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RESUMEN

Los medicamentos como el naproxeno y el acetaminofén, son compuestos no

esteroideos y tienen propiedades terapéuticas muy importantes. En el presente trabajo se

evaluará la identificación de naproxeno como contaminante en un lote de acetaminofén

a través del método de cromatografía líquida de alta eficacia acoplado a espectrometría

de masas como detector por ser un método idóneo para compuestos contaminados. Para

la cuantificación de acetaminofén se analizará el método de cromatografía líquida de

alta eficacia acoplado a UV visible por ser apropiado en cuanto a la estructura de la

muestra , es decir por tener un grupo cromóforo será fácilmente absorbido por el UV

visible.Para la elección de los métodos se tomó en cuenta las características

físico-químicas y ventajas, por lo tanto, se considera que son métodos lineales, precisos

y exactos.

PALABRAS CLAVES : cuantificación , identificación ,métodos cromatográficos



ABSTRACT

Medications such as naproxen and acetaminophen are non-steroidal compounds and

have very important therapeutic properties. In this work, the identification of naproxen

as a contaminant in a batch of acetaminophen will be evaluated through the high

efficiency liquid chromatography method coupled with spectrometry. as a detector for

being an ideal method for contaminated compounds. For the quantification of

acetaminophen, the high efficiency liquid chromatography method coupled to UV

visible will be analyzed because it is appropriate in terms of the structure of the sample,

that is, because it has a chromophore group, it will be easily absorbed by UV visible.

For the choice of the methods, the physicochemical characteristics and advantages were

taken into account, therefore, it is considered that they are linear, precise and exact

methods.

KEY WORDS: quantification, identification, chromatographic methods
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1. INTRODUCCIÓN

Los fármacos tienen una importante función en la salud del ser humano siendo esto la

acción terapéutica y farmacológica del principio activo, es por ello que es fundamental

el desarrollo de diversos estudios de calidad para avalar el cumplimiento el control de

calidad de medicamentos, de esta manera conseguir un producto farmacéutico seguro,

eficaz y de calidad.1 Los medicamentos con propiedades analgésicas, antipiréticas, no

esteroideos constituyen un grupo de fármacos que, por sus características muy

importantes de acción terapéutica, convirtiéndose en sustancias eficaces que ayudan a la

prevención y alivio de molestias frecuentes.2 En este caso el acetaminofén y el

naproxeno por ser medicamentos de gran importancia farmacéutica, para la

identificación y cuantificación de estos anualitos se usarán las técnicas CLAE – UV

(visible) y  CLAE- LC-MS.

Entre las técnicas ya mencionadas, el método analítico de CLAE – UV (visible) basa en

la cuantificación de acetaminofén, debido a su alta selectividad y se puede aplicar a

altas temperaturas y, además que permiten medir la cantidad de luz ultravioleta al

pertenecer su estructura a grupos cromóforos quienes son los responsables del color que

se emite por esta técnica.3

La técnica -MS se caracteriza por su gran selectividad, sensibilidad y precisión en la

identificación de los componentes de la muestra, es compatible con los solventes

volátiles. Los iones que llegan al detector producen una señal eléctrica y su resultado es

la abundancia iónica obtenida.

2.OBJETIVO

2.1. Objetivo general

Evaluar la presencia de naproxeno y acetaminofén a través de cromatografía líquida de

alta eficacia para su identificación y cuantificación.
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3.MARCO TEÓRICO

3.1.ACETAMINOFEN

El acetaminofén o Paracetamol es un medicamento que químicamente se lo conoce

como N-acetil-para-aminofenol o p-hidroxiacetanilida acetanilida.5 Tiene uso analgésico

y antipirético, es no opioide, no esteroide, es medicado para tratar sintomatologías

como, resfríos, gripe, dolores, cólicos menstruales, malestares y fiebres.6

Figura 1. Estructura química del acetaminofén.6

En cuanto a su mecanismo de acción exacto se desconoce, el acetaminofén no inhibe las

ciclooxigenasas en los tejidos periféricos careciendo de actividad antiinflamatoria.

Parece inhibir la síntesis y otros efectos mediadores químicos que sensibilizan los

receptores del dolor a los estímulos mecánicos o químicos.7

Epidemiológicamente el acetaminofén es el analgésico más usado a nivel mundial

gracias a su disponibilidad, se sabe que su toxicidad es baja sin embargo el exceso de su

uso puede puede desencadenar un fallo hepático.8 En varios países del mundo como

USA, Reino Unido y otros países de Europa hay un gran porcentaje de hepatotoxicidad

causado por sobredosis no intencional de acetaminofén.8

3.2. NAPROXENO

El naproxeno es un AINE, derivado del ácido propiónico usado para tratar dolor

postoperatorio, artritis reumatoidea, espondilitis, artritis psoriásica y para el tratamiento

de la dismenorrea primaria. Actúa inhibiendo la síntesis de prostaglandinas,el

naproxeno necesita de dosis superiores comparado a otros AINES es por ello que su

vida media es más larga en sangre e incluso puede llegar hasta 12 horas por dosis.9
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Figura 2. Estructura química del naproxeno.9

3.3.CROMATOGRAFÍA LÍQUIDA DE ALTA EFICACIA

La cromatografía líquida de alta eficacia (CLAE) es un método que se puede usar tanto

como técnica preparativa y como técnica analítica en la cual permite la purificación,

identificación y cuantificación del compuesto deseado. Una buena elección de fase

estacionaria, fase móvil y temperatura que se usará en el proceso permitirá una correcta

separación del analito deseado.10

Por lo general CLAE comúnmente es más usado para la identificación de compuestos,

es por eso que es importante elegir un sistema de detección que mida las propiedades

físico-químicas de la molécula.11

CLAE en fase reversa es más usada, en este método se usa una fase estacionaria no

polar y una fase móvil moderadamente polar tomando en cuenta las características de la

muestra a analizar. En la actualidad esta fase es la que mejor resultados da en cuanto al

análisis de especies moleculares.11

La cromatografía de intercambio iónico se basa en la captación de iones que se

encuentran en el soluto y la carga de la fase previamente estacionaria. En caso de tener

la misma carga son excluidos. Las resinas de poliestireno y la celulosa actúan como

intercambiadores de iones que ejercen acción  para reafirmar la exclusión que se aspira.5
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3.4. ESPECTROSCOPÍA UV-VISIBLE

Es uno de los primeros métodos que hace años se usaban para el análisis cuantitativo y

cualitativo, en la actualidad es más usado en el análisis cuantitativo.12 La Espectroscopia

UV-vis utiliza la radiación electromagnética de las regiones ultravioleta y visible del

espectro electromagnético. Estas regiones espectrales van desde una longitud de onda

entre 10 a 200 nm del UV lejano, UV cercano entre 200 y 400 nm y visible entre 400 y

800 nm del espectro electromagnético.13

3.5. ESPECTROMETRÍA DE MASAS

La espectrometría de masa es un método que se puede aplicar para análisis cuantitativo

y cualitativo, es más potente cuando es acoplado a un método de separación. Esta

técnica es de alta sensibilidad que se basa en la ionización de las moléculas.14

Existen diferentes clases de espectrometría de masas sin embargo tienen características

en común, una de ellas es que los compuestos neutros no pueden dirigirse a través de

campos eléctricos usando espectrómetros de masa por eso es importante producir iones

mediante fuentes de iones.14

La segunda característica es el analizador de masas, hay variedad de medios que pueden

medir la relación m/z de iones. Los más comunes son el analizador de tiempo de vuelo

(TOF), sector magnético y cuadrupolo son los más comunes.14

Otras de las características que tienen los diferentes espectrómetros de masas es que es

un medio por el cual se puede detectar y cuantificar iones de un valor m/z específico, a

este componente se lo denomina como detectores y se los pueden encontrar de

diferentes formas. Es importante tomar en cuenta la manera de cómo se va a acoplar la

fuente de iones a la muestra para la producción de iones para la medición.14
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4.METODOLOGÍA

El presente trabajo investigativo es de carácter no experimental, es un estudio

descriptivo basado en la recopilación de información bibliográfica relacionada con el

análisis de métodos instrumentales para la identificación y cuantificación de

acetaminofén y naproxeno.

5.CASO PRÁCTICO

En un laboratorio farmacéutico hay sospechas que un lote de tabletas de acetaminofen

de 500 mg ha sido alterado con otro medicamento, presumiblemente naproxeno, razón

por la cual surge la duda que dicho medicamento no cumple con la dosis de principio

activo requerido para el efecto farmacológico deseado, esta situación puede afectar a la

reputación de dicho laboratorio farmacéutico por lo cual, el jefe del departamento de

calidad solicita a sus analistas resolver este inconveniente.

5.1. PREGUNTA A RESOLVER

¿Qué métodos instrumentales usted seleccionaría para identificar el posible

medicamento causante de la alteración y cuantificar el principio activo en las

tabletas de acetaminofén?

El acetaminofén o también conocido como paracetamol es uno de los fármacos más

usados a nivel mundial por ser medicamento seguro, se lo encuentra en forma de polvo

de color blanco y su sabor es ligeramente amargo15. Se caracteriza por ser un compuesto

ácido no esteroideo, es soluble en disolventes de mediana polaridad como etanol,

metanol, dimetilformamida y en agua.6

Así mismo el naproxeno es un compuesto con las mismas características que el

acetaminofén siendo ambos que contienen en su estructura grupos cromóforos . Los

métodos que se pueden usar para estas sustancias son espectrofotometría y HPLC.

La espectrofotometría es uno de los métodos más usados, usa radiación del espectro

comprendiendo entre 195 nm-400 nm en UV y en Luz Visible entre 400 nm-780 nm

provocando transiciones electrónicas entre orbitales atómicos, para luego identificar
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espectros de longitud de onda para relacionar con determinados enlaces, sin embargo,

no es un método idóneo para la cuantificación ya que es una técnica con menos

prestación porque en este caso la muestra al ser mezclada por dos productos y al medir

la absorción puede haber interferencia.16

Dentro de los métodos que se puede usar para la identificación y cuantificación de

acetaminofén según indica la farmacopea de los Estados Unidos (USP 38), la

cromatografía líquida de alta eficacia, es uno de los más idóneos al momento de analizar

todo tipo de compuesto como en este caso el acetaminofén y el naproxeno.17

Este método se basa en separación de compuestos según la afinidad de mayor o menor

que tenga la fase estacionaria de la columna y por la fase móvil.

Dentro del proceso con lo que respecta la cromatografía líquida de alta resolución,

existirán 2 picos estándar que corresponde al compuesto principal y el otro al

contaminante, se tendría que usar una curva de calibración en lo cual nos va a permitir

cuantificar e identificar el compuesto, si se quiere corroborar se puede hacer una

segunda corrida inyectando una muestra estándar de los compuestos debe dar el mismo

tiempo de retención.

Para una cuantificación más precisa del compuesto principal se va a usar cromatografía

líquida de alta resolución acoplado a UV visible como detector, es uno de los métodos

más usados a nivel mundial por tener como ventaja una por tener gran cantidad de

información espectral, gran selectividad, es insensible a la temperatura.18

La finalidad de la cromatografía líquida de alta eficacia acoplado a UV visible como

detector tiene como objetivo determinar la longitud de onda óptima de absorción para

poder obtener la máxima sensibilidad, selectividad y precisión.18

El contaminante presente en la muestra en este caso el naproxeno por sus características

físico-químicas se lo va a identificar con cromatografía líquida de alta resolución

acoplado a una espectrometría de masas ya que el naproxeno es un compuesto ácido por

tener un grupo carboxilo se puede ionizar, obteniendo iones hacia un analizador dando

un espectro de masa relacionado a la carga iónica obtenida.14

La espectrometría de masas siendo este un detector idóneo por su capacidad de

identificar y cuantificar compuestos desconocidos en fármacos, plaguicidas, plasma
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entre otros tipos de muestra. Se necesita de una pequeña cantidad de muestra para su

procedimiento, mediante este método también se puede obtener el peso y la estructura

del compuesto.19

Tabla 1. Análisis del método de cromatografía líquida de alta resolución acoplado a

UV visible como detector para la cuantificación de acetaminofén y para la

identificación de naproxeno usando como detector espectrometría de masas.

Fármacos Detector Fase móvil y Fase estacionaria Tiempo de
retención

Autor

Acetaminofen

(Cuantificación)

UV-VIS

280 nm

Tampón fosfato 40 mM a ph 6,0:
acetonitrilo (92:8).

Symmetry Shield RP8

(250x4,6 mm, 5 μm)

12 min 1

Naproxeno

(Identificación)

Espectrometría

De Masas

254 nm

Acetonitrilo :  10mM de buffer de
acetato de amonio (pH 3,8)

(450:550 v/v)

YMC-ODS A RP-18

(250mm x 4,6mm, 5 μm)

5.9 min 2

Las condiciones particulares a las cuales se puede realizar la cuantificación de

acetaminofén se las puede observar en la tabla 1, de esta manera se recomienda llevar a

cabo una solución patrón para ambos compuestos, sin embargo, para la identificación se

debe realizar primero una curva de calibración del compuesto de acetaminofén para

establecer que este se encuentre dentro del rango establecido de la dosis del consumo

del mismo.
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6.CONCLUSIÓN

Es de mucha importancia que en la fabricación de medicamentos se cumpla con las

especificaciones establecidas, es decir la aplicación del análisis de cuantificación e

identificación  que garanticen la eficacia y seguridad del medicamento.

Los métodos espectrofotométricos resultar ser útiles para el control de calidad porque

permiten la identificación y cuantificación tanto un componente principal e impurezas

presentes en una muestra de fármacos .Se puede decir que son técnicas favorables por

ser sencillos , eficaz , económicos  y por su uso en diferentes tipos de compuestos.

Para un mejor análisis estos tipos de técnicas permiten que se pueda acoplar detectores

siempre y cuando vaya a fin con las características fisicoquímicas de la sustancia a

analizar. Los resultados obtenidos en cada tipo de método para ser validados deben estar

dentro de los parámetros establecidos.

Mediante este análisis se puede concluir que la cromatografía de alta eficacia es el

método más usado a nivel mundial por tener una gran credibilidad en cuanto a la

eficacia en sus resultados , de tal modo que los detectores como UV visible y

espectrometría de masas son un buen elemento para una cuantificación e identificación

en una muestra contaminada.
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