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En este traba jo se pressnta el estudio cosparativo de métodos pars
deterninur aspirina y fcido salicflice 1lidre en tabletas simples, eon -
wffer y recubiertas,

Los métodos fueron un aétodo espectrofotonétrico para detersinar -
aspirina ¥y que consiste en la disolucién de la muestra en solucién de -
ddréxido de sodie en agus y lectura de 1s adsorvancia de la disolucién
Tesultante & 295 na. Un métode de oromatograffs en columna pars velorar
ol £cide salieflice en 1as tabletas ¥ que o8 una modificscifn del mé-
tode de Veder y lavine que reporta la Parmacepea de les Estaios Unides
de Aufrica do 1980, Un uétede do oromatograffs de 1fquidos de alta pre-
o1én pars detersinar aspirina y £cide salicflice en ferma sisultdnes y
que emplea una colusna de fase inversa, aceplada a un detector ultra—
violeta en ol cual la absorcida de la ampirina y del &oide salicflieo
e sedida 2 )1} nm.

Se efectusrdn varias deterninsciones oon cads mftedo y cen les 1o
sultados obtenidos se determinarén pardmetros estaifstieos para efeo-
tusr la comparacidn estadfsties por sedlo de¢ las prushas t de Student
7 F de risher, encontrandose que ne existe difersncia significativa «
entre los aftedos. ’



INTRODUCCION Y OBJETIVO

1a aspirina € £cido acetilealicflico es sintetizada en 1853 ¢ in--
troducida como medicamento en Alemsnia en 1859 y en los Batados Unidos
de América en 1900, generalisindose desde entonces su uso por todo el =

sunde, siendo uno de les férmacos de mayor consumo mundiale.

Las principales propiedades terapfuticas de la aspirins, son su ag
odfn antipirétios, analgésica y antf-inflanatoria. las formas farsacfu-
%10as on que o9 presentado este férmaco son; supositories, ofpsulas y «
tadletan, Bn ests ultisma presentacién existen ires modalidades, gue seny
tabletan ainmples, oen Muffer y recudiertas; esta forsa farsacfutics de =
a8piring o0 1a do mayer consuso en Néxiee de ah{ que sea uno de les meidl
esmentes en los cuales se ejerce uns vigilanoia sanitaris que garantizs
1s oalidad de les nismes, siendo esta tarea encomendada al lLakoratorio
Neclenal de Referencis de 1.0 Seoretarfa de Saluids

Bl anflieis do aspirine ne es sencille, dedide a la presencis del -
Seide salioflico, que es precursor y producto de degrainoiln de dsta, ~
o deterainacién es parte del ensayo de aspirins tante en materia prima
oome on producte terminado ¥ es de sums importancia por los efectos no=-
oives quo sausa ol doide salieflice en ol estémago,

18 nétedos que emples o) Laberatorie Nacienal de Referencis pars -
ol anflicis do tadletas de aspirina senms pers foide salicflice ua métede
do thmﬂc on eolumna que o8 ¢1 que Teporta la Purmacopes do io: -
Sstades lhuu‘ do Aunfrics de 1980 (U.S.P. XX) y pars 1a determinacién de
aspirimn euples un nftede imﬂntchﬂtx«o.

31 alteds do doterninacién és fcide nalicflics en tabletas ests M-
oade on 01 nitede do Yeber y Lavine, o0 o1 ousl se forsa wn complee de
slorure férrice~urea-foide salieflies, sebre uns colusns de tierrs do ~=
~ diotensan (ee11%0) oon una sudsecuente elucién y medids espectrefotonées
Vrien dod detde salieflios & Y06 nanbnetron (1i)g(13). -
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En los ultimos afios han sido reportados diversos métodos para detc_x;
minsr aspirina y fcido silioflico en diversis formas farmacéutiocas, de =
estos mftodos relutivemente pocos son loa que permiten la determinmcién

sizultdnes de 1la aspirine y del &cido malicflioco.

Para determinar doide salicflico me han erpleado métodos de oromau.
tografis de particién cosbinados con sétodos espectrofotométricos, asf -

sene nftedes directes de unctrqfotontrh y fluoremetrfa.

La deterninaeién sisultinea de aspirina y.lcuo salioflico ha side
Teslisada por espectrofotometrfa ultravioleta, pero sste nftode y méto-
408 Ydasudes sobre espectrofotometria visidle y titulaciones ne acuosss -
carsoen d¢ sensidilidad yars les dajon niveles deo fcide salicflice pre—

sente en algunas preparaciones farmacéuticas (1).

B 1979 un sétede semisutomatisade de espectrofotonetrfa al ulira—
vieleta para 1a deterninacién de aspirine y un aétodo semisutomatiszade -
celorinfiries pars la deterwinacién do £oilde salioflice son reportados.
Bl primere consiste en la disolucién de la suestra en Wffer alcokélice
¥ exztracoién eon ocloroforas, la absoreién de la -oluc_ﬁn _olorofauiqn o
sedida & 280 nu. En el segunde métode la musstra tamdién es disuelta en
ol wuffer aloohélice y es aitadida solucién de nitrate férrice.y la adsor
beneia dol eempleje eelor pdrpurs es lefds & 532 om (T)s |

!

n 1979 tandiién es reportade un sftede de cuutonaflh do lqui=
- dos de slta presifn por Ress B, Kirchoeffer pars ls detersinacién simul
t6nes do aspirins y Soide salioflies 1ibre, ol cual estf bassde & ol «
séteds do A4 pudlicado en 1976 y en las sbservacienss de las caraoter{s
- tons do fluoresesnefa del fcide salieflice a un pi de 4.5, hechss por ~
Shase ¥ 'lulo o»>1970,

n este nfteds so enples una coluans de fase Teversa acoplads a de-
testeres do ultravioleta 7 do fluoresceneis 60R gue Tespectivos registra
doren. 1a absereilén d¢ la aspirine es detorsinada & 254 ma 7 1a fluere—



seoncia del dcido salioflice fue sedida a 425 na.

Eate métede fue desarrollade para cuantificar agpirina y £oido stwe
lieflios libre en materia prima, tabletas simples, con buffer y recubier
tas para llevar a oabo una inspeccidn para determinar la calidad de (] L

tes productos en el mercaio estadounidense (7) y (8).

Bn 1984 en el lavorstorie Nacienal de Referencis es desarrcllade un
nétede do cromatograffa de 1fquidos de alts presién pars detersinar sspi
rina y Soide salicflico en forsa simulténes basade en el método de Kirch
oeffer.

Bn éiche nétede & diferencia del de Kirchoeffer no se enplea un de-
teoster de¢ fluerescencia, ya que la absorbanois de 1a asspirine y del Loi-
de saliefliee os determinada a 313 na en un deteocter de ultravielets al
ousl ¢s sseplade un sole registrador.

Bl )ﬂloiito trabajo tiens como objetive efectuar la comparacidn del
aftede do cremstograrfs de lfquides de slta presién desarrollade en el =
Laboratorie Naciensl de Referencia para detersinar simultfneamente 18 -
aspirine 7 ol £cido salicflice 11bTe en.tabletas simples, con Wffery =
Tesubiertas, eon respecto a les nftodos emplendos hasta shora en diche -
laborsterie y que son; un sftede espectrofotonétrios pars cuantificar —
agpirias y un sétedo de oromatogreffa en eclumna pare detersinar foide -
salisflice, Ia finalidad do este entudie comparetive es detersinar si -
existe equivalencia estaifsties entre les sétodes pare demcstrar que fa=~
tos tienen 1a sisma oonfiabilidad y por 1o tante el sétode de oresategrs
£€s do liquides do slta presién pusda sustituir s les métedes espectre~
fotendtries y do oresatograffa en celumma,



CAMIUID I
CROMATOGRAFIA

La cromatografia es una técnica que permite separar, aislar ¢ iden-
tificar los componentes de una mescla de compuestes quimicos que pueden
ser desde sinples iones inorgénicos hasta complejae macromoléculas, Ia =
auestrs o8 distribufds entre dos fases, uma estacionaris y etrs sévil de
tal ferms que cada uno de les componentes de 1a mesols e selectivaments '

retenide por la fase estacionaria (1),

1a separaeién se lleva a efecte en une celumns tubular rellena de =
un sélide porose finamente dividide, el oual pusde sctuar ceme fase esta
oionaria propissente dicha § come soporte de una fase estacionaris 1fqui
dae Tambien se puede efectuar utilisande come fase estacionaris papal do
filtre o un sflide finamente dividide ocolocade an ferma de capa fina se~
bre una placa de viirie, Estea tres tipos de oresategraffs se Msin en -
les oisaos principios fundamentales, y se cemcoea respectivaments como «

orosatograffa en columna, de papel y de cspa fima.

En la crematograffs en columna, la fase nfvil puede ser un lfquide
o un gas, ¥ se denoninan respectivanents ceme crematografia de 1fquides
y oromatografis do guses.

lel1 CRONATOGRAPIA DR LIQUIDOS CLASICA

Dursate suches aiios se ks practicsde la aromstegrafis de lfquides
o uns forse que llasarenes olésics ¥ que consiste Msicameate en 1o -
siguients, Bu una columna de vidrie, cuye difastre varfs eatre 2y 10 =
@ rellena do algin material ( oou‘o_tnct, alfnine, asdoar, ets;) u—
788 partfoulas son por 1o genersl de¢ wn tamalie ceresms a lss 200 micras,
60 suspende 1s musstira en un diselvente y ss intreduse on 1o ocolvmma y -



posteriorments se agrega el disolvents, con lo cual se eluye la muestre
a través do la columna., La cantidad de 1la muestra var{a entre 0.1 y 1.0
grenos o més, Bl dieclvente o fase mdvil fluye a travée de la columns -
poT efecte ds la gravedad, produciéndose aienn una dofll presién ojer«
cida por el volunen de la fase mévil que se agregas 3 la columna, Bl di—
solvente 8e recolecta en la base de la cplumna en fracoiones de determi-
nade volumen, Uno de los inconvenientes de ests técnica es el prolengade
tiempo de anflisis requeride; otra desventaja es que el saterial de Te=
llene s utiliss por le genersl una sola ves debide a que parte de 1la =

suestra usualuente se adsorbe en fersa irreversidle(12).

El prodlesa principal des este crosatograffa de lfquides olfsiocs es
la fdentificacién y cuantificacién de les componentes que sluyen de la =
coluana disueltes en la fase sévil, Bn general se uss alguna técnica ==
suxiliar, cemo por ejesplos espectrofotonitrfa, anélisis qu(uoi voluné~
irice, eote.

12 CRONATOGRAPIA Dt LIQUIDOS DE ALTA PARSION.

Bn la cromatograffa de 1fquides de alta presién se emples us instru
sental suy diferents al usade em eresstegraffs do 1fquides olisies, 10 =
oaal hace qus diche métede mes une de les que ofrece nfs wentajas o h
sotualidad, come sen; deterdere lente do las ooclusnas & pesar do su use
eentinue, ena resoluciéa y repreducidilidad, certes tienpos do andli--
sis ¥ gran sensidilidnd,

En ente nitede se emplean celumnas de difmetre muy reducide, relle~
nas do materiales especiales cuyss particulas tienen un tasafie de 0 & =
40 sioras, Este tipe de oplumns ¢s muy eficas, pere ofrece UNa grea Fe«e
sisteneis sl fluje de 1a fame mévil, per esta rasén o0 nememerie smplear
sistenas de bonbes de slts presifa (hasta 400 ata.) que hagan fluir s
fase névilie una velooided resenadle a travie do 1a eolumms, 18 eantidad
do fase estaciomaria dentze do la columma es pequelia, por 10 que 8¢ o
quieTe que 1s muestrs tambila ses poquelia, entre 1 y 10 sieregrames.

- § o



Uh dotecter celecade a la salida de la celuana, preporoiena un re—-
gistre centinue de la cempesiocién. del 1fquide que sale, le que permite =
obtoner un cremateograma que se utiliza para identifiocar y cuantificar =
len eomponentes de la muesira,

En oremstegratia de 1{quides de alta presién existen des tipes de -
sistenas de e¢luocién: sistema isecrftice y sistema do gradiente. En el -
primere se requiere que se mescle el diselvente en 1a prepercién adecua-
da santeniéndese censtante la cempesicién de la fase mévil 2 le¢ large =--
dol anflisie. En ol segunde sistesa la eomposicién de la fase mévil varfa
oon Tespecte al tiempe do anflisis, Bn lli figuras 1 y 2 se suestran les
diagranas respectives de les sistemas iseorétice y de gradiente (10).

/.
13 OCOKCEPTOS TBORICOS DE CROMATOGRAPIA.

Bn eremategrafia la separacién de les cempenentes de una mescla s¢ ~
dobe a la diferencis en la distribucién de fstes entre la fase mévil y 1a
fase estacienaria estabdlesiféndese un equilibrie el cual e¢s representade -
por ol oseficiente d¢ distridueién.

| GO Ps 0000000000 (1)
o .
Dondes

K = ssefieiente do distribuciin,
0B = eoneentraciéa dol esonpubste e 18 fase estasienaris,
Ca = esneentracién del cempusste en la fase afvil,

Bxisten dos nedidan que carsoterissn al eespueste que puede ser de=-
pavede por un sistess oresategrifies; el velumen de retencifn (Vr) y ol
tieupe do retencidén (Tr)e 31 veluaen de las fase aévil Tequeride pars elu-
A7 ua compuente do la coluams eremategrifiea se llama velumen de retenciéa
7 al tiempe transcurride desde la intreducoién: de la muestra en la selumna
Rasta ol nemente que eluye el cempueste se denemina tiempe ds retencién.
La deterninaeién de estas dos nedidas se haoe desde ol nemente en que so -

o T e
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intreduce la muestra en la columna hasta el instante en que aparece el —&
adxime del pico en la grifica trazada por el registrador. Cuando las cone
diciones do trabaje son constantess tipo de columna, temperatura, fase ud
vil, presién, etc., el volumen y ol tiempo de retencién son pricticamente

constantes.

1a oromatografia tiene como fin primordial la separacién adecuada de
les componentes de una megcla y para deteruinar si dicha separacidn es «-

Wena se tiene un pérametre denominadoyesolucisn (Rs).

1a resolucién de des picos adyacentes se define.como la distancia --
ontre les oontroi do fstos dividida entre ¢l promedio de la smplitud de -
1las bases de diches picos,
T, -1
Re s 2 2 sedoee (II)
3/2 { v, '1)

Dendes
Rs = resolucién

”1 ym, - tienpos de retencién de las dandas 1 y 2,
l1 b 4 '2 = amplitud de la bvase de las bdandas 1 y 2.

1a resolucifn esta determinads por tres pérametros que estan inoluie
_ dos en la siguiente ecusciéng

o o o] ][]

Bn donde ol primer téraime desoribe 1s eficiencis de la coluanaj o2
segunde términe 1a selectividad y ol ultise términe es ol factor de caps~
oidads '

1a ofieiencia de 1a celuans estf en funcién del difsetre, tanafle de
partfouls, veleoidad do fluje, tsmaile de la susstre y temperaturs, La o-
fieioneis do una osluana se expresa cuantitativamente por el l;lhﬂ'. de
plates tefrices (¥), ¢l cual se define oen la siguiente ecuaciéns

| () (’Iﬂ)z evsene (")

-9-



Dendes
Tr « tiespo de retenciéa.

¥ = amplitud de 1a dase del pice.

Esta relacién selo se puede aplicar & squellos picos que -@0n siné=~
tricos pues para llegar a olla se hise 1a suposiciéa de que los picos —~
siguen una distrivucién vinomial que en el limite cuande § tiende & in~-
finite se aproxima & una distriducién norsal.

Bl conoepto muiés préctice para detersinar la efiociencia, e¢s la alturs
squivalente & un plate teérice (AEPT) ¥y se define como el large necesarie
de lz columna para lograr el equilivrie entre 1a fase wévil y Ja fame en-
tacionaria, ,

El ninerc de plates tedriocoe (N) ¥y la alturs equivalente s un anu

1

tedrice (AEPT) se relucionan de la siguients maners.

AEPT o Lﬂ soonsve (')
L = largo de la ocolumna on ome
1a capacidad (K') resulta de las:caresteridtiocas del disolvente en-

i

pleade y ests definido por la siguiente relacidn.
e o e (v1)
™
Dende:

K' = Facter de capscidads
¥r « volumen de retemsifa.
s = volumen muerts ea la columma,

1a selectividad de uns celumna estd daia por 1a separseién relativa
de los picos de los compuestes por separar ohtenides on ¢l oromstograms,
1a selectividad estf detervimads por 1a miguiemte scunciéng
. - 1 )

30100“"“‘.. oC [ TIY Y] (m)
vz, - Vv K}
‘ L] 2 : - 2 00 se (n!l)
“l - T li

Donde les subindices 1 7 2 se refisren & compusstes diferentes y
cen sus respectives parimetres ya definidos en 1a comeién (v1),



CAPITUIO IX

ESPECTROFOTONETRIA DX ABSORCION

Todos los £tomos y moléculas son capaces de abesorber snergfa, la cual
1 puede ser euministrada en forma de radiacién electromagnética (lue); el ti
0 ¥ cantidad de esta rediacién absorbida por una moléculs esté relaciona~
! da directanente con su estructursg 1a cantidad de radiacién absorbvida tam-
:{‘uh estd deterainzda por ol némere de moléculas que interuccionsn con la

radiacién, Al estudie de este tipo de interacciones entrs la radiscién -

 eleotromagnétios y los #tosos o molfculas de uns sustancis detersinmada, -

.80 le denomina espectrofotometrfa de shaorciénm.

i

: Toda 1la radiscién electromagnética es de mode fundasental, sisilar -
eon independencia de su longitud de enda, pero se han usignade distintes

nombres 3 la radiacién en diferentes mirgenes de frecuencia. El intervale
f conplete de rediscienes se dencaims espectre electroaagnétice y les inter

f; vales do interés en espectrofotometrfa se definer con sés ’robintln, ands

Regionss Intervales de longitud de onds
Ultravieleta lejane 100=200 o -
) Ultraviolets cercans 200400 mm
Visidle ‘ 400-750 nm
Infrarreje cerosne 7504000 n@
| Infrarreje 4000-25000 am

Bl anflisis espectrefotenétrice cuantitative se basa en ls relacién

e

;enize la cantidad de lus svsortida y 1a cantidad de substancia sbeordente.

nt- Te180i6n que ¢s comprobadle de saners tedrica, se observa de maners -

;:.oxpouunnl on la mayorfs de¢ las situscienes asnalfticas pricticas,

Consideresos uns sustencia ea wna disolucién capas de absorder lus =



de longitud de enda seleceiensda en dende ol diselvente ne adserde lus o
osta lengitud de enda, Se ebserva que si se hace pasur luz de enda fija -
& través de¢ uns eapa de diselueién de espeser dL el dessense en la intene
sidad de 1a lus = {I, eeme nnceouoqoh do su pase & través de la diselu-
oidn o8 direstamente preporcional a la intenstidad I de 1a rsdiacién a la
esnecontraeién C do las especien abkserbentes y al espeser dL de 1a eapa de
1a diselueién.
=dlakICdL escrssees (1X)
3o resrdens o integra esta ecuasién entre les limites I.( 1a intensie

dad de 18 lus inoidente) ¢ I (1a intensidad de 1a lus después de passr a
travis iol espeser L do la diselueiln),

I ) )
L
4

o kJj¢ & (XYY XYY S (l)

ol.—I- s RLC eeevescsone (n)

x.
, I - :. O-k be ooooouno-(m)‘
Pasande & logparites desimal;
I e I. 0 ELc sesesssce (XIII)

Jomdey B = k/2.30).

12 loy do Besr se express frecusntemente por la seuseilns
| L o BEG ceocrscesaseene (XIV)

qQue establess que 1a abserbaneis A do una diselucién es directasents pre-

poreiensl a ls eencentraeifén G deol selute abserbente. 31 téreine B e» una
- eonstante de prepereionslidad que o8 independients de 1a concentraeién,

pase do 1a lus ¢ intensidad ¢¢ 1a radiscién incidente. La adsertividad 3
" eone e lo eonece a este térsine depende de la temperaturs, el disslvente

la estrueturs l.l"ﬂltt 7 la lengitui de ends do 1s radiacién. las unide=



den do K se do.toninan & partir de las de L y C. Cuando L esta en centime-
tres y C en grasos por litro, la absortividad se expresa en litros grane ™}
-"-} S4 C es una oconcentracién molar la absortividad recide el nombre de =
absortividad molar y se representa por € y sus unidades son litros w1

-]
[

Un espeotro de abdsorcién es deterasinudo midiendo la absorvancia de «-
una selucién como funcién de la longitud de onda y en estos se encuentran
valores méxinmos y ninimos de absorbvancia y a las longitudes de onda corres
poniientes se les denomina an y 1-1:;. respectivanents.

84 de una serie de diluciones de la misma sustanoia se mide adsorban=-
eia a la nisma longitud de onds, teaperatura y condiciones de disoluciém -
¥ 80 Tepresents la sbsordancia de cada disolucién en funcién de la concen=
tracién de cada dilucién, se odtendrd por lo general una 1fnea recta que «
pasa por ¢l origen de acuerde con la ecuacién de la ley de Beere A ests -
grética se le denoaina trasado de la ley d¢ Beer on ol margen de concentra
eienes investigade. La pendiente de la 1fnea es igual a2 E x L y pueste que
se oconsoe L ( 1 o8 la lengitud del paso de lus interne de la celda que con

tiene 1a suestrs) ’se pusde calcular la absortividad B.

1a lengitud de onda seleccienada para la dotoutnaou"n de la absertie-
vidad o8 usualasente Anxo por des rasones: 1) la sensibilidad méxima s =
aloansa trabajande en ¢l sdxiso de la banda, puesto que una concentracién
dads preduce 1s seilsl més fuerte s esta lengitud de ondaj 2) la incertidus
e do 1a absertancia pars pequeiies canbies do la lengitud de ends os afni
82 en ¢l nfzise de 1a Vanda ( & menes que la bands sed suy pronunciads) y
per lo tante les erreres dedidos s las pequeiias variaciones en la fijacién
de 1a longitud de onda mézima per parte del instrumente empleade.

Deoterninads la absertividad de una sustancia a una lengitud de enda =
selecoionada, el anflisis de suestras de concentracién desconocida de esta
aises sustancis es relativasente sencilles Se prepara una disoluoién de la
sustaneis en el sisse disslvents espleade pera las muestras conocidas, 1a



concentracién eatimada para esta disoluoién dederd estar dentro del inter-
vale que limitan las concentraciones extremas uzadans en el estudio de la -
ley de Beer. Se mide la absordancia de la muenira desconocida & la longitud
de onda analftice y se calcule la concentracién desconocida a partir de la
loy de Beer, o tambien se lee dirsctamente la oconcentracién desconocida a
partir de la grafica de la ley de Beer. Para que estas senoillas téenicas -
uullfucn sean aplicables os nec’eaario que no este presente ninguns uustag

oia interferente que adusorba & la longitud de onda analftioca.

En une versién simplificada de estos métodos co emplea una medida cone-
comitante Unica de la disolucién de la muestra y una solucién preparada en
igualdad de oircunstancias com un patrdn de vTeferencia ( en este adtode
previamente se verifica la ley de Beer)., Con el patrdn y la muestra se efec
tda exactamente el mismo procedianiento, y se escride la ley de Beer para «
oada diasliotdn:

F‘r e B L cr esgevssse ( ")

‘. s 'v!- 0. LXXYYIY YY) (XVI)

Donde el subindice r se refiere a la sustanola de referencis y el ma

la muestra. Resolviendo estas ecuaciones para c; desconocida se odtiens;

An
°. b c.T XYY YY) (mx,

148 procedinientes de ensayes espectrofotonétricos de la Parmacopea de
les Bstados tUnides de Asérica (U.S.P.) y del Pormularie Nucienal (N,F,) ==
suelen exponer explicitanente este aétodo de anlulu. ¥ la ecuacién final
puede incluir un factor numérico de estismsotén para 1a diluoién de la mues=-
tr0, E9 Tecomendadle pars ebtensr una buens reproducivilidad en las medidas
de la abasrbancia, realiszar todss las medicienes en ol sisno instrumente »
on periedos de tiempe ne suy prolongades.
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CAPITULO IIX

PARTE  EXPERIMENTAL

Bl trabajo experimental consistié en la deterainacién de aspirina y
£ocldo salicflice 1ibre en tabletas sinples, com Buffer y recudiertas., Se

enplearon nuestras de marca comercial diferente y de¢ un misse lete.

La deteruinacién se efeotué poT medie de les nétedos que enples ol -
Laboratorie Nacienal de Referencia y per ol aétode de cromatograrfa de -
1fquides de¢ alta presién. 1es nétedos del Labvoraterie Nacienal de Referen
cia consisten en una determinaocién espectrefetosétirica al ultravioleta -
pare aspirins y una deterainacién por cromategraffs en colusna para el =
foide salioflice lidre.

£l aftede do crematografia de¢ l{quides de alta presién fue en fase =
inverss empleande una colusna sicreboadspak °18 y cone fase névil una mes

o1a de metanel y Leide neétice al 3 £ on agus en una preporcién de 40,60,
[}

La cuantificacién se efectuh relasienande las alturas odtenidas de =
los pices de aspirina y fcide saliefliece cen respecte al pice de octc’ﬂu.
usada cemo referencia interms, lo que se hise tante pars las diselucienes

problesa come para lu diselucifa de Teferensia.

-1 -



33 MYERNINACION CUANTITATIVA DR ASPIRINA
JOR ESPECTROFOTONETRIA AL ULTRAVIOLETA.

Precedinionte.

Preoparacién de la di-oluuln de refereneia de aspirina,= Se pesé een exag

titud 10 ng del patrén de referencia de asspirima y se transfirierena a us
satres velumétries de 25 ml, se adiocienaren 5 sl de agua y 4 ] d¢ hi=
deéxide do sedio 1.0 K, sa agité hasta diselueién y se lleve 2l afore eon
agus destiladas Se tend ums aliouets de 3 ul y se llevaren & 50 ul eem bf
dréxide do sedie 0.1 Ko La eoncentracifn finsl fus de 24 micregrases/al.
m‘ perscién de_la disslueién de 1as sussizes.= 3¢ determinéd ol pese press
440 do 20 tabletss en caia musstre J o pulverisaren: Se pesd exactamente
ol squivalente & €0 ng do aspirine y se trensfirieres & un satres aferade
40 100 a3, oo séietonaren 25 al do agwe y 15 al do Midréxide do sedie 1.0
By 7 ol mtrea fue agitade hasta diselver 1a mientzs y se 1lew al afere
oon ague destilada, 3¢ 11427 ests diselusidn eon papel filtre Vhatasm Ne.
42 y los primeres 10 sl fueren descartadess Se¢ tend uns alieusts de 4 nl
del filtrade y se llevaren & 100 ul sen hidrixide de sedie 0.1 N,
-mmu_t_ﬁ_.- Se ofectud la lesturs de las abserbancias de las diselu—
d.pm do 1as suestras ¥y dol patrea do Teferencis & una leagitud de enda
do 295 = enpleande otae blanee hiiréxzide do vedie 0,1 B, :
B¢ ealeuld 1a eamtidsd do sspirise en niligresss esatenides en las table-
a8 por medie de la siguients ecuseifas

ag do m/‘l.l..“ L4 'L (“’(n, 3- (XYY Y ) (mtr’

Dondey
Ap = abssrhaneis do la diselueifa preblema.
As = sbeorbameis do 1a diselucidn do Teferemelas
O © concentrasifén en ng/el do aspirisa de la diseludién
8 Fefereacts (0.0024)e

- 16 ==
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Pd o facter de dilucién de 1la diselucién preblesa (2500)e
Pp « pese premedie de las tabletas en ag,
o = pese do 12 muestre en mge

.2 DETERNINACION CUANTITATIVA IR ACIDO SALICILICO
POR CROMATOGRAPIA EN COLINMNA.

Frecediniente.

Preparvciéa del Teastive de elerure férries-uress=-4 uss mesela de 8 ml ~
de diselucién de olerure férries 6310 y 42 ml do loide olerhfiries 0.05 B
80 agregaren 60 gr de uresa y se agité hasta diselver la ures.
[reparseida do l1a eelumna evesatogrifies.= 30 eoleed uns peauelis poreidn
de lana de vidrie en ¢l fends de una celumna de viirie de 20 o= de large
"poT 2.5 @ do didnetre 1nterne 7 se enpaod unifersensate esn uns sesela «
do 1 gr de tierre silfesa ovemategrifies ¥ 0.5 nl do deide Lontéries 5B
7 direstanente selze esta enps se selesd une wesola de 3 gr de thierrs si-
1foeas eresatogréfies y 2 ul dol renctive de olerure férries~urea y se ea=
paed unifermesents.

greperecién do la diselucién dg referencis.~ Se pesi om ezastitul 30 ug
del patrén do referencia do feide saliefliee y se trensfirierem a um Ma=—

tres afersde do 100 8l y se diselvieren y llsvaren & velumen ocen clerefer
lo.utuo‘mullouohh5-1:..11”.:0..50-1“-01.'3_"01‘01‘ -
Pese tener um osncentreciln do 0,0) ag/ale Do ests diselucifa se tend ~—
ummhumuynMuom.nnm-m.unﬂqp
sontents 10 al do metanel, 2 getas do fetde olertifiries sonsentrade y 10
sl 4o 1s dioeluciln o Seide aefties glastal e Ster 1010, 00 1lewd s ~
wluumohnﬂmyumuomm“uumhmu-
uuumuhucumﬂ.

. Ireparacién do las muesiress= 3o deternind ol pess premedie de zo tablo=w

125 on wda Juestrs y oo Julverisaren. Fare la muestre do tabletan cimples
o0 pesé ol cquivalente & 40D ng do acpirins y se tresefiriersn & un NatTss
erlenmayer do 100 8l 7 so agregaven 40 5l o slozeforue y 00 agité ol o=
satras per tres sinutese Mhmﬁnh“ﬂﬂuuhﬂe 0 w=

-”-



posé ol equivalente & 300 mg do aspirina y se celocaren en un satras eF =
lemmayer de 100 al y se agregaren X0 ml de clereforme y se agité el matrac
por tTes minutes. En 1la suestra de tabletas recubiertas se peséd ol equiva-
lente & 50 ng de aspirina ¥ se siguid ol misme precedimiente que en les -
cases anterieres pere agreganide solasents 10 sl de cloroforse. Cada una de
las muestras disueltas on el olorefermse se transfierieren a su respectiva

eolumna erematogrifien y se pasaren 100 sl de cloroformse en varias porcio-
»es por ¢ada uns de las eslumnas, deshechande les eluates. Bl £cide sali—
duo_o sdservide sedre la celumns se eluyéd pasands s través de las colume
na9 2 pereiones deo 10 nl de una sescls de foide acétioe glacial em $ter =

1:10 y pesteriernente )0 nl do cleTeforne ea varias pereienss. les olus -

tes o0 2eeibieren on matraces aforades de 100 =l les cuales centenian 20 |
‘al do utmi,y‘ gotas do foide clorafirice oencentreds llevandess 2 velu~
seh e0a olereferme.

: Irspagesife del blases.- B2 un satzes volusétries do %0 51 oo meselaren «
-~ 10 a1 do metanel, 2 gotas deo fcide oloﬂ!lun cencentrade y 10 ml do di=
- solueida 3510 do foide aedties glacisl en {ter y se llevé & velumen om -
elereforae,

 JaAsrajussify.- So detersinaren las sbesrbaneiss ds 1a disclusién do refe-
nuu 7 & las diselueienee preoblesa s una lengitud de enda' lo Y6 -
w el qouwmto oon ol blanes, -

S0 ealeulfids esatidad de Sotde sali0f1iee eu percients centenide per ta—
Slete do aewerde & la siguiente souseibne '

" § 6o Saato saliefitos/tadleta o Al (co)(pa)=2R- 3 222 ... (xmx)

. RO Ae ‘m »

Dader v o
" Ap ® ohuerdensia d¢ 1a diselucida prodiess.
Aw = abeertansis do 1s diselucidn de referencis.
0o © concentrasifa do dodde salisfliee en 1a disolucién
o zeferencis e ng/al (0,006)

P4 « fastez do @ilucifn do 1a diselueién predless (100)¢

.
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Pp = pese premedio do las tabletas en ng.
Pa = pese de 1la suestirs en mg.

B = contenide de aspirina por tableta en g,

3} DETERNINACIOR CUANTITATIVA DE ASPIRINA Y ACIDO SALICILICO
POR CROXATOGRAFIA DE LIQUIDOS DE ALTA PRESION.

Precedisiente.

Disolucién de Teferencis interna de cafefns.- 5o pesaren exactamsate 50 ng

de cafeina y se oelocaren en un matras aferade de 100 ml, se disolvieron y
aforaren cen £cide scétice sl 3 %

Didelueidn de_referencis externa de aspirini,- Se pesaren exaotamsnte 50 =
ng de aspirina y se tranafirieren a un satrag aforade de 25 -i Y 8¢ agre--
garen 1 ml do metamel y se agivé pot un minute, en seguida se adiciend 1 -
nl do dcide féraice 7 sgitd por un sinute, ontonocl se uugl 58l do ~

‘; la uuluo“n de roronnon interna de cafefina y se llew & volusen con -

foide achtice al X, Se temaren 10 sl oen uns jerings hipodérmica y se pe-
saren o travis de un Svimex 'pnvuto de un filire de 0.45 sicras, descar-=
tande los primeres 5 sl, se temaren 20 siorolitres com una siorejerings -
dsl fi1trade 7 se inyectaren inmedistasente. . |

. Diselucién de_reforencis externa de touo uuomu.- Se pesné mm-.n-

te 10 ng do foide salicflice y ] numn a un matras aforsde de 100 ml y

se afladi€ 1 ul do metancl y se agité hasta disolver y se aforé con dolde -
seftioe al Y. 5o temaren 6 ml de ests diselueién ¥ se celocaren en um .
setres aforsée de 100 nl, se sdladieren 20 ul do 1s dimelucién de referen—
ois Snterne do cafefna y se llevaren & velunen oon fcide acfties al ¥, —

" 36 tessren 10 al do esta iedlueién oon wns jerings Mipeddraics y se filo-

Sraren siguiends ¢l aismo precedinients que pare ls aspirima, Se¢ temaren «
20 sdorelitros del filtrade y se inyectaren insediataaente,

Mselucién de las suestires,= Se deferminé ol pese pMo de 20 tadletas
¥ s pulverisaren, Se pesé omﬁui_‘o ol«c’utniuto a 100 sg és sipirine
7 0 tranefirieren o un sstres aferads do %0 al, se agregf us sililitre de



setanel y se agité per un sinute, se sdtcienaren despues 1 sl de feide t¥r
nice ¥ se agité la mescla per un minute, entenses se agregaren 10 sl de la
diselucién de referencia interna de cafefns y se llewd a velumen cem deide
aeftice al 3f. Se filtrd enta dimelucién cen papel filtre Whatman Nes 42 =
descartande les primeres 10 ml. Se temaren 10 ml de este priser filtrade -
Y se siguié ol nisme precediniente de filtracién que para las diselueiense
de Tefereneis de aspirina y de fcide sslieflioces Se temaren 20 miorelitres
‘del filtrade y se inyectsren insediatasemte.

Condicienes ountoﬁﬁou.

Tomperature - . We1’

Psesévil . Netamel ;s Acide aebties a13§
Veleotdsd do fluje . . | 14 slfetne

Betesterwv. |

Prestia ST 2400 1n/palg’

Semsiviltded - 008

Velooidad del papel - 0:25 en/aime

Iayeociéa R 20 atorelitres,

Deteruinacién.~ Una ves cerriden les sromatogranas de 1as diselucienss de
Teferencis y do 150 micstiras se precedil & sedir eon exzactitud las altuvss
de 108 piees do sspirine, Geide salieflies y eafefma ssrzespeniientes o~
sads diselusifn y se ulﬂluu 1es contenides do uptrul y lddo uud-
14e0 en eada suestrs een las siguientes soussiensss )

Pare aspirime, '

ag do “’lﬂﬂ/\lnoh - 2&-— (Cl)(", -n-‘ éoooo (xx).
) . I .

Sonder ! . .
Bp = altura on ea dol ples do sopirine en 1a diselucifa prebless..
u-nunn.doluuuuﬂuu-hdlulu“-unfcm-
- 648 extermA,
Nei = alturs oa em dol putdo clhh - uul.u“l mun...



Boi’ = alture en en, dol pice do eafefns en la lholnd‘n de
_ Tefereneis externs de aspirina,
P4 = faster de dilucién de la diulue“n predlena (50},
Os = eonsentreeién on ng/al de 1a dissluoién de referencis de
. sspirina (2)e
l’, = pae prosedie de las tabletas en ng.
P = pese do la muestra en ng.

Pazeifeide salieflioes

$ 4o Gotts sadiatitenftariote » SRAL (o) pa) T IR (ryy)
v ‘ : 7Y, T U ™ ]
Bondey -
. kp = alturs o ene del pies do feide selieflies on la diselucién
' prebloma, . o
hed = alture on ene dol pice do esfofns en la diseluciém predlemes
bs = altuze en eme dol pioe do foide salieflies m la diselusién
do roforeneis exterma.
N'- alture en @, dol pioe G cafetss oa 1a uulud.‘n de
seforencis exterms do Soide saliefliee.
0n o eoncontrecifa on ng/al do feide salieflice ea la disslusién
. B reforensia externa (0.006). ‘
4 = faster o dilusifn do 1a diselueién prevless (%0).
9 = pese presedis ds las tabletes e nge
B e oontenide do sepirian poy tablotes |



3.4 BEACTIVOS Y APARATOS EMPLEADOS

I“.t‘“.o

Nidréxide de sedie 0.1 N, hidréxido de sedie 1,0 N, tierrs -tll;au crosate~
grifties, lana de vidrie, clereforme grade reactivo, clereferme recien satu-
rade oen agus, $ter etilice grade reactive, &ter etilice recidn saturade -
oon agus, metanel grade reactive, nmetanel grade sspectrefetonéirice, focide
slerafirice concentrade, foide clerhfdrice 0,05 N, &oide acétice glacial, -
oide acétice al ¥, fcide fesférice 5 N, Loide férmice, urea, clorure ff--
*ries ¥y sgua destilada,

lllutn.

Espestretitenstrd Porkinvslner sedele 552-4y Tegistreder PerkineElner sede-
10 361, seldan do sflice do 1 on do espeser, Balansa snalftice de yesads =

afaisa do 0.1 ng, orematégrafe de 1fquides de alta presién Waters equipade

oom detestor do longitud de onda fija medele 441 (Vaters Asseciates), re~

gletrader Oani-Goride (Neusten Iastrusents), celumna de acere lﬁoxtdablo -

do Y00 ma do large por 3.9 ma do didaetze interme umuuﬁd Cg o~

danafle de partfoula de 10 micras, equipe de filtrachén millipere esn neg=

Sremas do 0,45 uicras, sicrejerings de 23 siorolitres de capacided yare —

erematdgrafe do 1fquides,



eAPLETULRE IV

RISULTADOS
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ANTECEDENTES DE 10S PRODUCTOS ANALIZADOS.

Contenide taérioe

Preducte.
dp aspirime
TABLETAS
SINPLES 500 ag/tadlets
TS 300 sg/tableta
ooN NrFrRm
MBS %00 ng/tablota
BECUBIERTAS




DEYERNINACION DB ASPIRINA EN TABLETAS SINPLES

0 1
NRTOIO ESPRCTROFOTOMETRICO
| Deterninseién | aveorveneis | £ encontrado | sg/tableta
) § 0.498 - encontredo.
1 0.511 102,61 513.11
2 0,501 101,80 509,09
3 0,509 102,20 511,10
4 0.511 102,61 513,11
5 0.506 101,60 508,00
6 0,517 203.81 519,13
? 0,506 101.60 508,00
8 0,507 101,80 509,09
-9 0,503 101,00 502,02
10 10,309 102,20 511,10
R = Sieelucide do sefervmets -

. AN 2
_ NETOK DS CAOMATOGRAFIA 08 LIQUIDOS DB ALTA PRESION
Determinaeién | § encontrade | ng/tadleta emocontrados
BN 102,14 510,70
2 101,80 50943
4 100,00 " 900,00
. 101,16 505,82
7 100,00 900,00
] 10271 913.56
9 202,00 910,00
. 0 101,50 01,34 |




DETERMINACION DR ACIDD SALICILIOO BN TABLETAS SINPLES

TABLL )

NETODO DR CRONATOCRAFIA KN COLUNNA
Determinscidn| Absorbancia {£ eneontrade
R 0,180 ——

1 0,134 0.109
2 0.134 04109
3 0.179 0,146
4 0,090 0.073
5 0.144 0.117
6 0.179 00146
7 0,108 0,088
8 0,179 | 0.146
9 10,208 - 0,088
10 0.157 - 0.128
R = Bleslusién de referencis

TARLA 4
NETODO DR CRONATOCRAPIA D8 LIQUIDOS DX ALTA PRESION

_Detersimasida £ emeontrade

0.094
04103
0.107
00135
0122
0,122
"0dd12
0179
. 0,083
0.116

B Vo awaa wn o~




DETERNINACION DB ASPIRINA EN TABLETAS CON BUPFER

TARLA 5
NETODO0 ESPECTROFOTOMETRICO
Determinaeidn | Absordancia | % encontrado| ag/tableta
2 0.498 R encontrados,
. | 0.505 101.40 304.21
2 0.509 102,20 306.62
k] 0.507 101.80 305.42
4 0.499 100.20 00.60
S 0.503 101.00 303.01
6 04502 100,80 302.40
7 0.507 101,80 X05.42
8 0:499 100,20 300.60
9 0,499 100,20 300,60
10 0,489 98419 294017
R. o Boolusién de Teforeneia

Deterninseifa

N To0 m. CRONATOGRAFIA DR LIQUIDOS DB ALTA PRESION
‘% encontrade | ng/tableta encontrados | .
98,82 26,47
100,00 300,00
100. ¥ »n.17
101.56 0470
101,88 303,66
102.32 306.97
102,72 308,1)
100,78 2.3
101,56 304,70
b d00:23 0013

[‘.d‘\l&lﬂ”ﬂ




DETERNINACION DB ACIDO SALICILICO EN TABLETAS CON HUFPER

TABLA T
METODO DX CROMATOGRAPIA I COLUNNA

Determinacién] Absorbancia | € encontrade’
R 0.180 —
1 0.134 00 147
2 0.134 0. 147
3 0,105 0.115
4  0.1M4 0. 147
5 0,149 0.164
3 0.094 0.103
B | 0,105 0.115
8 0,126 00127
9 0,108 0,115
10 0. 149 00164
‘B =Biselucida de Deferemeis. ]}

NRTOD0 D8 CRONATOGRAFIA DR LIQUINOS DR ALTA PEISIOE

Doto:ph'u“. 4 enomizede

0.14)
(B7]
 0elT?
St
0.185
0.1%
Cel25
0.13%
0.128
00104

B wvowewvws wanw




DETERNINACION DE ASPIRINA EN TABLETAS BRECUBIERTAS

AL 3

ABTOD0 ESPECTROFOTONETRICO

Deterainacidn | Avsorvancia | % encontrado | mg/tableta
2 00498 — encontrados
1 0.497 99.88 499.00
2 0.482 96.78 483.94
k] 0.487 97.91 488,96
4 0.489 9819 490097
5 0.480 96.38 481,93
6 . 0.48) 96.98 484+95
T . 04487 9779 488,96
s . 0e498 100,00 500,00 -
9 0,489 98,19 490.97
10 0,498 100.00 500,00

R sBisslucida do referencia.

TARLA )0
RNTODO DB CRONATOGRAPIA DB LIQUIDOS DE ALTA PRESION

#T Beterainseiéa 4 enscntrade | mg/tablets encontrados

| 968.00 490,00

2 90,86 494,30

3 98,43 492,15

4 97.14 485.70

] 99.29 496,45

¢ 98.8¢ .. 4940

1 © 90.4) 92,15

8 97.14 B5.04

9 , 100,14 500.74
e b8 100,74 1 200:74




DETERMINACION DB ACIDO SALICILICO KR TABLETAS RECUBIERTAS

TABRLA 11
NETODO DR CROMATOCRAFIA EN COLUMNA
Detéraisneifni Absordancia | % encontrado

R 0.180 ——

1 0.210 l.42

2 0214 1e45

3 0,201 1,36

4 0e245 1,66

s 0.213 lodd’

& 0,19 1,28

7 0,179 L2

8 0,235 159

9 0.214 1.45
10 0,248 1066

R e} aolueifn de referencis

B 12 |
M¥0D0 DX CRONATOGRAPTA DE LIQUIDOS DE ALTA FRESION

Deterninaeién $ encontride
1,69
148
1.36
L.46
1.42
1.9
L35
1.26
1.45
1.4

SQQQ_OUAw»o—
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(1) Meslueién de reforencia do aspirime.

(2) Meolueién do mucntrs de tadletas sisples,
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(2) Boolueién de 2eferencia d¢ Loide salieflice,
(2) Beeolueién do muestze s tabletas sinples.

(3) Meslueidn do muesire ds tabletas son Witfer,
| (4) Beelueién ¢o musstre o tabletas resudiertas,
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CRORATOGRANA

Do diselucién do ':ofornch de aspirim
& um eomoentrecién do 2 wg/ale les -

piose se lientificam eome sigues

Cenpueste *r (sin,)
(1) catefne Y Y

(ratcen to '

referendia

iaterne)

(2) somtrine 542
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D& diseluciéa de refersneia do Geide salieflies a uma esncentracién
do 0,006 ng/nl, Los pioes se identificsa cese sigues '

Coupueste *r{nin.)
Cafefns (Patrem do 3.8
referencia interms)

Aeide Saliefliee T2
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CRONATOGRANA

Do diseluaién do muestre do tabletas
sinples. Ias pioes se Lldmtifican <= -

oome aigue:
Cenpueste ?r (ain,)
(1) oafefan (Patren: ‘3.6,:"
do refereacia
interne)
(2) ampirime 5.2

(3) aeide Salieflice T.2

nta.) .
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CRONATOGRAMA

De diselucién de suestra de tabletas
®awibiertas. los pices se identifican
oo siguer

Conpuente ?r (ein,)

(1) Cstefma (Patren 3.8
de referencis =~
interne)
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(3) Acide Salieflios 7.2
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GAPITULO V¥
ANALISIS BE RESULTADOS

Se realisé el estudie cemparative de sétedes dare deterninir aspirina
7 deide saliofliee en tres tiges do tabletas; simples, cen Wffer y recu—
ertase

Se efectuaren 10 determinacienes cen cads aftede cen ¢l fin de evaluar
1a exaetitud .y precisiée de cada une de les sitedes en estudie.

18 exsetitud se evalué temande en cuents des plrametres estadfatices;
1a media ¥y ol intervale de cenfiansa sl 95% do prodadilidad (2). .

>

T = el ez % —
2 ® ceeumeme (nedis) T.Ce gsg = ¥ )

) , Y
Jmdes '

i z, . suss do tedes les valeres x desde { = 1 hasta n,
is1
& « nisere de edbservasienes,
o valer erfties do t 81 9% de prevadilidad yara v
grades d¢ livertads
v o B =] gredes de lidertad.

.(0005.')

1a precisién se evalub cen les siguientes pardsetres estaifstioes:
desviaeién estandar (e), variancis (V), oeeficiente de variacién (cCv%)
7 ol intervale do confianss al 9% de predvadilidad (2)e

-



A

Pare desestrar oi les métodes en utuho» sen estadistiosmente equiva—
lentes para la lo”touuuuu de aspirina y Soide eulioflios en les tres tie
pes do tadletas analisades se cempararen les resultades edtenides een diches
aftedon efectuanie la prusha § de Student pare la cesparseién de las medias
7 1a pruele P do Pisher pars 1a maot‘n de las varianeias, Pare tal fia
se euplearen las siguientes ecuacienss (4)s

2

Se Y'Y (mx)
3 N
"5
.: (xxx1)
P -1- essees (XKXXXIX
%

106 Tesultades do 180 prushes t do Student y P do Pisher se repertsa
N lu siguientes piginss y sus valeres nes indican que ne hay diferencia
, u-mmm ol mcuu. ¥ oxastitud entie los nftedes en estuiie
) ull e do les tres u’u do tabletas do aspirina snalissdes ,or 10 quo -
100 nétedes do espestirefotonetria y cremstegratfs on oslumne sem umtn;
camsate oquivaleates oen ol do oresategrafts do 1£quides do alta presién.



Oomparacién estadfstica de la exaotitud y precisién de
los sétodos espectrofotomésrico y oromatogréfico pare
. 1a determinacién de aspirina en tabletas sisples.

TARBLA 1)}
Nétods de
Parfmetre Nétode Croms s 4o
estaifstion | Bspestrofotonétrice Liquides de alta
. presidn.
= - 102,16 101,37
[ ] ‘00832 0.812
Yy ) 0.693 : _ 0.1
m ' 00813 . 00“6
x.c.”‘ _ (101.56=102.75) (100, 74=101,99)
] 10 10 .

‘m. L 2.0_6

Y(pe0.05,ve18)" 23

"".. l.ln

Po)9)” >

15 difereneis on 1a exaetived y presisién do los nétedds m oo
cstadfsticancnte significative a p = 0.05. o



Ooenparaeién estadfotioa de la exaotitud y precisién de
108 sétodos oromatogréficos para la detersinacidn de
£oide salieflice en tabletas simples.

"L 14
Parisetre Nétods de ) l&to;o de
eotadfstioe Crosatograffs e Cromatograffa de
' eolumma. Lfquides de alts
preaibn.
2 0,219 . 7 0.117
() 0.0267 0.0261
v . 181 2207 6.8%9 2 2077
M . 23.16 2.0 A
TeCrgeg (0.096=00134) (04099<0, 136)
] 10 10
Sazg, 001948

o003, w18)" 210
’m.. lo“’

Pioy(e)® +W

a ﬂhauu on 1a exsetitud ¥ precisitn do 1os nétodos mo oo
estadfoticemente significativa a p © 0.05¢ ‘



Comparacién estadfstica de la exactitud y precisién de los
métodos espectrofotométrico y cromatogrifico para la deter

ainacién de sspirina en tabletas con waffer.

TAMA 15
Parfaetre Nétodo Nétodo de
estadfatioo espectrofotonétrico cromatogratis de
Liquidos de alts
presién,
z 100,82 101,02
. 1197 1.192
v L34 421
ovs C 1487 . 1,180
TeCogog (99+96=101,67) (100,16-101.87)
tm.. 0374
'(p-0.0S.nlB)' 210
'm.' 1,009

Pioy9)" 18

La diferencia en la exactitud y precisiln de los sftodos no es
estadfsticamsente significativa.

- 48 o=



Comparacién estadfstica de la exactitud y precisidn de
los métodos cromatogrdficos para la determinacién de

foido salicflico en tabletas con duffer.

TABLA 16
pardastro Método de Nétodo de
estadfstico Cromatograffa en Crosatograffa ‘do
_oolusnae 1€quidos de alta
‘ presién.
H 018 | 001346
[ ] 0.0241 0.0195
v 1 58z 10”0 3.8 2 107
Iocom (0.0117100152) (00120-00148)
] : 10 10
‘.”.'ﬂ. 0,024
L 3 - ;
(pe0:05, we18)" 2

'WO o 1526

F9)(9)" 322

1a diferencia en la exactitud y precisién de los sétedos no s
estadfsticanente significativa a » = 0,05



Comparacién estadfatiesn de la exactitud y precisién de
los. aétodos espectrofotométrico ¥y cronto;rﬁfioo para la

doterainacidn de aspirina en tabletas recubiertas.

TABLA 17
Parduetro Kétodo Kétode de
estadfstico | espectrofotométrico Cromatografis de
1{quidos de alta
presién.
z 98,20 98,64
. 1.322 1.054
v 1.749 .13
m lom ‘ . 1.069
LeCogog (98010499,14) | (97.89-99.%)
- 10 10

1@- 0.8022

Y(pe0.05, va1)" 220

'.".' 10"1 .

F(9)(9)" 318

La diferencia en la exactitud y precisidn de los sétodos no es
estadfsticanente significative.



conpcucih eatadfatica de la exactitud y precisién de los
aStodos oromatogrificos para la determinacién de £cido

salicflico en tadlstas recubiertas.

TANIA 18
pardsetre Nétodo de Método de
estatfatico Cromatograffa en Cromatografia de
g columa. 1fquidos de alta
presidn,
- 1.452 1.405
] 0.15%0 T4 0,121
 § 0,022 0,014:
m 10,39 8.61
I.C. 954 ({14 344=14559) (24318<1,491)
a . R 10
‘“’_'. 00"1
$ (320,05, ve18)" 210
Tonr.* .19‘541_
Popm® 8

1a difexeneia en la exactitud y precisién de los aétodes no es
significative estadisticasente a p = 0,05



CONCLUSIONES,

u Bx ¢l presente trabaje se efectué el estuidie cemparative de nétedes
para la determinacién de aspirina y £cide salicflice libre en tabletas =

'ulplu. eon wuffer y rscubiertas, siende iéstes, un nétede espectrefete-

? aftriee para 1a detersinaeiéa de aspirins, un niteds de cremategraffa on

| ceoluana para la detersinacién de £cide salief{lice y un sitede de cresate
graffa de 1fquides de slta sresién pars la detersinaciém simulténean do
aspirina y delide saliofliee libre.

En ol aftede enpectrefetondtries se ebsarviren varias ventajas cess
son la gencilles en mu sjecucién y su sconenfa yu que es ripide y emplea
po0e material de laderaterie, asf eeme de reactives y de ssyacie. Ee fag
tible que un analists pueda reslisar varies uiltoh en forma sisulténen -
oo ente nftede,

I ol nétede do srematograffs en celumns se tienen algunas desventa
Jas pues ol tienpe pars llevar a eabe un anflinis e¢s prelengade daie que
Beeesits que slgunss reaetives sean proparsdes al sesente del ensaye, re
Quiere do una sayer cantidad de material de laderaterie ssf cons de espa
10 pare su ejecucién debide al mentaje deo la colusna. Tede este hase
diffeil que un amalista pueda hacer varies ensayes en feorma simulténes -
nr. 1o que ol eeste s} efectusr varies anflisis se ve ausentade al tener
que enplesr a sfs de una peresns cuande se requieran tener diches andli-
sis en un tieope resenabdle.

I ol nétede do crematograffa de 1fquides do alta presidn se tiene
qUe, & pesar del alte coste del equipe y do los diselventes que esples,
ofrecs nis ventajas en la deterninseién do sspirisa y feide salieflice
1170 on tabletas, Jues la deteruimecifa do anbas sustaneiss se efsctda



- foxll oisultineas la manipulsoiénm, asf ﬁu ol use de material de la-
deraterie sen sfnimes, Bl tiempe de anflisis es susamente corte le que -
haeo pesible gue un sele analista pueda efectuar usas mayer cantidad de -
ensayes que een les métedes espectirefetemétrices y de oremategratia e -
selumns yor 1o que ol ceste al efectuar varies anflisis se ve reducide en
ferma netable.

A eada une do les sétedes estudiades se les evalué su exastitud y o~
precisiéa per medio do los parimetres ostaifstices adecusdes y we efectué
1a eouparseifn estaifstien cupleande 1a prueha ¢t de Student y P de Pisher
o0n 10 ousl se demestré que ne existe diferencis significative vontro les
‘sétedes por lo que 3¢ cencluye que tiemen la sisss cenfiabilidad y por le
tante o1 w8%eds de ervsategretis do 1fquides de alta presiéa pusde susti-
Auir e forwa satisfacteria & les aétedes espectirefetendirios y de oress~
tegrafis en columms pars ol ensaye de tabdletas de aspiring on sus tres =
11308 por ofrecer ads ventajas que dickes sétedes.
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