren para asegurar la
calidad medicamentosa?

1.3. Objetivos

Obijetivo General

Emplear las técnicas analiticas quimico instrumentales para asegurar la
calidad medicamentosa.

Objetivo especifico

Realizar la Espectrofotometria Infrarroja por transformada de Fourier y
Espectrofotometria U.V. visible para establecer la calidad de la Loratadina en
farmacos de dudosa procedencia.

N o



1.4. Limitantes de la Investigacion

- No se cuenta con los reactivos especiales como por ejemplos patrones para
los andlisis quimicos correspondientes, puesto que en el pais no venden esos

reactivos y se tienen que importar.

- Los equipos de laboratorios especiales son insuficientes al realizar la

investigacion.

- La investigacion requiere de recursos financieros para adquirir los reactivos

especiales de la investigacion

o



IMARCO TEORICO

2.1. Antecedentes

2.1.1. Segun la U.S.P. Pharmacopeia {2014) (Farmacopea norteamericana)
sefala que la concentracion del principio activo, Loratadina en una tableta
debe haber no menos del 98.5% y no mas del 101% calculada como base
anhidra. Esta informacién es un elemento indispensable para los analisis

quimicos en este tipo de farmacos al ser investigados.

2.1.2. Romero, (2011), ha investigado aspectos sobre los analisis quimicos por
espectrofotometria U.V. de la Loratadina para determinar la calidad de este
medicamento. Esta investigacion ha aportado con la metodologia analitica para
los analisis de la Loratadina en lo referente a los andlisis quimicos por

espectrofotometria ultra violeta — visible.

2.1.3. Segun el autor Hesse M, Meier H, (2005) comprende diversos métodos
espectroscopicos en Quimica Organica, y entre ellos la espectrometria
infrarroja de la transformada de Fourier, asi como la interpretacion de un
espectro |.R, por ello es un factor contribuyente para su aplicacion en el

presente trabajo de investigacion.

2.1.4. De acuerdo a Rubinson K.A, Rubinson J.F. (2000).- Indica topicos sobre
ensayos estadisticos, muestreo, electronica, métodos -electroquimicos,
metodos espectrométricos, entre otros aspectos para su aplicacién en la

investigacion de la Loratadina motivo de la investigacion en curso.
2.2. Bases tedricas
2.2.1. Aspectos Farmacolégicos de la Loratadina

De acuerdo al CECMED (2014) o Centro para el Control Estatal de
Medicamentos, equipos y dispositivos médicos del Ministerio de Salud Publica
de Cuba, la Loratadina es un antihistaminico triciclico potente, de segunda
generacion, de accion prolongada, con actividad selectiva, antagénica a los
receptores H1 periféricos. Su mecanismo de accién es por competencia con la

histamina sobre los receptores H1 de las células efectoras. Por lo tanto
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previene pero no revierte la respuesta mediada por la histamina. No bloquea la
liberacion de histamina. De otra parte segun Carreras, L (2019) sefiala lo
relacionado al uso farmacologico, sus efectos secundarios , asi como también

a la dosis que se debe administrar a un paciente
2.2.2. Analisis instrumental de la Loratadina

Mediante la aplicacion de las técnicas analiticas como la espectrofotometria
infrarroja por transformada de Fourier permite dilucidar definitivamente que el
farmaco analizado no es de dudosa procedencia basado en la longitud de onda
de la molécula y mediante la espectrofotometria ultravioleta - visible permite
cuantificar dicho farmaco basado en la promocion del electrén del estado basal
al estado excitado de la molécula complementado por la cromatografia de

capa fina en funcion de la fase movil, fase estacionaria y analito.
2.3. Conceptual

En lo concerniente al aspecto farmacoldgico de la Loratadina se indica que es
un broncodilatador leve, por lo tanto, bloquea la bronco constriccion inducida
por la histamina en los pacientes asmaticos. También se ha demostrado que
disminuye el broncoespasmo inducido por ejercicio y la hiperventilacion
secundaria al broncoespasmo. Presenta minima penetracion a través de la
barrera hematoencefalica, por lo que carece de efectos depresores centrales e
inhibe la liberacion de histamina y leucotrienos. Posee muy baja afinidad por
los receptores del S.N.C. involucrados en el fendmeno de sedacion y por los
receptores muscarinicos, lo que permite el tratamiento a largo plazo sin los

efectos secundarios de los histamino antagonistas H1 de primera generacion.

Asimismo la CECMED indica en lo relacionado a la absorcién, distribucion,

biotransformacién, eliminacion, io siguiente:

Absorcién: La Loratadina se absorbe muy bien después de la administracién
oral; y a nivel plasmatico se encuentra en concentraciones medibles a los 15

minutes.

En lo relacionado a su biodisponibilidad, esta no se ve afectada por los

alimentos.



En lo referente a su distribucion, esta es ampliamente distribuida a nivel de los
tejidos, encontrandose especialmente a nivel pulmonar, hepatico y

gastrointestinal.

La Loradaina debido a sus propiedades hidrofilicas, no cruza la barrera
hematoencefalica; y se encuentra en la leche materna en concentraciones

similares a las plasmaticas; sin embargo sélo un 0,029 % es a nivel excretorio.

Su accion farmacoldgica es rapida aproximadamente entre los 27 y 30 minutos,
donde los picos méaximos de concentracidn plasmatica son
dosis/proporcionales (4,7 ng/mL-10,8 ng/mL y con dosis de 10-20 y 40 mg
respectivamente). El tiempo para alcanzar.las maximas concentraciones

sericas es de 1 a 1,5 horas, independiente de |la edad o la dosis.

El Efecto maximo: dura de 4 a 6 horas, aunque su accion permanece 24 horas.
En el caso de los pacientes geriatricos (66 a 78 afios de edad), los niveles
maximos en plasma de la loratadina es de aproximadamente 50 % mayor que

en los pacientes jovenes.

En pacientes con insuficiencia renal crénica (depuracion de creatinina menor o
igual a 30 minutos) aumenta en un 75 % y un 120 % el metabolito en los
niveles plasmaticos maximos en relacion con pacientes con una funcidén renal
normal. Las concentraciones plasmaticas estables de loratadina (27,1 ng/mL)

se obtienen después de 5 dias de administracion continua.

La union de la loratadina a las proteinas plasmaticas es alta, de un 97 a un 99
%. En lo referente a sus metabolismo, la loratadina es rapidamente
metabolizada a descarboetoxiloratadina, metabolito activo, y otros metabolitos

conjugados, a través del sistema citocromo P450.

La vida media de eliminacién es de 3 a 20 horas; en estado estable la vida
media es de 14,4 horas. Sin embargo su actividad antihistaminica y la de su
metabolito activo, la descarboetoxiloratadina, es de aproximadamente 24

horas, lo que permite la administracion de una vez al dia.

Excrecion:



Es eliminado por la orina en un 40 % y por las heces en un 41 %, en un
periodo maximo de 10 dias, como principio activo y como su metabolito
descarboetoxiloratadina no conjugada. En pacientes con insuficiencia hepatica
la eliminacién de la loratadina y su metabolito son de 24 a 37 horas,
respectivamente, incrementando el tiempo, segun la gravedad de la

insuficiencia hepatica.

Aproximadamente el 27 % de la dosis se elimina por la orina en las primeras
24 horas. En ancianos y enfermos con cirrosis hepatica alcohdlica, la vida
media de la loratadina y de su metabolito activo es prolongada. En el caso de
insuficiencia renal, la farmacocinética de la loratadina no esta alterada. Tanto la

loratadina como su metabolito activo no son dializables.

En lo referente a las precauciones de uso, segun el Formulario Nacional de
Medicamentos de Cuba nos dice que la Loratadina y su metabolito la
descarboetoxiloratadina se distribuye en la leche materna y se obtienen
concentraciones equivalentes a los niveles plasmaticos, por lo que no se

recomienda su uso durante ese periodo.

En los nifios, no se han realizados estudios controlados. En el adulto mayor, se
presenta vértigos, sedacidén confusién e hipotensién con posibilidad de una
reaccion paraddjica caracterizada con hiper excitabilidad; también son
susceptibles a los efectos anticolinérgicos colaterales, como sequedad de [a
boca y retencidon urinaria (especialmente en varones). Puede acumularse en
pacientes con deterioro de la funcion renal relacionado con la edad y causar

efectos anticolinérgicos en el SNC con dosis usuales en estos pacientes.

En lo concerniente a los métodos instrumentales:

Espectroscopia u.v. — visible

Por analogia segﬁn lo indicado en el trabajo de investigacion sobre Aceites
trans-cis-inf-final, se indicé que la espectrofotometria U.V. - visible es una
técnica analitica cuyo fundamento es la absorcion 6 transmisién de la radiacion
emitida por una fuente de luz al interactuar con el analito. Por consiguiente este
fundamento es similar, (informe final, claritromicina, de Tapia),

ademas se indica que esta tecnologia al ser de naturaleza espectroscépica es

13
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porque la intensidad de la radiacion esta en funcion de la longitud de onda del

espectro electromagnético de esa zona en un area de 200 a 800 nanometros.
Espectro de absorcion

Segun Hesse y Maier (2205) debido a los niveles energéticos cuantizados de
los atomos y de las moléculas de una sustancia quimica permite la absorcién
de la radiacion, en el que la energia del foton excitante (incidente) debe igualar
a la diferencia de energia entre el estado fundamental y uno de los estados

excitados de la molécula absorbente.
Por esa razdn es posible caracterizar los componentes de una muestra.

Segun Skoog et. al, (1998), la base de la espectroscopia visible y ultravioleta
consiste en medir la intensidad del color (o de |a radiacién absorbida en UV) a
una longitud de onda especifica comparandola con otras soluciones de
concentracidon conocida (soluciones estandar) que contengan la misma especie

absorbente.

Para tener esta relacién se emplea la Ley de Beer, que establece que para una
misma especie absorbente en una celda de espesor constante, la absorbancia

es directamente proporcional a la concentracion.
Ley de Beer

Segun Kenneth y Judith Rubinson, (2000), un haz de radiacién monocromatica,
pasa a través de una capa de solucién alojada en un recipiente “b” cm de
espesor, donde se encuentra la especie molecular absorbente con una
concentracion determinada y que como consecuencia de las interacciones
entre los fotones, las particulas absorbentes y la potencia del haz; hace que

disminuya la M, a M, conforme se esquematiza (véase figura 2)

4 N
-
Mo : M
\_ : J

Figura 2. Mecanismo de adsorcidn
Fuente : Elaboracion propia



Segun la Ley de Beer, entonces, la absorcién A estara determinada por :

A=log Mo/M=log,, T =a. b.c.

En el que :
a = Absortividad molar
b = Hazdeluz optica
¢ = Concentracion expresado en moles/|

Medicidén experimental de |a absorcion

Segun observamos en la ecuacion anterior ia absorcion es directamente
proporcional a la longitud del haz (b) de la trayectoria de la radiacién a través

de la solucion y a la concentracion (c) del analito:
A =a .b.c ( a:constante de proporcionalidad).

Todo esto se cumple dentro de un rango de concentracion, es decir si fuera
muy diluido o muy concentrado entonces no ser cumpliria la ley de Lamber &

Beer.

De ofra parte en el caso de una mezcla de componentes en una solucion se
tendria que tomar en cuenta que la Ley de Lamber & Beer se cumple siempre
uy cuando los componentes de la solucién no exista una o reacciones quimicas

entre los componentes.

En todo caso el producto seria de naturaleza aditiva conforme se expresa en

la ecuacion:

Limitaciones a la aplicabilidad de ia ley de Beer



Se observan desviaciones de la proporcionalidad entre” a" y “¢” (cuando “b" es
constante). Por esa razén de debe tomar en cuenta otros aspectos para
efectos de obtener una lectura espectrofotométrica como es el caso que se

indica a continuacion:
* Quimico;

* Instrumental.

La Ley de Beer es sdlo aplicable a soluciones en las que las interacciones
dependientes entre las moléculas o sustancias idnicas son escasas, dado que
las concentraciones “altas” modifican las absortividades molares y por lo tanto

[Lpmg 1

la ecuacién arrojaria una relacion no lineal entre “a “y “¢”.

a) Desviaciones quimicas

En este caso si las especies integrantes sufren alguna asociacion,
disociacion o reaccién con el solvente entonces generan productos con

caracteristicas absorbentes diferentes a las del analito.

Un ejemplo tipico se observa con soluciones de dicromato sédico que no
han sido amortiguados, entonces se genera reacciones no cuantitativas
2Cry07+H20 «» 2HCrO4 « 2H* + 2Cr0,2

Por consiguiente las longitudes de onda los valores de la absortividad del

ion dicromato y las dos especies de cromatos son muy diferentes.
b) Desviaciones instrumentales
Radiacion policromatica

El requisito necesario para el cumplimiento de la Ley de Lamber & Beer es que
la radiacién incidente sea de naturaleza monocromatica; por lo que de las
caracteristicas tecnologicas del sistema Optico del espectrofotémetro sera mas
0 menos posible utilizar en forma experimental una radiacion limitada a una

longitud de onda monocromatica

Radiacion dispersa.



La radiacion dispersa suele diferir considerablemente en longitud de onda con

respecto a la radiacién principal; antes de llegar al detector sin haber pasado a

través de la muestra en investigacion

Analisis quimico

a. Analisis cualitativo
De acuerdo a Hesse y Maier (2005), las aplicaciones cualitativas no
ofrecen una herramienta muy util, ya que con estos espectros existe un
numero relativamente escaso de maximos y minimos. Sin embargo este
método cualitativo da un buen resultado cuando va precedido de algin
metodo de separacion.

b.  Analisis cuantitativo.

b.1) Aplicacién:
Compuestos organicos cuando se trata de compuestos aromaticos
ésteres, cetonas, acidos carboxilicos, alcaloides, vitaminas etc.
Compuestos inorganicos: tenemos a los dicromatos, carbonatos etc.
Compuestos no absorbentes: aguellos que requieren una derivacion para
SU USO.
Preparacién y/o tratamiento de la muestra:
Para realizar el andlisis cuantitativo previamente el analitoc debe estar
separado; para lo cual se pueden utilizar técnicas como la precipitacion,
la extraccidn por solvente, la cromatografia entre otras técnicas de

separacion.

Seleccion de la maxima longitud de onda de trabajo (A maximo) :

Una vez separado el analito se procede a la obtencion del espectro de

absorcion para lo cual se puede considerar las siguientes pautas:

» En el espectro de mono haz, se va alternando la medida de la absorbancia
entre el disolvente (blanco) y la solucién que contiene la muestra de tal
forma que se va variando gradualmente la longitud de onda.

» En el espectro de doble haz, en el que se utiliza una referencia y la
sustancia para analizar; operacién que es posible hacerla de manera

automatica y simultanea.



» Para ello los instrumentos disponen de sistemas con microprocesador que
permiten una facil y expedita obtencién de la informacion.

* Mediante estos instrumentos es posible hacer barrido de longitudes de
ondas en determinadas zonas del espectro es decir desde la zona
correspondiente al ultravioleta como la del rango visible.

= En estos espectrofotbmetros existe un tipo especial que es el
espectrofotometro de Arreglo de Diodos en el que dada su configuracion
especial, es posible obtener el espectro de absorcién en un amplic rango de

longitudes de onda (200-800 nm) en fraccién de segundos.

Curva de calibracién

o Se prepara una serie de soluciones de concentraciones de menor a mayor
en lo referente al analito, pero tomando en cuenta la Ley de Lambert & Beer.
o Una vez obtenidos los distintos puntos {0 niveles de calibracién) se debe

determinar la ecuacién de la recta mediante el analisis de regresion lineal o
ajuste de la curva

o Por minimos cuadrados.

o Los instrumentos automatizados tienen estas funciones incorporadas de tal

manera que se obtiene el resultado final directamente
Espectrofotometria infrarroja
Generalidades

Segun Rubinson (2000), actualmente se utilizan dos tipos de
espectrofotdmetros infrarrojo; que si bien es cierto utilizan la misma fuente de
luz IR para emitir una radiacién, esta disminuye de intensidad al pasar a
través de la muestra. La disminucion esta en funcion de la frecuencia y que a
su vez corresponde a las vibraciones moleculares producidas por la excitacion
de la sustancia. La radiacion residual se mide en un detector y se transforma

electronicamente en un espectro.

El espectro infrarrojo de acuerdo a la zona de deteccién se ha establecido en
tres areas, infrarrojo cercano (NIR), infrarrojo medio (MIR) e infrarrojo lejano

(FIR) tal como se aprecia en la figura 3, pagina 19 que se adjunta
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Figura N° 3. Areas del espectro infrarrojo
Fuente : Shimadzu IR. Columbia. USA

Espectrofotometro clasico de barrido

De acuerdo a Hesse M, Maier H (4) con esta técnica el analito es medido de
acuerdo al principio de doble haz, que consiste en que el separador de haz
(chopper) divide la radiacion continua de la fuente de luz en dos haces de luz
de igual intensidad. Uno de los haces se dirige a través de la muestra, el otro
sirve de radiacién de referencia y atraviesa generalmente el aire, aunque en
soluciones también puede atravesar una celda con solvente puro. Luego en el
fotometro se reunifican dichos haces. El monocromador, prisma o red de
difraccién descompone la radiacion resultante, de tal forma que se puede
registrar el espectro con el detector en funcion a la longitud de onda (barrido)
por lo que se registra en una unidad de tiempo una Unica longitud de onda.
Seguidamente de la amplificacion de la sefial estas son registradas en un

grafico. Este espectro es registrado en aproximadamente diez minutos.

Este espectrofotdmetro infrarrojo  también es conocido como el
espectrofotdmetro  clasico, dado que actualmente se utiliza el
espectrofotometro de transformada de Fourier, donde todas las sefales son

transformadas y se obtiene un espectro con sefiales en promedio.



Espectrofotometro de Transformada de Fou{rier.

De acuerdo a Hesse M, Maier(4), las técnicas de preparacidon de muestras
por Reflectancia Difusa (DRIFT) se basa en el registro simultaneo de todas
las frecuencias del espectro IR. y que se realiza en un periodo de tiempo
sumamente corto en relacion al método “Clasico de barrido”; esto es posible
si la luz poli cromatica de la fuente luminosa del IR con la misma intensidad
y banda de frecuencias, se transforma en un interferograma,
gracias al uso del interferdbmetro que significa que no es en funcion de la
frecuencia sino del tiempo, oOsea la transformacion del dominio de
frecuencias, al dominio del tiempo. Luego del paso de la radiacidon asi
obtenida a través de la muestra se vuelve a convertir el interferograma en un

espectro mediante el recurso matematico, la transformada de Fourier.

Esta tecnologia requiere del interferometro de Michelson, en que la radiacion
se dirige al interferobmetro a través de una placa de KBr o de Cs (recubierto
con Ge) que funciona como separador de haz. La mitad del haz luminoso
incide en un espejo fijo, la otra mitad incide sobre el espejo moévil, cuya

distancia al espejo movil se puede variar.

Ambos espejos reflejan la radiacion hacia la placa, donde se produce la
interferencia. La sefal producida es comparada con la informacion
obtenida con un emisor de radio de una determinada frecuencia de
transmisién. Como la radiacion IR es poli cromatica, el interferograma
obtenido es una superposicidn o suma de inteferogramas correspondientes
a todas las frecuencias individuales. Luego la radiacién modulada atraviesa
ta muestra, donde se absorbe selectivamente de acuerdo a las vibraciones
del analito. El detector registra la luz IR emergente como interferograma,
transforma las sefales Opticas en eléctricas y las almacena en Ila
computadora y a través de la transformada de Fourier se obtiene el espectro

IR para su interpretacién, tal como se indica en la figura 4 (pagina 21)
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Fuente : Elaboracién propia

Para efectos de comparacion entre los tipos de espectrofotometro de
transmision y FTIR se adjunta un esquema basico donde se sefala las
partes que permiten diferenciar cada tipo de espectrofotometro conforme se
indica en la figura 5, pagina 22 (Hesse 2005)

El de transmision, coloca la muestra y referencia, que se llevan a cero, y
posteriormente a la red, luego ingresando al detector, su ampliacion y

después llegar a su registro.

El de transformada de Fourier, de la fuente al interferéometro, donde la fuente
laser llega a la muestra para su andlisis para luego todos los haces de luz
almacenados y a través del ordenador utilizando el recurso matematico de la
transformada de Fourier simultaneamente son transformadas en los picos del

espectro infrarrojo y finalmente su registro correspondiente.
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ESP. .R. TRANSMISION ESP. TRANSF. DE FOURIER

Haz de luz
Haz de luz \l’
‘l' Interferometro
Atend/cortad
‘lf Detector
Monocromador -
J, FTIR
Detector
‘ll Comnutadora
Espectro IR.
Espectro - FTIR

Figura 5. Diagrama basico de un espectrofotémetro infrarrojo

Fuente: Métodos espectroscépicos en Quimica Organica.
Hesse et.al. (2005)
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Técnicas de preparacion de muestras pof Reflectancia Total Atenuada (ATR).
Con esta técnica Hesse M, Maier (2005), indican sobre la preparacién de
muestras por Reflectancia Difusa (DRIFT) donde el componente principal de
la reflectancia interna, es generalmente un prisma o un material que
transmita en la zona infrarroja con un alto indice de refraccién. La luz se
centraliza en una de las caras del elemento del prisma para ingresar
directamente al material donde la luz llega con un angulo tal que impide

la reflexion de la luz., de modo que llega ala interfase con un éangulo
predeterminado (qi).
Se denomina qc al angulo critico. donde qc es :

gc= sen-1(n2/n1) (n1>n2)

n2: indice de refraccion de alrededor del medio

n1: indice de refraccion del material.

Continua Hesse M (2005), sefalando que cuando qc<gi entonces la
reflexion interna sucede de forma completa y se puede decir que la luz esta
atrapada en el interior del prisma; después de un numero de reflexiones la
luz deja el prisma. Aunque en alguna de estas reflexiones internas algo de
luz puede salir del prisma al medio e interaccionar con ese medio, de manera
que se produce una atenuacion de la luz reflejada cuando ocurre la
absorcidon. Este es el mecanismo por el cual el ATR se utiliza para generar

un espectro infrarrojo.

La longitud de paso efectiva para cada celda de ATR depende de la
profundidad de penetracién de cada reflexién (l) y del nimero de dichas

reflexiones. La ultima es determinada por qi y las dimensiones del prisma.

Los valores mas frecuentes para la longitud de paso estan entre 0.25 y 4
mm, por lo tanto la celda de ATR equivale a una celda de transmisién con

una longitud de paso muy pequefa.

Un paso importante para obtener un buen espectro de Reflectancia total
atenuada (ATR) es que debe existir un buen contacto fisico entre el cristal y

la muestra analizada. Aquellos materiales maleables o que estén himedos o
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incluso liquidos dan muy buenos espectros. Las muestra al estado de polvo
o finamente divididas no dan buenos resultados, puesto que la naturaleza de
esta sustancia no permite una buena reflexion pudiendo generar lecturas

erroneas al desarrollarse el espectro infrarrojo (véase figura 6).

interferograma
{(dominio de tiempos)
B o
5= w
T Tw
=
3] )
L -
=
espectro IR
F {dominio de frecuencias)
S
)

t

AUMEro de oNnGa v (o~}

Figura 6. Secuencia del interferograma al espectro IR por transformada de

Fourier
Fuente : Métodos Espectroscopicos en Quimica Organica.
Hesse et al. 2005

Materiales utilizados en el ATR
-a) Materiales del prisma

Es muy importante saber utilizar el prisma para el buen desarrollo del
metodo. Se requiere uno que tenga un alto indice de refraccién y un material

inerte desde el punto de vista quimico y que presente buenas propiedades
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mecanicas.
Para la mayoria de las aplicaciones la resistencia al agua es muy importante.

El prisma posee terminaciones conicas de tal forma que la solucién rodee al
cristal, y que la luz se focalice permitiendo que llegue a las terminaciones

conicas.

Esta técnica denominada CiR es la que presenta una longitud de paso muy

pequehna y que es utilizada frecuentemente para soluciones acuosas.
c) En el caso de muestras en forma de pastas y productos semi-sélidos

Las muestras se examinan con un ATR horizontal (HATR), cuyo prisma es
un paralelogramo con espejos en las terminaciones. La muestra se extiende

sobre el cristal y se obtiene el espectro.

La muestra se fija al prisma por una serie de laminas. Hay algunos
accesorios que poseen un mayor numero de laminas para aumentar la

presion de la muestra sobre el prisma y a la vez mejorar el contacto.

Esta técnica es usado generalmente para muestras de naturaleza finamente
divididas.

Técnicas de preparacion de muestras por reflectancia difusa (DRIFT)

La técnica de reflectancia difusa se ha convertido en una de las mas
utilizadas para el analisis de sdlidos y en muestras divididas en forma de
particulas. Generalmente no requiere preparacién o en todo caso esta es

minima. Sin embargo el espectro obtenido puede presentar picos no

caracteristicos cuando se compara con los espectros de transmision.

La reflectancia difusa difiere de la transmision en que la luz reflejada en la
superficie no vuelve a incidir de nuevo y la informacién espectral depende de

la dispersion de la luz por la muestra.
Desventajas.

Ademas de los problemas de la reflexion en la superficie nos encontramos

con otros problemas, principalmente las muestras en polvo.
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Si la muestra contiene agua y debido al calentamiento producido por el rayo
de luz infrarrojo, esta se puede evaporar dando lugar a vapor de agua, causa

fuertes interferencias en el espectro.

El llenado de la celda es poco reproducible sobre todo cuando se quiere

trabajar en analisis cuantitativo.
Cromatografia de capa fina

Como sefalara el investigador Kirchner J (1990) el método cromatografico se

basa en los siguientes parametros :

La cromatografia liquida esta constituida por (03) elementos principales
como la fase estacionaria, la fase mévil, y de otra parte la muestra a analizar

(naturaleza quimica).

El nimero de fases moviles son innumerables, puesto que en su mayoria
son combinaciones de disolventes pero con distintas polaridades, y en
ciertos casos con acidos o bases; pero con la condicién que los reactivos

quimicos, sean de tipo quimicamente puros

La fase estacionaria esta constituido por placas de maximo 20 x 20 cm de
vidrio, aluminio o plastico, recubiertas por una cara de una fina capa de
material adsorbente, que usualmente sea celulosa, poliamida, gel de silice,

oxido de aluminio, y también silices de naturaleza modificada.

Continua Kirchner (1990) sefalando, cuando se “siembra” una gota de una
disolucion del Standard y de la muestra cerca del extremo de una placa
cromatografica, para luego, sumergir en un determinado sistema eluyente
contenido en un recipiente luego, éste empieza a ascender por capilaridad

por encima de la placa (fase estacionaria) arrastrando la muestra problema.

Luego al transcurrir unos minutos, es que cada componente diferente de la
muestra, se quedara a una distancia concreta del origen, considerando su
afinidad con los disolventes de la fase movil, “formando” una mancha. El
conjunto de todas estas manchas y su distribucién relativa, en la fase

estacionaria, se convierte en una especie de huella digital de la muestra, por
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consiguiente estaria identificada.

El analista, sabe que las manchas en las placas corresponden precisamente
a la muestra y no a ningan otro tipo de sustancia. Debido a su Rf al ser

comparado con los patrones.

Por ejemplo en una mezcla de (02) medicamentos diferentes como el
medicamento denominado Prostasil a base de tamsulosina, y la dutasterida
nunca presentaran la misma composicion quimica, y por lo tanto, siempre se
puede encontrar un sistema eluyente y unas condiciones cromatograficas
concretas que nos permitan obtener distribuciones de manchas propias y

perfectamente distinguibles para cada uno de los componentes.

La forma de actuar, por lo tanto, es sembrar junto con la muestra problema
que queremos analizar, todos aquellos patrones conocidos que

sospechamos que pueden constituir el analgésico de la muestra.

Una vez desarrollada la cromatografia, por comparaciéon con las “huellas
digitales” o manchas obtenidas, podremos identificar, sin duda, la naturaleza

del “principio activo” presente en la muestra analizada.

Es absolutamente recomendable, para obtener buenas resultados, sembrar
siempre patrones junto a la muestra que se quiere analizar, para que se
desarrollen exactamente con las mismas condiciones. También hay
considerar variables como la temperatura o el grado de saturacién de la
cubeta que influyen en el proceso, provocando peguefias variaciones en la

distribucién de las diferentes "manchas” de los analitos.
2.4.Definicion de términos basicos
2.4.1.Loratadina

Es el principio activo que es utilizado en los medicamentos para combatir tas
alergias y tambien se puede udtilizar con la pseudoefedrina  como

descongestionante entre ofros.
2.4.2. Analisis Quimico Instrumental.

Son diversas técnicas analiticas con el uso de equipos de laboratorio como
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ta cromatografia de gas, cromatografia de columna de alto rendimiento
(HPLC), espectrofotometria ultra violeta, visible, espectrometria de masa etc
con la finalidad de identificar, cuantificar una sustancia quimica o farmaco

proveniente de un analito.
2.4.3. Espectrofotometria infrarroja

Tecnica analitica instrumental que se basa en la medicion de las vibraciones
moleculares, del analito y cuyos resultados son categéricos para identificar

fundamentalmente una sustancia quimica.

Esta técnica puede utilizar dos métodos fundamentales: La Reflectancia
Total Atenuada (ATR) y la Reflectancia Difusa (DRIFT).
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lil. HIPOTESIS Y VARIABLES

3.1. Hipotesis

La Loratadina como principio activo de un medicamento de dudosa
procedencia no reune la calidad necesaria para su empleo en la medicacion

adecuada de un paciente.
Hipotesis especifica

Los métodos espectroscopicos infrarroja son las técnicas analiticas aplicadas
para demostrar en forma determinante si es la Loratadina y la espectroscopia
uv-visible, la cromatografia son tecnologias instrumentales que permiten

complementar la identificacién de esta sustancia.
Definicién conceptual

La Loratadina, farmaco antihistaminico, dadas sus caracteristicas fisico

quimicas al no cumplir con la calidad requerida, su medicacion es inadecuada.

3.2. OPERACIONALIZACION DE LAS VARIABLES

VARIABLE DIMENSIONES INDICADORES METODOY
TECNICA

VARIABLE
INDEPENDIENTE

- Quantum de luz

Método por - Transmitancia

= . - Propiedad
espectroscopia infrarroja electromagnética del y , Método estandar
analito - ”:'ero € para andlisis
Método por onda espectrofotométrico
espectroscopia - Quantum de luz . Infrarrojo, UV-
UV- Visible ) ssorbanci Visible, y
- Concentracion - Absorbancia Cromatogréfico del
Método - Pureza analito
cromatografico Separacién e
Ide?ttﬁcamgnl lit Rf y color del
prefiminar cel analito  hotren vs muestra
VARIABLE

DEPENDIENTE
Calidad fisico quimica Propiedades fisico Andlisis quimicos Equipos, reactivos,
de la Loratadina quimicas de la delaLoratadina y el analito

Loratadina Loratadina




IV. DISENO METODOLOGICO
4.1. Tipo y disefio de la investigacion
La investigacion es de tipo experimental. La experimentacion va a ser utilizada

para demostrar |la sustancia quimica investigada

Para la primera parte se utilizara las diferentes técnicas instrumentales como la

espectrofotometria U.V.- Visible, la espectrofotometria infrarroja

En la segunda parte se aplicara las metodologias de respuesta estadistica
descriptiva para indicar la relacion entre la respuesta analitica y la técnica

analitica utilizada.
4.2. Método de investigacion

El método de investigacion esta constituido a base de los analisis por

espectrofotometria y por cromatografia.

La Espectrometria infrarroja nos permitird demostrar si se trata de la
Loratadiina previa utilizacion de la cromatografia dado que es una técnica
fundamentalmente usada para separar los principios activos en un analito

(muestra)
4.3. Poblacion y muestra

La poblacién estara conformado por los medicamentos de dudosa procedencia
que se expende en lugares como la calle Capdn, la Av. Emancipacion de la

ciudad de Lima.

La muestra para el estudio de la Loratadina, sera del orden de los ug, que se

utilizaran de la siguiente manera:

En primera instancia se realizara las técnicas en base a alguna de sus
propiedades fisico quimicas mediante el uso de solventes organicos, para
indicar cual de ellas presenten su mayor solubilidad y luego se procede a sus

técnicas analiticas instrumentales
Se procederd al uso delas técnicas analiticas por espectrofotometria infrarroja

Se continua con las analisis espectrofotométricos UV — visible.
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También se indica que la muestra para su analisis esta constituida por un
blister de la Loratadina, en base a la investigacién experimental, y tamarfio de

muestra se ha aplicado | a siguiente formula que se indica a continuacion:

Donde:

N = Poblacién muestral
n = Muestra inicial

Z = Limite de confianza

pq = Campo de variabilidad, donde p representa aciertos y q a los
errores.

E = Nivel de error o precision.
Los valores a considerarse son:
Z=1.96 (de tablas estadisticas)
p = 0.50 (elegida)
q=10.50
E=0.10

Con los datos reemplazados se obtiene 06 muestras, de los cuales se
procedido a su analisis quimico de los comprimidos del blister (03 de un

producto comercial y otro del producto comercial, y et estandar).
4.4. Lugar de estudio y periodo desarrollado

El desarrollo del presente trabajo de investigacion ha sido llevado a cabo en
los Laboratorios de Investigacién de la Facultad de Ingenieria Quimica de la
Universidad Nacional del Callao, cuyo periodo ha estado constituido por el afio
2018.
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4.5. Tecnicas e instrumentos para la recoleccidon de la informacion.

La informacion esté constituida por técnicas analiticas basadas en los normas
oficiales de la United States Pharmacopeia (12), The National Formulary, (7)
también como referencia del Departamento de Farmacia de la Universidad
Nacional de Colombia (12), cuyo desarrollo es utilizando los equipos de
espectrofotometria infrarroja, la espectrofotometria ultra violeta — visible para la

investigacion de la Loratadina y también de acuerdo al investigador Tapia {12).

También la informacién acerca de la cromatografia de capa fina donde se
desarrolla aspectos sobre la fase movil, la fase estacionaria, los reveladores

tanto de naturaleza cromatica, como de fuente ultravioleta de onda corta.
4.6.Analisis y Procesamiento de Datos

Utilizando las técnicas instrumentales de cromatografia de capa fina se
procedié a la separacion para luego proceder a su identificacion (principio
activo) utilizando la espectrofotometria infrarroja por transformada de Fourier y

complementar con la espectrofotometria ultravioleta.

En primera instancia se procedera a la utilizacion de la técnica de separacion

del principio activo de los excipientes (CCF), que se indica a continuacion

CROMATOGRAFIA DE CAPA FINA (CCF)

a) Preparacion de la fase movil

Se aplica este procedimiento de eleccion de la fase movil con la finalidad de
permitir obtener la mejor resolucion de los analitos que se desea investigar,
siendo su fase movil 1 a base de metanol, y la fase mévil N° 2, a base de
metanol - cloroformo (30:10)

b) Solucién de referencia (patron)

La solucién de Loratadina patrén es a base de una concentracion de 1 mg/mi.
¢) Preparacion de la fase estacionaria

La fase estacionaria esta constituida con laminas aluminizadas e impregnadas
con silicage! HF254 Merck de 10 x 20 cm, para luego ser activadas mediante el
calor en una estufa a una temperatura de 60°C.

d) Revelador cromatografico

- Mediante una fuente ultravioleta con una longitud de onda corta {254 nm).
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- Reactivo de Permanganato.- A base de una solucién de permanganato de
potasio en medio neutro al 1%.

- Reactivo de acido fosfomolibdico y luego una soluciéon de tricloruro de fierro
(2%). '

e) Tratamiento de la muestra

Cada comprimido del blister de Loratadina se coloca en un tubo de ensayo se
agrega metanol q.p. y se procede a la filtracion en un tubo de ensayo y se
procede a la siembra correspondiente.

Espectrofotometria ultravioleta- visible.

Analisis de la Loratadina

En esta técnica mediante el uso del espectrofotdmetro ultravioleta — visible
marca Varian, de modelo Cary 50 y con la sustancia patrén de Loratadina en
solucion metandlica se procedio a su lectura para determinar su 2. maxima

(véase figura 7).

104

244 246
Long. Onda (nm})

Figura 7. Loratadina estandar.- Espectro U.V.
Fuente: Elaboracién propia

Determinacion de la Loratadina por Espectrofotometria infrarroja

En esta espectrofotometria la técnica del Espectrofotometro Infrarrojo fue la
Transformada de Fourier, con el método por Reflectancia total atenuada (ATR).
Luego de la extraccion del analito y su homogenizacion se procedid a la

lectura en el equipo.



El pico principal en el espectro infrarrojo expresado en numero de onda

tenemos : 1697cm™ y expresado en micras (5.89 x 10 um) (véase figura 8).
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Figura 8. Loratadina St.- Espectro infrarrojo de por FTR

Fuente: Elaboracion propia

En base a los resultados analiticos de los productos que contienen Loratadina
N° 01 y N° 02 vy del estandar, se realizé el tratamiento de datos utilizando la
estadistica descriptiva para lo cual se han realizado 03 lecturas de cada
medicamentos por los métodos de cromatografia de capa fina, de
espectrofotometria ultravioleta y de la espectrofotometria infrarroja.

Los resultados obtenidos en los métodos por cromatografia de capa fina,
espectrofotometria ultravioleta y espectrofotometria infrarroja se indican
mediante los graficos con histograma, curva normal, ajuste de la linea recta y
grafico de control del estandar

Los resultados obtenidos por cromatografia de capa fina se expresan en Rf.
Por el método de espectrofotometria Ultravioleta se identifican por su longitud
de onda (Amax.) y son expresados en nandémetros y para el caso del método

por espectrofotometria infrarroja se expresan en cm™.
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V. RESULTADOS

Aplicando los métodos espectrofotomeétricos ultravioleta-visible e infrarrojo por
transformada de Fourier, y cromatograficos, en el farmaco Loratadina, y
mediante el disefio experimental tanto con el estandar y los productos

comerciales, 1y 2, se ha obtenido los siguientes resultados :
5.1 Resultados descriptivos
5.1.1. Cromatografia de capa fina

Una vez salido la lamina aluminizada (silicagel HF 254) con las muestras
sembradas se procede al revelado con el reactivo de permanganato se
obtuvieron manchas de color blanquecino en fondo violaceo. También con el
reactivo de tricloruro de fierro y luego Molibdato de sodio se obtuvieron

manchas parduzcas

Se hace referencia que antes del revelado cromatico las placas aluminizadas
son expuestas a la fuente U.V. para observar |la ubicacién de las manchas de

los analitos a una longitud de onda corta.
Determinacion del Rf

Luego del revelado por UV y cromatico método considerando la distancia de la
linea de base al frente de solvente en relacion a la distancia de la linea de base
al punto medio de la mancha se establece el Rf 6 factor de retenciéon en la

cromatografia de capa fina con la sustancia patrén y las muestras. {Ver figura

9)
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Figura 9. Diagrama basico de la cromatografia delgada
Fuente : Camag 2003



En este método se utilizd el estandar Loratadina y los productos comerciales 1

y 2, estableciéndose su Rf. de cada uno conforme se aprecia en la tabla 1 que

se indica a continuacion.
Tabla 1

Resultados comparativos de la cromatografia de capa delgada

Factor de Retencién (Rf)

N° casos Estandar 2 1
1 0.83 0.83 0.82
2 0.82 0.82 0.83
3 0.82 0.83 0.83

Fuente : Efaboracion propia. 2018

5.1.2. Espectroscopia ultravioleta

Se ha realizado el analisis espectrométrico de la Loratadina utilizando

una

solucién metanolica en medio acido y a través de un barrido en la zona

ultravioleta (200 a 400 nm), se observd que se obtiene una lambda a la

longitud de onda de X=274 nm y con las muestra de los productos 01 (f =

273.67 nm), 02 (Y= 275 nm) que contienen Loratadina conforme se observa

en la figura 10. Ademas conforme se observa en la tabla 1, el resultado

comparativo entre el analito estandar, y las muestras 1y 2.
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Figura 10. Loratadina st y muestra.- Espectro u.v.

Fuente Elaboracién propia
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Figura 11. Loratadina.- Curva de calibracion
Fuente : Elaboracién propia

La concentracién de la Loratadina en la muestra del blister se realizé en base
a la curva de calibracién del estandar obteniéndose la cantidad expresada
peso por peso (%p/p), (vase tabla 2)

Tabla 2

Pureza de la Loratadina (%p/p)
Muestra (% m/m)
Patrén 100%

Muestra N° 1 99.7%

Muestra N° 2 88%

Fuente : Elaboracion propia

Tabla 3
Resultados comparativos de la Espectrofotometria Ultravioleta

Longitud de onda

N° de casos St. N° 1 N° 2
1 275 274 276
2 274 275 275
3 273 272 274

Fuente : Elaboracion propia
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5.1.3. Espectrofotometria infrarroja

La identificacion de la Loratadina con el equipo de Espectrofotometria
Infrarroja con transformada de Fourier, se logré observar los picos de la
molécula siendo entre el pico principal en el espectro infrarrojo expresado en
nimero de onda tenemos : 1697cm™ y expresado en micras (5.89 x 10™ pm)
conformé esta indicado en la figura 12
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Figura 12. Loratadina 1 en metanol.- Espectro Infrarrojo

Fuente: Elaboracién propia

Por lo que mediante el método por espectrofotometria infrarroja con la técnica
de Atenuacion Total Reflexiva (ATR), de acuerdo a su longitud de onda,

indican que se trata de esa sustancia.

De los resultados obtenidos, se procedié a la elaboracion de la tabla 4 (véase
pagina 39), “Resultados comparativos del estandar y de los productos

comerciales que se presenta a continuacion
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Tabla 4
Resultados comparativos del estandar y las muestras por FTR

Espectrofotometria Infrarroja con
Transformada de Fourier (cm™)

N° de casos St {cm™) N° 1 {cm™) N° 2 (cm™)
1 1571 1572 1574
2 1572 1573 1573
3 1573 1571 1573

Fuente: Elaboracion propia
5.2. Resultados Inferenciales

A través del programa estadistico Minitab 16, permite utilizar los estadisticos

como las medidas de centralizacion, medidas de dispersién y otros.

En el presente trabajo de investigacion se ha utilizado la media, la desviacion
estandar, la curva normal, diagrama de cajas, ajuste de la linea recta, y

graficos de control a través de programa Minitab.

Para ello dado que se realizado los andlisis espectrofotométricos infrarrojo por
transformada de Fourier, ultravioleta-visible y la cromatografia de capa fina en
el que a cada uno se ha aplicado este programa estadistico conforme se

indica en la presente investigacion.
5.3. Resultados del analisis estadistico
Cromatografia de capa fina

Con este método analitico de separacion e identificacién de sustancias activas
(Loratadina estandar) y muestras (1 y 2), sus resultados son expresados
mediante los estadisticos del programa Minitab 16 para la media, la desviacion
standard, la curva normal, diagrama de cajas, ajuste de la linea recta, y

graficos de control.

Para el caso de la cromatografia, los estadisticos utilizados son representados
con la sigla HCNDC (H : histograma, CN : curva normal, DC : diagrama de

cajas.
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El estadistico Tabla de Control se representa con la sigla GC. El estadistico de

la Linea ajustada: LA.

Se ha referencia que la representacion del método cromatografico de capa fina

es mediante la sigla : TLC y el estandar por “St”.

Ejemplo de aplicacion : TLC-HCNDC-St significa :cromatografia de capa fina

usando el histograma, curva normal, y diagrama de cajas con el estandar.
Espectrofotometria Infrarroja con transformada de Fourier

Con este método analitico de identificacion de sustancias activas (Loratadina
St) y muestras (1 y 2), sus resultados son expresados mediante los
estadisticos : media, desviacién standard, curva normal, diagrama de cajas,

ajuste de la linea recta, y graficos de control. del Software Minitab 16.

Para la expresion de los resultados de los estadistico utilizados son
representados con la sigla HCNDC (H : Histograma, CN : curva normal, DC :

diagrama de cajas.

El estadistico Tabla de Control se representa con la sigla GC. El estadistico de

la Linea ajustada : LA.

También se hace referencia que la expresion de los resultados de los
estadisticos utilizados en lo referente al método de Espectrofotometria
infrarroja con transformada de Fourier son representados con la sigla: FTR y el
estandar por “St’.

Ejemplo de aplicacién . FTR-HCNDC-St significa :método espectrofotométrico
infrarrojo con transformada de Fourier usando el histograma, curva normal, y

diagrama de cajas con el estandar.
Espectrofotometria ultravioleta - visible

Con este meétodo analitico de identificacion de sustancias activas (Loratadina
St) y muestras (1 y 2), sus resultados son expresados mediante los
estadisticos del programa Minitab 16 para la media, la desviacién standard, la

curva normal, diagrama de cajas, ajuste de la linea recta, y graficos de control.



Para el caso de la Espectrofotometria ultravioleta — visible en forma similar al
anterior, los estadistico son representados con la sigla HCNDC (H

histograma, CN : curva normal, DC : diagrama de cajas.

El estadistico Grafico de Control se representa con la sigla GC. El estadistico

de la Linea ajustada : LA.

Se ha referencia que la representacion del método de la Espectrofotometria

ultravioleta — visible es mediante la sigla : UVl y el estandar por “St".

Ejemplo de aplicacién : UVI-HCNDC-St significa :método espectrofotométrico
ultravioleta — visible usando el histograma, curva normal, y diagrama de cajas

con el estandar.



VI. DISCUSION DE LOS RESULTADOS

6.1. Contrastacion y demostracién de la hipdtesis con los resultados

Conforme esta expresado en la hipétesis y considerando que se ha realizado
los metodos espectroscopicos y de cromatografia; en cada uno de los métodos

se indica la discusién correspondiente.
6.1.1. Espectrofotomefria ultravioleta

Conforme esta sefialado en la tablas 11,12,13 (paginas 58,60,61), y los
estadisticos, histogramas, curva normal y los gréficos de control de los
medicamentos comerciales considerando su lamda maxima expresados en nm,
(analisis cualitativo) al contrastarse con el estandar (patron), estos se

corresponden (no coinciden con la hipdtesis)

Con el analisis cuantitativo en las muestra N° 1 y 2 (tabla 2, pagina 37) se ha
obtenido como resultado en la muestra N° 1, se obtuvo el 99.7%, la muestra N°
2, se obtuvo el 88% correspondientes a los blister de los comprimidos del

farmaco Loratadina.
6.1.2.Cromatografia en capa fina

Conforme esta indicado en la tablas 5,6,7 (pagina 50,51,53), con los
estadisticos, histogramas, curva normal y los graficos de control de los
medicamentos comerciales y en base al Factor de Referencia (Rf) y
comparados con el estandar; estos se corresponden (no coinciden con la
hipotesis)

De acuerdo al método cromatografico de capa fina se ha utilizado uno de los
reveladores diferenciado del método utilizado que se reporta en la bibliografia,
es decir se utiliza como revelador el reactivo de una solucion de

permanganato de potasio en medio neutro y con buenos resultados.
6.1.3 Espectrofotometria Infrarroja

Segun lo indicado en la tablas 8,9,10 (paginas 54,55,57), con los estadisticos,
histogramas, curva normal y los graficos de control de ios medicamentos

comerciales considerando su longitud de onda del grupo carbonilo expresada
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en cm”, en contraste con el estandar; estos se corresponden (no coinciden

con la hipdtesis)
6.2. Contrastacion de los resultados con otros estudios similares

Tomando como referencia el trabajo de investigacion desarrollado por Tellio,
Daza, Rocha (1997) sobre los métodos analiticos de espectrofotometria ultra
violeta-visible y sus resultados pertinentes (analisis cualitativo), en contraste
con los resultados de la presente investigacion son compatibles; pero en el
andlisis cuantitativo uno de los farmacos no cumple (N° 2) con lo indicado en la

Pharmacopeia norteamericana.

En lo referente a los métodos espectrofotomeétricos por infrarrojo vy
cromatografia de capa fina se ha utilizado un método propio conforme esta

indicado en el presente trabajo de investigacion.
6.3. Responsabilidad ética

En base a los resultados realizados por los métodos instrumentales se ha
cumplido con loa analisis quimicos conforme esta expresado en el trabajo de

investigacion.



CONCLUSIONES

1. Mediante los métodos instrumentales, espectrofotometria infrarroja, con
transformada de Fourier, Cromatografia de capa fina, Espectrofotometria ultra
violeta) con la técnica cualitativa, se determina que el medicamento analizado

es la Loratadina.

2. Finalmente el principio activo, Loratadina en el andlisis cuantitativo en la
muestra N° 1 se obtuvo con una concentracién de 9.97 mg (99.7%), el
producto comerciales N° 02 con un 8.8 mg (88%). mediante el método por
espectrofotometria ultra violeta — visible, sefialando que la USP Phramacopeia
indica : La concentracion de una tableta de Loratadina debe haber no menos

del 98.5% y no mas del 101% calculada como base anhidra.
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RECOMENDACIONES

Se sugiere realizar los analisis quimico instrumentales sefalados
anteriormente en las muestras biologicas, como por ejemplo en la muestra de

sangre, U orina en un paciente.

45

/7



REFERENCIAS BIBLIOGRAFICAS

Baixauli Fernandez V.J. (2008). La consulta farmacéutica y la consulta de
informacién de medicamentos como actividades de atencidn

farmaceutica. Pharmaceutical Care 10(1): 22-31. Recuperado de

www.msssi.gob.es/pactoSostenibSNS/docs/consejoGeneralFarmaceutico

s.pdf

Carreras, 1.(2019). Prospecto, Loratadina.10 mg. dosis, para que sirve y
efectos secundarios. Recuperado de https://sh-sci.org/loratadina-dosis-

para-que-sirve-y-efectos-secundarios/
Centro para el Control Estatal de Medicamentos, equipos y dispositivos

médicos del Ministerio de Salud Puablica de Cuba (2014). Caracteristicas
de la Loratadina. Recuperado de
https://www.cecmed.cu/sites/default/files/adjuntos/rcp/m14186r06_loratadi
na_2.pdf.

Cumba A, Calderén C. (2011). Desarrollo y validacion de un método
espectrométrico para cuantificaciéon de Claritromicina en comprimidos.
Quimica Central. 2 (1),13-18.

Hesse M, Meier H, Zeeh B. (2005). Métodos espectroscopicos en Quimica
Organica. New York: Sintesis.

Kirchner J. (1990). Thin layer ’chromatography. St. Louis: Sigma Chemical

Company.
Mensa J. (2015). Guia Terapéutica antimicrobiana. Barcelona: Molins del Rei.

National Formulary (2011). Loratadine. 2601 Twinbrook Parkway Rockville,
MD 20852-1790.

Romero Cristian (2011). Evaluacion fisicoquimica de la calidad de los

comprimidos de Loratadina que se distribuyen en el Programa de



Accesibilidad de Medicamentos (PROAM) y su afin en marca lider, en la
ciudad capital. USAC. Guatemala: Universidad san Carlos de Guatemala.

Rubinson K.A, Rubinson J.F.(2000). Analisis instrumental. Madrid:  Prentice
Hall.

Skoog D, Leary J, Holler F. (1998). Principios de Analisis Instrumental. New
York: McGraw-Hill.

Tapia W. (2017).La Espectrofotometria infrarroja por transformada de Fourier
para analizar los acidos grasos frans en un aceite vegetal comestible.

Callao. Facultad de ingenieria Quimica. Universidad Nacional del Callao.

Tello M, Daza J, Rocha M.(1997).Validacién de las metodologias analiticas
para el control de calidad de tabletas de Loratadina. Rev. Col. Cienc-
Quim. Farm. 26, 43-47.

The Pharmacopeia of the United States of America. (2014).Rockville: Md. 37.
Revisién.

Valladares S. (2010). Espectrometria de absorcidon molecular ultravioleta
visible. Recuperado de :

File:///F:/Backups%2021_02_17C/Disco%20extraible/spect-uvis.htm

Villa, L.F. (2017). Medimecum. Guia de terapia farmacoldgica. Recuperado
de hitps://www.pinterest.es/pin/397161260878758058/



ANEXOS

MATRIZ DE CONSISTENCIA

Matriz de consistencia

PROBLEMA OBJETIVOS HIPOTESIS VARIABLES INDICADORES
Probiema General Objetivo general Hipdtesis general
. . VARIABLE
& Los fa;";ggg: Emplear las | La  Loratadina | DEPENDIENTE
rocedencia técnicas analiticas | como  principio
gontienen Ia quimico activo de un
Loratadina a instrumentales medicamento de ; Y= sustancia
concentraciones para asegurar la | dudosa detectada, la | Control de calidad
o menor a calidad procedencia no | Loratadina espectrofotomeétrica
98.5% de  su medicamentosa. reune la calidad y cromatografica
priﬁcipio activo necesaria para su
ara asegurar la empleo  en la
par 9 medicacion
calidad d da d
medicamentosa? adecuada de un
' paciente.
PROBLEMA OBJEI'IVO HIPﬁT!ESIS VARIABLE
ESPECIFICO ESPECIFICOS ESPECIFICA INDEPENDIENTE
- Los métodos
. espectroscopicos
E:agifrgfotometri;a infrarroja son las
JQué  técnicas Inf;nrro'a or técnicas X1= método
analiticas transfo r!ma da P de analiticas espectroscopico Nimero de onda
guimico Fourier aplicadas  para | infrarrojo
instrumentales se Espectrofotometria demostrar en
requieren  para U\F/’ visible bara forma X2= método | Longitud de onda
asegurar la es;teiblecer P Ia determinante  si | espectrofotométrico
calld'ad calidad  de  I|a | &S la Loratadlna'y UV-visible
medicamentosa? Loratadina en la espectroscopia
fArmacos de uv-visible, la | X3= método | Rf de los anlitos
dudosa cromatografia son | cromatografico
rocedencia tecnologias Color de los
P ' instrumentales analitos
que permiten
complementar la
identificacion de
esta sustancia.
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Instrumentos validados

- Los andlisis quimicos realizados han tomado como referencia las normas
oficiales de analisis de medicamentos como la Pharmacopeia
norteamericana, €l National Formulary

- La investigacién realizada ha tomado como referencia otros trabajos de
investigacion como el de Tello, Daza y Rocha en la Revista Colombiana de
Ciencias Quimicas Farmacéuticas.

Base de datos

Los datos estan indicados en las tablas siguientes :

1. Cromatografia de caba fina :TablaN°5al7, paginas 50, 51,53
2. Espectrofotometria infrarroja  : Tabla N° 8. al 10 paginas 54,55,57

3. Espectrofotometria uv. - visible : Tabla N° 11 al 13, paginas 58, 60, 61



Tabla 5

TABLAS ESTADISTICAS DE CROMATOGRAFIA Y

ESPECTROFOTOMETRIA

CROMATOGRAFIA DE CAPA FINA

Loratadina TLC-HCNDC

DE CAJAS

Factor de Retencién (Rf)

N° casos N®1 N°2
1 0.83 0.83 0.82
2 0.82 0.82 0.83
3 0.82 0.83 0.83
X 0.823 0.826 0.833
c 0.005 0.005 0.005

Fuente : Elaboracion propia
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CCF-HCNDC-N°2
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Fuente : Minitab 16

CROMATOGRAFIA DE CAPA FINA
TABLA DE CONTROL TLC-GC

Tabla 6
Loratadina
Factor de Retencién {Rf)
N°® casos St N° 1 N° 2
1 0.83 0.83 0.82
2 0.82 0.82 0.83

3 0.82 083 0.83

Fuente : Elaboracion propia
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CCF-GC-St CCF-GC-N°1

1 Chart of RF I Chart of Rf
0.8404 0551
UL=0.8363 UCL=0.85326
0.8354 0854
5 " \ : "
> >
® 08251 w5 0.834
g < R-08213 il b e (R0
£
E osn » . 2 s \o/
08154 0.814
0.8104 LOL=0.61004 0.804 LCL~0.80007
1 2 3 1 2 3
Observation Observation
Fuente : Elaboracién propia Fuente : Elaboracion propia
CCF-GC-N° 2
I Chart of Rf
0.840- UCL=0.83996
0.835-
£ 0830 > .
[
;u / %=0.82667
I 0.8254 /
X
&
b=
& 0.8204
0.8151
LCL=0.81337
o810, . :
1 2 3
Observation
Fuente : Elaboracidn propia
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CROMATOGRAFIA DE CAPA DELGADA
LINEA AJUSTADA (TLC-LA)

Tabla 7
Loratadina
Factor de Retencion (Rf)
N° casos St N1 N® 2
1 0.83 0.83 0.82
2 0.82 - 0.82 0.83
3 0.82 0.83 083
Fuente : Elaboracion propia
TLC-LA-St TLC-LA-N° 1
LfN.EA An;u-s:m-n: - - _l.fNEA A-JI.-I;TAt;A
N* cab08 m 1255« 150.0 R N casos m 20+ 00RM
30{ ¢ i 3.0 s Vo
P-Saiat)) 0.L5e R-Seixd) 0%
2.5 2,54
g 204 o %20 -
] ]
154 1.5
1.0 1.0+ -
0810 0822 08 0826 0828 08 A 0B osm o uim  oem
RS Rt
Fuente : Elaboracion propia Fuente : Elaboracién propia
TLC —LA-N° 2
LINEA AJUSTADA
N Gases & - 122.0 + 150.0 Rf
7 * i “mm
R-Sa{ad{} 0%
2.5
8
§ 204 .
5
1.54
1.0
0820 0822 0824 0826 0828  0.890
’f

Fuente : Elaboracién propia




ESPECTROFOTOMETRIA INFRARROJA

FTR - HCNDC
Tabla 8
Loratadina _
LONGITUD DE ONDA ( ecm™)
N° casos St N° 1 N° 2
1 1698 1699 1698
2 697 1698 1699
3 1697 1697 1699
X 1697.3 1698 1698.7
c 0.6 1.0 0.6
Fuente : Elaboracion propia
FTR — HCNDC -St FTR - HCNDC — N° 1
o T Longidde onde - " Sumrary for Lorg. onda
A N[EE -
[ = || =1=_ [ =——> |

wrs [T ey e

Fuente : Elaboracién propia

Fuente : Elaboracién propia
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9% Conoerce Inler ol by StDev
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Fuente . Elaboracién propia

ESPECTROFOTOMETRIA INFRARROJA
TABLA DE CONTROL (FTR - GC)

Tabla 9
Loratadina , .
LONGITUD DE ONDA ( cm™)
N° casos St N® 1 N2
1 1698 1699 1698
2 1697 1698 1699
3 1697 1697 1699

Fuente : Elaboracion propia



FTR-GC - St FTR-GC-N°® 1
Longitud de onda Longitud de onda
1699.04 17014
' UCL=1700.660
UCL=1698.663
1698.54 1700
s 1698.0+ 2 1699
g g \
" 1657.54 2
g \ X=1697.333 g ha \ -
z z
g 169701 v * E 16071
1696.5 1606,
1696.0 LCL=1696.004 LCL=1695.340
y " T 16954 r r r
1 2 3 1 2 3
Observation Observation
Fuente : Elaboracién propia Fuente : Elaboracion propia
FTR-GC-N° 2
Longitud de onda
1700.04 UCL=1699.996
1699.54
E 169901 /. .
o
.Z, — X=1698.667
S 1698.54 /
-1
Z
°
S 1698.04
1667.54
LCL=1697.337
1697.0-, . -
1 2 3
Cbservation

Fuente : Elaboracion propia




ESPECTROFOTOMETRIA INFRARROJA
TABLA DE LINEA AJUSTADA (FTR - LA)

Tabla 10
Loratadina
LONGITUD DE ONDA ( cm’’ )
N° casos St N®1 N®2
1 1698 1699 1698
2 1697 - 1698 1699
3 1697 1697 1699

Fuente : Elaboracion propia

FTR-LA-St FTR-LA-N°1
{] Linea ajustada Longitud de onda
) N° casos = 2548 - 1.500 Long. onda 17014
l -
) 304 e :—Sq Qm UCL=1700.660 .
1) R-Safadf)  50.0% 1700+
L 25 4
) 5 1699
- s
I) g 204 e 3 1698 \ X=1698
% 2
IJ E 1697
] 1s]
I,] 1696+
L 1o LCL=1695.340 .
J T L3 T T L] T 1695- T T - L ) i
L 1697.0 1697.2 1697.4 1697.6 1697.8 1698.0 1 2 3
I} Long. onda Dbservation

Fuente : Elaboracion propia



FTIR —-LA-N° 2

Longitud de onda
17014 UCL=1700.993
1700+
5 1699 . .
s / -
= X=1698.333
] 1698 /
2
=
5 1607+ :
1696
LCL=1695.674
1695, , T
1 2 3
Observation

Fuente : Elaboracién propia

ESPECTROFOTOMETRIA ULTRAVIOLETA - VISIBLE

UVI - HCNDC
Tabla 11
Loratadina
Longitud de onda
N°® casos St. N° 1 N° 2
1 275 274 276
2 274 275 275
3 273 272 274
X 274 273.67 275
6 1.0 1.53 1.0

Fuente : Elaboracién propia



"UVI-HCNDC - St

UVI-HCNDC-N° 1

Summary for Long. onda Longitud de onda
AndervorrDadng Harmatlty Text Andenanl g Normelty Test
A Siparid a.19 Adqueed [ Fi)
/\ Puse _ 0EN 1 bt ot
Mewn 2T s J Mem T
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Shewren [} Shemrem OITIIN
; Eurteck - | Ko .
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(I Hedon o0 Meden oo
m— e L, e Quantfe 27500 S — 3rd Quertte 5,
m m Madom  ITRO0 m m m m Firtrem 5@
#3% Confidence Imery ol far Mewn % Canfiderer Treea sl e Hian
i | z | s ™4 I 2 1 : | l 24447 e
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me Do me e
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Fuente : Elaboracién propia
UVI-HCNDC-N° 2
Longitud de onda
A ndersoneDaring Normatty Test
ASgard 019
/\ -y ahse 0,631
i 3 M 7300
Sthev 1.00
Varance 1.00
' Shewness [
Kunasiy .
" E]
/, \ Midmum 274,00
\ 13t Quarde 774.00
- edan 7500
e v > Quanke  276.00
™ Lid ™ Mwimom 776,00

7252

#5% Confidenca Intervaln

a0

052

Hean:

Hadan

5% Confidence [nteresl ki Mean

5% Confence Inery sl for Medan

3% Confdence Intery ol for StDev

.

me.00

5.28

—

m

m bl o

mn o m

Fuente : Elaboracién propia




ESPECTROFOTOMETRIA ULTRAVIOLETA
TABLA DE CONTROL (UVI - GC)

_ Tabla 12
Loratadina
Longitud de onda
N° de casos  St. N° 1 N°® 2
1 275 274 276
2 274 275 275
3 273 272 274

Fuente : Elaboracién propia

UV-GC-St UV-GC-N° 1

Individual vake

Longitud de onda

Longitud de onda

277 280.0
UCL=276.650

2764

E—

277.54

L]
2
w

i~

&
N
3
bl
(=]

L~

272,54

Individual vatue

\ X=274

2721 270,04

[
~1
w

LCL=271,340

T~

2714

1 2 3 1
Observation

2
Observation

UCL=278.99

X=273.67

LCL=268.35

Fuente : Elaboracion propia

Fuente : Elaboracion propia
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UV-GC-N° 2

Longitud de onda

2781

UCL=277.660

2774

2761 \
2751 - X=275
N \

2734

Individual Yalue

LQ=272.340

md,

Observation

Fuente : Elaboracion propia

ESPECTROFOTOMETRIA ULTRAVIOLETA -VISIBLE
LINEA AJUSTADA (UVI - LA)

Tabla 13
Loratadina
| ‘Longitud de onda
Na°® de casos St. N° 1 N° 2
1 275 274 276
2 274 275 275

3 273 272 274

Fuente : Elaboracion propia



UV-LA-St UV-LA-N® 1

Linea ajustada - Linea ajustada
N casos = 276.0 - 1.000 Long. onda i M casos = 119.3 - 0.4286 Long, onda
3.01 S o , 30{ e L
P:Sqladf)  100.0% Ry (1.8
2.54 2.5
H
g 2.0 g 204 .
|- |3
1.5 1.5
1.04 1.0 -
0 2735 7.0 2745 275.0 W20 L5 W0 IS5 W40 TS 50
Long. onda Long. omnda
Fuente : Elaboracién propia Fuente : Elaboracion propia
UV-LA-N° 2
Fitted Line Plot
N° casos = 277.0 - 1.000 Long. ondla
3 )
3.0 R-$q 100.0%
R-Sqfad))  100.0%
2.5+
"]
2
g 2.0-
4
1.54
1.0+
2740 2745 275.0 75,5 276.0
Long. onda

Fuente : Elaboracién propia
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