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RESUMEN

Introduccion. El jarabe de loratadina para uso pediatrico es una de las formulaciones
desarrolladas en Laboratorio Farmacéutico Universitario de la Universidad Nacional
Auténoma de Honduras. Para su control de rutina se requiere de un método analitico
valido, simple y que se ajuste a las condiciones de este laboratorio.

Objetivo. Desarrollar un método por espectrofotometria UV que resulte valido para
la cuantificacion de loratadina en la formulacién.

Métodos. Se adapt6 al objetivo y matriz propuesta un método reportado en la
bibliografia. Se incluyé un paso de extraccion liquida-liquida previa, para eliminar la
interferencia causada por el benzoato de sodio utilizado como conservante en la
formulacién. El analito disuelto en HCI 0,1 mol/L se cuantific6 a 278 nm. Se
evaluaron los parametros de desempefo: especificidad, linealidad, precisién y
exactitud; teniendo en cuenta los procedimientos y criterios establecidos.
Resultados. La adaptacion realizada fue efectiva para eliminar interferencias de la
matriz durante la cuantificacion del analito con tres extracciones de 5 mL de éter
etilico. Se cumplieron satisfactoriamente todos los criterios de aceptacion vigentes
para los parametros de desempenfo evaluados.

Conclusiones. El método desarrollado es simple, rapido, especifico, lineal, exacto y
preciso para la cuantificacion de loratadina en el jarabe; en el rango equivalente de
60 a 140 % (12-28 ug/mL), por lo que se recomienda para el control de calidad de
rutina en la formulacion.

Palabras clave: loratadina; jarabe; espectrofotometria; validacion.

ABSTRACT

Introduction. The loratadine syrup for pediatric use is one of the formulations
developed at the University Pharmaceutical Laboratory of the National Autonomous
University of Honduras. For its routine control a valid, simple analytical method, that

fits the conditions of this laboratory.
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Objective. To develop a UV spectrophotometry method that is valid for the
quantification of loratadine in the formulation.

Methods. A reported method was adapted to the proposed objective and matrix in
the literature. A prior liquid-liquid extraction step was included, to eliminate the
interference caused by sodium benzoate used as a preservative in the formulation.
The analyte dissolved in 0.1 mol/L HCI was quantified at 278 nm. The performance
parameters were evaluated: specificity, linearity, precision, and accuracy; taking into
account the established procedures and criteria.

Results. The adaptation made was effective in eliminating matrix interferences
during the quantification of the analyte with three 5 mL ether extractions. All
acceptance criteria were satisfactorily met for the performance parameters
evaluated.

Conclusions. The developed method is simple, fast, specific, linear, accurate, and
precise for the quantification of loratadine in the syrup; in the range equivalent to 60
to 140 % (12 - u28 g/mL), therefore it is recommended for routine quality control in
the formulation.

Keywords: loratadine; syrup; spectrophotometry; validation.

Introduccion

La prevalencia de enfermedades alérgicas a nivel mundial tiende al aumento. Se
estima que entre el 30 y 40 % de la poblacién se encuentra afectada. El incremento
de la temperatura y la mayor contaminaciéon atmosférica provocan mayores
concentraciones de poélenes, insectos y hongos asociados a las enfermedades
alérgicas.(12)

La alergia es una reaccion de hipersensibilidad del sistema inmunitario del
organismo que identifica como nocivas determinadas sustancias inocuas

habitualmente toleradas por la mayoria de las personas. Los antihistaminicos son
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los medicamentos mas empleados en el tratamiento sintomatico de las de las
enfermedades alérgicas. La eleccién del antihistaminico depende principalmente de
los efectos indeseables. EI mas importante es la somnolencia, sobre todo la
producida por las etanolaminas y las fenotiazinas, particularmente en el anciano.
Sin embargo, en los nifios pequefios pueden provocar inquietud.®

La loratadina es un antihistaminico triciclico potente, de segunda generacion, de
accion prolongada, con actividad selectiva, antagdénica a los receptores H;
periféricos. Se indica para el alivio de los sintomas asociados a la rinitis alérgica
estacional o perenne, sinusitis alérgica, urticaria idiopatica cronica, prurito, rinorrea,
dermatitis atdpica, dermatitis por contacto, y otras dermatitis alérgicas de diferente
etiologia, eczema atdpico, conjuntivitis alérgica, ardor y prurito ocular, reacciones
locales producidas por picaduras de insectos y otras.

La loratadina se comercializa en solucion oral,5®) tabletas() y jarabe vy,
fundamentalmente, para uso pediatrico.7.89) Para su analisis, existe una amplia
variedad de métodos analiticos. Como ingrediente farmacéutico activo (IFA), se
analiza por anhidrovolumetria.('0)

En la Farmacopea de los Estados Unidos de América (USP)® se propone la
cromatografia liquida de alta resoluciéon (CLAR) para determinar la pureza del IFA'y
sus sustancias relacionadas; al igual que en la solucién oral y tabletas. Se emplea
HCI para la preparacion de la muestra.®)

La tendencia en las farmacopeas es el uso de métodos instrumentales
cromatograficos (CLAR).(57.10) E| detector UV en CLAR se utiliza en formulaciones
farmacéuticas con la loratadina como unico IFA o combinado con otros
antihistaminicos.®%1") También se utiliza CLAR en matrices bioldgicas con
detector UV('2 o acoplado a espectrometria de masa.('31419) La cromatografia en
capa delgada (CCD) de alta resolucién permite resolver mezclas de loratadina y
desloratadina('® o con sulfato de pseudoefedrina.('’?- Por CCD acoplada a

densitometria se evaltia un nimero elevado de muestras,('® los posibles productos
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de degradacion,('® otras impurezas? y los preservos utilizados en diferentes
formulaciones de jarabe.@"

Para el analisis de loratadina en jarabes es comun la espectrofotometria UV.
Glushchenko y otros, 201422 estudiaron su comportamiento en tres disolventes:
etanol, medio acido y basico. La posibilidad de interferencia de los excipientes
empleados en el jarabe se elimind mediante una extraccion previa con éter etilico.
La cuantificacion se realizo a 278 nm, siendo los mejores resultados para el HCI 0,1
mol/L. Este método resultd especifico, lineal, preciso y exacto en el rango de
interés.(?? También se utiliza espectrometria de derivadas,®) inyeccion en flujo,?%
colorimetria,?® fluorometria,2® electroforesis capilar@”) y espectrometria de
absorcién atémica.(2®)

En Honduras, la loratadina se comercializa ampliamente en diferentes
presentaciones?®) procedentes de 16 laboratorios, de ellos, diez son nacionales. El
84 % comercializa jarabes. Estos resultados reflejan la importancia y demanda a
nivel nacional. La Universidad Nacional Auténoma de Honduras (UNAH) aprob¢ el
proyecto de creacion del Laboratorio Farmacéutico Universitario (LFU) con el
propdsito de suplir las necesidades del Hospital Escuela Universitario (HEU),
principal centro asistencial del pais.(303")

La UNAH prevé que el 75 % de los medicamentos de la lista del cuadro basico de
medicamentos de Honduras sean producidos por el LFU a mediano plazo®9. Entre
ellos se incluye el jarabe de loratadina 5 mg/5 mL para uso pediatrico®?
desarrollado para estos propdsitos,®3 este requiere de un método analitico para su
control de rutina, que sea simple y se ajuste a las condiciones del LFU.

Por ello el objetivo fue desarrollar un método por espectrofotometria UV valido para

la cuantificacion de loratadina en el jarabe de uso pediatrico producido en el LFU.
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Métodos

Materias primas y reactivos:

- Loratadina materia prima (Cadila Pharmaceuticals Limited, India), liberada
por el Laboratorio Novatec, La Habana, Cuba (Cédigo 15FP0713).

- Loratadina USP sustancia quimica de referencia (Sigma Aldrich, Estados
Unidos).

- Acido clorhidrico 36,5 % ACS (J.T. Baker, Estados Unidos). Cédigo 95300.

- Etanol 96 %, ACS (JT Baker, Estados Unidos). Cédigo 2606-QM.

- Eter dietilico, ACS (Fisher Chemical, Estados Unidos). Codigo 296082.

- Agua destilada (Laboratorios Finlay, Honduras).
Productos terminados:
- Jarabe de loratadina 5 mg/5 mL para uso pediatrico (lote L001)
- Jarabe placebo de loratadina
Ambas formulaciones fueron desarrolladas en el LFU por Sagastume, 2017.63)

Equipos:

- Balanza analitica (OHAUS, modelo Explorer PRO, Suiza). Sensibilidad 0,1 mg
- Espectrofotémetro UV (Shimadzu, modelo UV-1700 Pharma Spec)

Ensayos realizados: Se propuso un método por espectrofotometria UV, adaptado a
partir de los desarrollados con propdsitos similares por Glushchenko y otros,
201422y Mansury y Jatab, 20150,
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Ensayo 1. Determinacion de la A maxima

Preparacion de la disolucién de referencia de loratadina (SR): Se pesaron 20 mg de
loratadina sustancia quimica de referenciay se trasvasaron a un matraz volumétrico
de 100 mL. Se diluy6 hasta completar volumen con HCI 0,1 mol/L. Se tomaron 10
mL y se trasvasaron a un matraz volumétrico de 100 mL. Se completd a volumen
con agua destilada y se agit6é vigorosamente.

Preparacion de la disolucion muestra (Sm): Se colocaron 2 mL de jarabe en un
matraz volumétrico de 10 mL. Se diluy6é hasta completar volumen con la disolucién
de HCI 0,1 mol/L con ayuda de agitacién. La disolucidn resultante se trasvasoé
cuantitativamente a un volumétrico de 100 mL. Se completé a volumen con agua
destilada y se agit6 vigorosamente.

Se realiz6 el espectro UV de SRy Sm en el rango de 200 a 400 nm, con el empleo de

celdas de cuarzo de 1 cm de paso 6ptico y disolvente como ensayo de correccion

(blanco). Se determind la A de méxima absorcion

Ensayo 2. Eliminacion de interferencias de la matriz
Se colocaron 2 mL de jarabe placebo de loratadina en un matraz volumétrico de 10
mL y se diluyé hasta completar volumen con HCI 0,1 mol/L. Se trasvasé
cuantitativamente hacia un embudo separador. Se realizaron varias extracciones
con 5 mL de éter dietilico. Se desechd la capa organica. Los extractos acuosos se
recolectaron en un matraz volumétrico de 100 mL y se completd volumen con agua
destilada. Se agit6 hasta total homogenizacién y se midié la absorbancia a 278 nm
(A maxima). Una muestra no se sometié a extraccion, el resto se procesé con
extracciones en numero creciente de fracciones de 5 mL de éter dietilico (de 1 a 4).
Criterio de aceptacion: El porcentaje (%) de interferencia asociado a la absorbancia
del placebo no debe ser igual o superior al 3 % para el nimero de extracciones

seleccionadas.
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Descripcion del procedimiento seleccionado
Preparacion de la disolucién madre de loratadina (SM): Se pesaron 50 mg de
loratadina, sustancia quimica de referencia y se trasvasaron a un matraz
volumétrico de 250 mL. Se disolvieron con 100 mL de HCI 0,1 mol/L. Posteriormente
se completé el volumen con el mismo disolvente para obtener concentracién
de 0,2 mg/mL.
Preparacion de la disolucidn de referencia de loratadina (SR): De la SM se tomaron
10 mL y se trasvasaron a un matraz volumétrico de 100 mL. Se afiadieron 10 mL de
HCI 0,1 mol/L y se agité. Luego se diluyé hasta completar volumen con agua
destilada para obtener la SR equivalente al 100 % (0,02 mg/mL).
Preparacion de la disolucion muestra (Sm): Se colocaron 2 mL de jarabe en un
matraz volumétrico de 10 mL y se diluy6 hasta completar volumen con HCI 0,1 mol/L
con ayuda de agitacién. Se trasvasaron cuantitativamente hacia un embudo
separador. Se realizaron tres extracciones con 5 mL de éter dietilico y se desechd¢ la
capa organica. Se recolectaron los extractos acuosos en un matraz volumétrico de
100 mL y se afiadieron 10 mL de disolucién de HCI 0,1 mol/L; se completd volumen
con agua destilada. Se agit6é hasta total homogenizacién.
Lecturas en el espectrofotometro: Se midié la absorbancia a 278 nm de SRy Sm,
empleando celdas de cuarzo de 1 cm de paso 6ptico y disolucion de HCI 0,1 mol/L
como ensayo de correccion.

Calculos: Se aplico la siguiente ecuacion:

Cm = Am x CSR (1)

ASR

Donde: Cm es concentracién de Sm (mg/ mL). Am: absorbancia a 278 nm de Sm.

CSR: concentracion de la SR (mg/ mL). ASR: absorbancia a 278 nm de SR.
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Ticas y M

Validacion del método por espectrofotometria ultravioleta para la

cuantificacion de loratadina en el producto terminado
La seleccion de los parametros se realizé teniendo en cuenta las exigencias para
los métodos de la categoria I.®) Para la evaluacién de especificidad, linealidad del
método y exactitud, se utilizaron placebos del producto y para la precision muestras

reales del lote LOO1.

Especificidad para control de calidad
Se compararon las respuestas obtenidas (absorbancia a 278 nm) de blancos y
placebos (P) tratados con 3 x 5 mL de éter etilico. Ademas, se comparé el resultado
del analisis por triplicado de muestras procedentes de placebos cargados con la
cantidad equivalente al 100 % de loratadina (M) vs. las respuestas de las réplicas de
SR de loratadina.
La comparacion estadistica entre blancos y placebos; y entre My SR, se llevé a cabo
a través del andlisis de varianza (ANOVA), utilizando el programa STATGRAPHICS
plus 5.1. Se utilizé nivel de significacién a = 0,05 y (n1 + n2)-2 como grados de
libertad, siendo n1 = n2 = 3. Adicionalmente se calcularon los valores medios de
recuperacion (Rm) para M y S, a través del cociente entre A y B; donde: A: % de
loratadina recuperado y B: % de loratadina teérico.
Criterios de aceptacion: Rm: 97-103 %. La respuesta del placebo no debe ser
diferente del blanco, ni las respuestas de las muestras (placebos cargados al 100 %)
deben ser diferentes de las obtenidas con SR desde el punto de vista estadistico
(p > 0,05).

Linealidad del sistema y del método
La linealidad del método se llevd a cabo analizando placebos cargados con cinco
concentraciones de loratadina, en un rango de 60-140 % de la cantidad tedrica

declarada como 100 % (0,02 mg/mL), mientras que la linealidad del sistema se
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realizé con un el mismo disefio, pero con SR en el mismo intervalo de
concentraciones.

Se construyeron las curvas de calibraciéon de absorbancia (Y) vs. concentracion
tedrica expresada en % (X) correspondientes. Los resultados se procesaron
estadisticamente a través del programa STATGRAPHICS plus 5.1 (opcién regresion
lineal multiple) y se determind: r (coeficiente de correlacion lineal), r? (coeficiente de
determinacion), a (intercepto) y b (pendiente).

Se calcularon los factores de respuesta (f) segun el cociente entre Y (absorbancia a
278 nm) y X (concentracién de analito en %). Se determiné el valor medio (fn), la
desviacion estandar (DE) y el coeficiente de variacion (CV) de los factores de

respuesta (CVy).

Criterios de aceptacion: r = 0,99; r2> 0,98; CVi< 5 %.

Prueba de proporcionalidad del método analitico o hipotesis nula de la ordenada en
el origen a = 0. Se empled la prueba estadistica t de Student para 13 grados de
libertad, donde: t exp (t experimental) < t tab (t tabulada).

Prueba de la hipdtesis nula de la pendiente: b = 0. Se determiné a través de una
prueba ANOVA de la regresion, a partir de la probabilidad (p) asociada al valor de la

pendiente, es decir, si la p < 0,05; el valor de “b” difiere significativamente de cero.

Exactitud

Se construyé la curva de recuperacion de concentracion real en % (Y) vs. %
concentracién tedrica en % (X) de los puntos equivalentes al 60, 100y 140 %
analizados por triplicado en la evaluacion de la linealidad del método. Los
resultados se procesaron estadisticamente de igual forma que la curva de
calibracién de la linealidad del método.

Ademds, se calcul6 el porcentaje de recobro (R), el recobrado medio (Rm) y el CV
total. Se aplico la prueba G de Cochran (G tab para a = 0,05; k = 3; n = 3), para

determinar la influencia del factor concentracion. Se aplico la prueba t de Student
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para evaluar diferencias significativas entre el valor medio de recobro (Rm) y el
100 %.

Criterios de aceptacion: Rm: 97—-103 %; CV =< 3,0 %.

Si Gexp (experimental) < G tab (tabulada) las varianzas de las tres concentraciones
son equivalentes (el factor concentracion no influye en los resultados).

Si texp < ttab, NO existen diferencias estadisticamente significativas entre Rmy 100 %

Precision
Se consideraron los ensayos de repetibilidad y precision intermedia empleando

muestras reales de jarabe de loratadina del lote LOO1.

Repetibilidad

Se analizé la repetibilidad de la respuesta analitica a través del analisis sextuplicado
de una muestra homogénea y representativa del jarabe, por el mismo analista, el
mismo dia y se determiné el CV.

Para la repetibilidad del método se evaluaron por triplicado muestras reales de
jarabe a la concentracién equivalente al 60 %, 100 % y 140 %. Se calculé el CV. Las
determinaciones las realiz6 el mismo analista, en las mismas condiciones de
trabajo.

Criterio de aceptacion: CV = 3,0 %.

Precision intermedia
Participaron dos analistas, en tres dias diferentes, realizando andlisis por duplicado
de muestras homogéneas del jarabe de loratadina (L0O01). Se calculé el CV total.
Adicionalmente se realizd analisis de varianza de para evaluar la influencia del

analista y el dia en los resultados analiticos.
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Criterios de aceptacion: CV < 3,0 %, si p > 0,05 (ANOVA) no existieron diferencias

significativas

Rango
Se establecio el intervalo en que se cumplieron satisfactoriamente los criterios de

linealidad, exactitud y precision del método en estudio.

Resultados

A continuacion, se relacionan los principales resultados que derivaron de la
adaptacién del método por espectrofotometria UV.(1122) En |a figura se reflejan los
resultados de las extracciones sucesivas con fracciones de 5 mL de éter dietilico en
la muestra de placebo.

Como se pudo observar, a mayor cantidad de extracciones se redujo la interferencia
inicial de aproximadamente un 10,6 %; valor muy superior al aceptado en
espectrofotometria (= 3 %). Con una Unica extraccion se redujo drasticamente la
interferencia analitica (4,42 %), atribuida a la remocién de la mayor parte del acido
benzoico formado. Sin embargo, los niveles de interferencia aun se consideraron
significativos (>3 %). Una situacion similar se observé para la segunda extraccién
(3,46 % de interferencia). Sin embargo, con tres extracciones sucesivas, la
interferencia asociada a este excipiente fue menor del 1 % (0,96 %). Aunque con
cuatro extracciones la interferencia fue practicamente despreciable (0,06 %), se

decidio seleccionar un maximo de tres extracciones.
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Fig - Comportamiento de la absorbancia del placebo ante sucesivas extracciones con éter

dietilico.

En la tabla 1 se presentan los resultados cuantitativos recomendados desde el
punto de vista regulatorio,(34353%) muy similares para blancos y placebos, sin
diferencias significativas entre las medias (p = 0,2686 > 0,05). Tampoco existieron
diferencias estadisticamente significativas entre los resultados medios
experimentales de M y SR, pues p = 0,4918 fue superior al 0,05 para el 95 % de
confianza. Los recobrados medios estuvieron en el rango estipulado para métodos
espectrofotométricos (100 + 3 %), por lo que el método fue especifico para control
de calidad.
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Resultados

1

2

3

Media

Recobrado medio (%)

p (ANOVA)

Tabla 1- Resultados del ensayo de especificidad

Blanco (B) Placebo (P)
0,0040 0,0055
0,0050 0,0040
0,0030 0,0055
0,0040 0,0050

0,2606

Referencia (SR) Muestras
(M)
0,5140 0,5120
0,5130 0,5140
0,5150 0,5140
0,5140 0,5133
98,840 98,711
0,4918

En la tabla 2 se resume el procesamiento estadistico (regresion lineal) de la

linealidad del sistema, del método y la exactitud; que demostré el cumplimiento de

todos los criterios de aceptacion establecidos. Los factores respuesta dieron muy

poca variacion, lo cual se reflejo por CVrinferiores al 5 % establecido como limite. El

conjunto de resultados permitié afirmar que el sistema y el método fueron lineales

en el rango de trabajo de 12 a 28 pg/mL, equivalente a 60-140 %.

Tabla 2- Resumen del procesamiento estadistico por regresion lineal aplicado al evaluar

Linealidad del sistema

y =0,0257x - 0,0002
r=0,9999
r2=0,9999

texp ()= - 0,665;
p=0,517

texp (b) = 1905,2;

p =0,000

CVf=0,06 %

los parametros linealidad y exactitud

Linealidad del método

y =0,0256x — 0,0003
r=0,9999
r2=0,9999

texp () = 0,675;
p=0,511

texp () = 13327,

p = 0,000

CVvf=0,07 %

Exactitud del método

y=1,0103x — 0,3306
r=0,9995

r2=0,9990

texp (a) = -0,2863;
p=0,7829

texp (b) = 92,03;

p =0,000

texp: t de Student experimental, a: intercepto, b: pendiente, r: coeficiente de correlacidn, r?: coeficiente de determinacion, p:

probabilidad, CVf: coeficiente de variacién de factores respuesta.
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Ticas y AN

Los porcentajes de recobro (R) cumplieron con el rango del 97 al 103 % de forma
individual (R 60% = 101,07 %; R 100% = 100,00 %; R 140% = 101,04 %;) y global (R general =
100, 70 %). No se obtuvieron diferencias significativas respecto al 100 %, ya que la t
calculada = 0,4677 < t tabulada = 12,7 (grados de libertad, a = 0,05). En
correspondencia, los CV fueron inferiores al 3 % (CV s0% = 1,80 %; CV 100% = 0,19 %;
CV 120%= 0,92 %; CV genera = 1,15 %). Como la G exp (0,7202) < G tab (0,8709), las
varianzas de los tres niveles de concentracion fueron equivalentes, por lo que no
influyé el factor concentracion en la respuesta medida.

Para la repetibilidad de la respuesta analitica y del método (tabla 3), los CV fueron
inferiores al 3,0 %; por lo que el método fue suficientemente repetible

independientemente de la concentracion analizada.

Tabla 3 - Resultados de la repetibilidad de la respuesta analitica y del método

Respuesta Repetibilidad del método

Absorbancia de la muestra C teo (%) Abs Estadigrafos
0,5130 0,3208 X=100,8333 %
0,5112 60 0,3110 DE=1,7284
05114 03120 CV=1,7141%
0,5115 0,5180 X=100,5796 %
0,5114 100 0,5210 DE=1,2010
0514 0.5300 CV=1,1941%
X=0,5136 0,7280 X=100,9570 %
DE=0,0010 140 0,7379 DE=0,8322
CVv=0,2010 % 0,7390 CV=0,8243 %

C teo: Concentracion tedrica, Abs: Absorbancia, X: media, DE: Desviacion estandar,CV: Coeficiente de variacion.

Para la precisién intermedia, también se obtuvo un valor de CV +otal inferior al 3,0 %
(tabla 4).
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Tabla 4 - Resultados de la precision intermedia del método analitico

Absorbancia

Dias

Analista1 | Analista 2

0,5192 0,5200
Dia 1

0,5191 0,5192

0,5187 0,5174
Dia 2

0,5193 0,5200

0,5220 0,5185
Dia 3

0,5190 0,5187
CV total (%) 0,2123

Comparacion entre analistas | p = 0,3846; F = 0,8300

Comparacion entre dias p =0,6891; F=0,3900

No se obtuvo diferencias estadisticamente significativas entre los resultados
experimentales independientemente del dia (p = 0,3846) y del analista (p = 0,6891),
pues los valores de p calculados superaron el valor critico de 0,05 para el 95 % de

confianza.

Discusion

La espectrofotometria UV es un método de eleccion para analisis de rutina de
productos terminados recién elaborados. Entre sus ventajas se destacan su
sencillez y rapidez, la elevada disponibilidad de espectrofotémetros y que no
requiere especializacidn del analista.

La presencia de cromoforos en la estructura de la loratadina permite su
cuantificacién con relativa facilidad. De ahi que varios autores(''22 desarrollaron
métodos espectrofotométricos para su control en diferentes matrices
farmacéuticas. Sin embargo, no constituye una técnica indicadora de estabilidad,

por la permanencia de los mismos grupos analiticamente activos en los productos
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de degradacion, por lo que no se recomienda en otras aplicaciones como los
estudios de estabilidad quimica.

Entre los elementos a considerar en la etapa de desarrollo de un procedimiento
espectrofotométrico se destacan la seleccién del medio en el cual se disuelve el
analito, la %, la concentracion de trabajo y las posibles interferencias de la matriz.
En medio acido la loratadina se desplaza hacia la forma disociada mostrando mayor
solubilidad en medio acuoso, sin embargo, en medio basico resulta practicamente
insoluble. De ahi que el control del pH de la formulacion fuera un aspecto relevante
a tener en cuenta durante el proceso de elaboracion del jarabe. (3

Se tuvo como referencia los resultados de Glushchenko y otros, 20142 con el uso
de HCI 0,1 mol/L como disolvente y A maxima de 278 nm. Los valores de
absorbancia fueron apropiados para la cuantificacion (préximos a 0,5).

Se evalué la posibilidad de eliminar interferencias asociadas a la matriz, debido a la
presencia del benzoato de sodio utilizado como preservo. Se realizé la remocién
efectiva del acido benzoico formado, en fase de baja polaridad (éter etilico). La
seleccion del numero de extracciones se asocié a la adecuada recuperacion del
analito, sin excesiva manipulacion de la muestra. Este procedimiento se
correspondié con otras experiencias.@?

Teniendo en cuenta el origen del método y la composicidn de la matriz, se realizé la
validacion para control de calidad de forma exhaustiva, con todos los parametros
requeridos, en correspondencia con las exigencias regulatorias vigentes.(343536)

La ausencia de interferencias de la matriz demostrada en la evaluacion de la
especificidad, corrobor6 la efectividad del proceso extractivo aplicado para el
control del jarabe recién elaborado. La etapa previa de extraccion liquido-liquido no
constituyd un problema desde el punto de vista experimental, ni representoé riesgos
para la recuperacion cuantitativa del analito, demostrado en los ensayos de
especificidad, linealidad y exactitud. La técnica no se afectdé por errores

sistematicos, con valores experimentales muy préximos al valor verdadero.
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Las respuestas fueron repetibles por lo que el método mostré elevada precision
intra dia. De igual forma, fue preciso en las determinaciones intralaboratorio, sin
influencia significativa de los errores aleatorios

El conjunto de resultados permitié establecer como rango, el intervalo de 12-28 pg/mlL,
donde se garantizé adecuada linealidad, exactitud y precisidn, incluyendo los puntos

extremos (60 y el 140 %). Este rango estuvo acorde a los propoésitos previstos.

Conclusiones
El método espectrofotométrico desarrollado con extraccidon previa, fue
suficientemente especifico, lineal, preciso y exacto en el intervalo de 12-28 g/mlL,
por lo que se recomienda para llevar a cabo el control de calidad de los jarabes de

loratadina recién formulados en el LFU.
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