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RESUMEN

El ibuprofeno y diclofenaco sódico son medicamentos que se emplean en el tratamiento

del dolor postoperatorio,cuadros febriles,inflamatorios y en algunas enfermedades como

la artritis y espondilitis anquilosante. En esta investigación basada en una revisión

bibliográfica encontramos que para determinar la pureza de estos medicamentos, se

recomienda aplicar la cromatografía líquida de alta eficacia por el método de fase

reversa, la fase móvil debe contener sustancias polares como el acetonitrilo o metanol

mientras que la fase estacionaria lleva una columna apolar como la de octadecilsilano

unida a partículas de sílice (C18). Aprovechando la presencia de grupos cromóforos en

los analitos,con ayuda del detector UV-VIS se puede identificar y aplicando el método

del patrón externo se cuantifica. Este estudio tuvo como objetivo determinar la

presencia de ibuprofeno y diclofenaco sódico mediante cromatografía líquida de alta

eficacia acoplada a un detector ultravioleta para su identificación y cuantificación.

Palabras clave: ibuprofeno, cromatografía, diclofenaco
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ABSTRACT

Ibuprofen and diclofenac sodium are medications used in the treatment of postoperative

pain, feverish, inflammatory conditions and in some diseases such as arthritis and

ankylosing spondylitis. In this research based on a bibliographic review we found that

to determine the purity of these drugs, it is recommended to apply high performance

liquid chromatography by the reverse phase method, the mobile phase must contain

polar substances such as acetonitrile or methanol while the phase stationary carries a

nonpolar column such as octadecylsilane bonded to silica particles (C18). Taking

advantage of the presence of chromophoric groups in the analytes, with the help of the

UV-VIS detector, the external standard method can be identified and quantified. This

study aimed to determine the presence of ibuprofen and diclofenac sodium by high

performance liquid chromatography coupled to an ultraviolet detector for their

identification and quantification.

Keywords: ibuprofen, chromatography, diclofenac.
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1. INTRODUCCIÓN

La industria farmacéutica es una de las entidades con mayor número de regulaciones,

las cuales están orientadas al fármaco y su método de elaboración, esto sucede ya que

estos productos están diseñados para el consumo humano y animal. 1 Durante la

elaboración de medicamentos se utilizan técnicas analíticas que permiten llevar a cabo

un control de calidad para garantizar su eficacia y seguridad. 2

Los antiinflamatorios no esteroideos forman parte de los medicamentos que se

prescriben con mayor frecuencia a nivel global, como ejemplo de estos tenemos al

ibuprofeno y diclofenaco sódico que actúan inhibiendo las enzimas ciclooxigenasas.3 El

ibuprofeno pertenece al grupo de los llamados AINES, se utiliza para disminuir el dolor,

cuadros febriles e inflamación.4 Es un medicamento con baja solubilidad y elevada

permeabilidad.5 Tiene un punto de fusión de 76 ºC y es soluble en etanol.6 El

diclofenaco sódico es un analgésico usado comúnmente para tratar diversas afecciones

como osteoartritis, dismenorrea y espondilitis anquilosante, el uso de este medicamento

eleva el riesgo de desarrollar enfermedades hepáticas.7 Es una molécula susceptible a

cambios por acción de la luz, de su degradación se obtienen compuestos fluorescentes,

utilizando esta propiedad se pueden realizar algunas mediciones analíticas.8

Existen métodos instrumentales que permiten determinar la composición cualitativa y

cuantitativa de un compuesto, basándose en la detección instrumental de propiedades

químicas y físicas del mismo, algunos ejemplos de estos son: espectroscopia por

emisión ultravioleta (UV), cromatografía, potenciometría, espectrometría de masas, etc.

En el área de control de calidad de medicamentos se puede aplicar la cromatografía.9 La

cromatografía líquida de alta eficacia cuyas siglas en inglés son HPLC, es una técnica

instrumental caracterizada por poseer algunas ventajas con respecto a otras técnicas,

permite un análisis rápido, sensibilidad mejorada y mayor precisión.10

Con base en lo antes mencionado se pretende dar solución al caso práctico que se

detalla a continuación: En un laboratorio farmacéutico se sospecha que un lote de

tabletas de ibuprofeno ha sido alterado con diclofenaco sódico, por esta razón se

solicita cuantificar el principio activo.De tal problemática surgió la siguiente  pregunta
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¿Qué métodos instrumentales usted seleccionaría para identificar el posible

medicamento causante de la alteración y cuantificar las tabletas de ibuprofeno?

Para dar solución a tal interrogante, en la presente investigación se plantea como

objetivo determinar la presencia de ibuprofeno y diclofenaco sódico mediante

cromatografía líquida de alta eficacia para su identificación y cuantificación.

1.1 Objetivo

1.1.1  Objetivo general

● Determinar la presencia de ibuprofeno y diclofenaco sódico mediante

cromatografía líquida de alta eficacia para su identificación y cuantificación.

2. DESARROLLO

2.1 Ibuprofeno

El ibuprofeno pertenece al grupo de los antiinflamatorios no esteroideos, generalmente

se utiliza para calmar el dolor, reducir la fiebre e inflamación.11 Es uno de los fármacos

más consumidos ya sea con o sin prescripción médica, puede originar algunos efectos

adversos graves como sangrado gástrico, problemas hepáticos y renales.12

Ilustración 1. Estructura del ibuprofeno.

Fuente: Recent Advances in the Synthesis of Ibuprofen and Naproxen.13

2.1.1 Propiedades físicas y químicas

Es un polvo de color blanco con un peso molecular de 206,3 g/mol, tiene una estructura

cristalina y su fórmula molecular es C13H18O2.Es insoluble en agua, medianamente

10

https://paperpile.com/c/atYTF5/hPJQ
https://paperpile.com/c/atYTF5/GsVn
https://paperpile.com/c/atYTF5/JsLb


soluble en acetato de etilo y muy soluble en algunas sustancias como propanona,

metanol y triclorometano.6

2.2 Diclofenaco sódico

El diclofenaco sódico es un antiinflamatorio no selectivo cuyo mecanismo de acción se

produce al inhibir las enzimas ciclooxigenasas. Generalmente se usa para el tratamiento

del dolor en pacientes que han sido sometidos a cirugía.6 Está disponible en diversas

formas farmacéuticas de uso oral, parenteral y transdérmico.14

Ilustración 2. Estructura del diclofenaco sódico.

Fuente: Determinación de Diclofenaco de Sodio por Cromatografía Líquida de Alta

Resolución en un Colirio al 0,1%.15

2.2.1 Propiedades físicas y químicas

El diclofenaco sódico tiene un peso molecular de 318,1 g/mol con un punto de fusión

que rodea los 280 °C, es un polvo levemente amarillento y presenta características

higroscópicas. Tiene estructura cristalina cuya fórmula molecular es C14H10CI2NNaO2.

Es insoluble en triclorometano y éter, presenta solubilidad mediana en agua además

buena solubilidad en alcohol y metanol.6

2.3 Control de calidad de los medicamentos

La industria farmacéutica está enfocada en la producción de medicinas que contribuyan

a mejorar la salud de los seres humanos y animales, cumpliendo con los más altos

estándares de calidad. Durante el desarrollo de un producto farmacéutico ocurre un

proceso que es de vital importancia conocido como control de calidad, en esta etapa se

debe garantizar la seguridad y eficacia del medicamento, reduciendo al mínimo el
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margen de error durante las fases de diseño, elaboración, control y distribución del

medicamento para que así pueda ser comercializado al público.16 Se denomina control

de calidad al conjunto de actividades que se realizan durante el análisis de los

excipientes, principios activos y envases que componen un medicamento, basándose en

las normativas y reglamentos establecidos a nivel nacional e internacional. La calidad

de un fármaco está determinada por su estabilidad, seguridad y efectividad.16

Debido a la importancia que representan los medicamentos en la salud de las personas

se debe contar con un área de control de calidad, que permita verificar el cumplimiento

de las normativas establecidas durante desarrollo del producto, mediante técnicas

analíticas que garanticen la fiabilidad de los resultados como la cromatografía.17

2.4 Métodos cromatográficos

Son métodos que permiten la separación de los componentes de una muestra a través de

una fase móvil en la que los analitos son arrastrados y una fase estacionaria en donde

son retenidos, finalmente la separación se produce debido a una migración diferencial.

Estas técnicas se basan en distanciar físicamente varios analitos reduciendo al mínimo

las interferencias, generalmente las técnicas cromatográficas separan a partir del

equilibrio de distribución de fases   y exclusión por el tamaño de la molécula.17

2.5 Cromatografía líquida de alta eficacia

Se conoce como HPLC al conjunto de técnicas y procedimientos con capacidad para

separar los analitos de diversos tipos de muestras y brindar información cualitativa y

cuantitativa.18 Es una técnica exitosa con diferentes opciones de separación como

intercambio iónico, exclusión y fase reversa, además puede usarse para separar

enantiómeros.19 Destaca por varias características como su gran exactitud, sensibilidad y

aplicabilidad en diferentes áreas como la medicina, farmacología, química,

bromatología, etc.10

2.5.1 Reglas operativas de la cromatografía líquida de alta eficacia

Las principales reglas operativas que componen el HPLC son:

12
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● Fase móvil y Fase estacionaria: ambas fases deben tener una polaridad

opuesta, por el contrario, la fase móvil diluiría el relleno de la columna

cromatográfica. 18

● Analitos: estos tienen que ser completamente solubles en la fase móvil, es decir

con la misma polaridad para que así puedan ser arrastrados y competir contra la

fase estacionaria.18

● Elución: los analitos deben propagarse en toda la columna y deben salir de la

misma antes de que finalice el análisis. 18

● Migración diferencial: tiene como objetivo lograr con éxito la separación de

los analitos. 18

2.5.2 Componentes de un cromatógrafo de HPLC

El cromatógrafo de líquidos se compone principalmente de cinco módulos que están

unidos a una tubería de diversos materiales como el acero.18

1. Sistema de bombeo: Se encarga de desplazar la fase móvil, con ayuda de la

presión por la columna cromatográfica y el sistema. Las bombas pueden ser de

alta, media y baja presión.18

2. Inyector: en este módulo se agrega la muestra a la fase móvil, tiene que ser

hermético. Se ubica entre la columna y la bomba, uno de los más utilizados es el

inyector de válvulas.18

3. Columna: es la parte principal del sistema, está formada por un cilindro

metálico que almacena partículas pequeñas y la fase estacionaria.18

4. Detector: pueden clasificarse en detectores ópticos, eléctricos e híbridos. Los

detectores ópticos captan la interacción de la radiación con el analito.18

5. Sistema de datos cromatográficos: se encarga de analizar la señal del detector

para tratarla y cuantificarla además de llevar el control de los módulos que

componen el equipo.. 18
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2.6 Metodología

En el presente trabajo se utilizó una metodología descriptiva no experimental, mediante

una revisión exhaustiva y minuciosa de libros y artículos científicos de alto impacto

indexados en bases de datos como: Ebsco Host, Web of Science, E- libro, Scopus.

2.7 Caso Práctico

2.7.1 Contexto o situación del caso práctico

En un laboratorio farmacéutico hay sospechas que un lote de tabletas de ibuprofeno ha

sido alterado con otro medicamento, presumiblemente diclofenaco sódico, 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, jefe del departamento de

control de calidad solicita a sus analistas cuantificar el principio activo de las tabletas.

2.7.2 Pregunta a resolver

¿Qué métodos instrumentales usted seleccionaría para identificar el posible

medicamento causante de la alteración y cuantificar las tabletas de ibuprofeno?

2.8 Solución al problema planteado

Los antiinflamatorios no esteroideos como el ibuprofeno y diclofenaco sódico forman

parte del grupo de medicamentos que más se consumen a nivel mundial, por esta razón

deben realizarse los análisis respectivos que garanticen la composición adecuada para

generar un efecto terapéutico  antes de ser distribuidos.

Existen diferentes técnicas cromatográficas para el análisis de principios activos, una de

estas es la cromatografía de gases acoplada a espectrometría de masas, esta técnica

permite la cuantificación de diversos componentes.20 Utiliza como fase móvil un gas

como el helio o nitrógeno el cual transporta la sustancia que se desea analizar a través

de la columna, los compuestos van saliendo de acuerdo a su volatilidad. A nivel

industrial es utilizada ampliamente para analizar sustancias como productos de uso
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agrícola, fármacos, drogas y demás sustancias que tienden a evaporarse sin presentar

descomposición.21 Esta técnica presenta alta sensibilidad frente a compuestos que se

volatilizan, en nuestro caso el ibuprofeno presenta un punto de ebullición aproximado

de 157 °C por lo que no sería la técnica más adecuada.22 Otra alternativa podría ser la

Cromatografía en capa fina ya que es una técnica que permite analizar compuestos de

forma rápida, se fundamenta en la adsorción donde ocurre una migración diferencial de

los elementos que componen una muestra a través de una capa delgada. Esta técnica es

capaz de identificar y determinar la pureza de un compuesto, además permite una

separación poco costosa y puede ser ejecutada con gran facilidad, pero debido a

estandarizaciones incorrectas, sensibilidad disminuida y manipulación excesiva de las

muestras ha sido catalogada por algunos investigadores como una técnica anticuada.23

Algunas normativas oficiales describen solamente a la cromatografía por HPLC para el

control de calidad de medicamentos.24

La Cromatografía líquida de alta eficacia es actualmente una de las técnicas que se

utilizan con mayor frecuencia debido a que puede separar distintos analitos en una

muestra. Se caracteriza por su capacidad para identificar y cuantificar compuestos

específicos en una muestra así como las impurezas que se encuentran en la misma.24

Algunos datos indican que el 31% de las determinaciones en la industria farmacéutica

se realizan con el HPLC. Esta técnica es capaz de identificar y cuantificar alrededor del

80% de las sustancias que se conocen actualmente.18

El HPLC tiene algunas ventajas frente a otras técnicas ya que es capaz de entregar

resultados confiables de alta precisión, reproducibilidad y sensibilidad.25 Es muy

eficiente, realiza con mayor velocidad la separación de la muestra y no se restringe por

elementos volátiles o termolábiles como en el caso de la cromatografía gaseosa, además

permite la purificación de compuestos ya que no daña la muestra.26

Un complemento muy importante del HPLC es el detector el cual se ha elegido

considerando las características químicas estructurales de la muestra a analizar. El

detector ultravioleta permite captar longitudes de onda de entre 180 y 780 nm. 27 Tanto

el ibuprofeno como el diclofenaco sódico presentan grupos cromóforos con doble

enlace que permiten la absorción UV. Algunas Farmacopeas como la estadounidense
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(USP), Argentina recomiendan analizar el ibuprofeno con un detector ultravioleta

ajustado a 214 nm mientras que para el diclofenaco sódico se tiene que ajustar a 254

nm. 6 Todas estas características convierten al HPLC-UV en el método de elección para

la identificación y cuantificación de ibuprofeno y diclofenaco sódico.

Las condiciones establecidas para determinar la pureza del ibuprofeno se basan en la

aplicación de la técnica cromatográfica en fase reversa, utilizando una columna C18 y

como fase móvil una mezcla de agua ajustada con ácido fosfórico y acetonitrilo. Cuando

la muestra ha sido depositada en el inyector del HPLC inicia la separación de acuerdo

a la polaridad de los compuestos y a medida que eluyen el detector UV-VIS

determinará la longitud de onda a la que absorben. 6 Con los espectros de absorción se

evalúa el tiempo de retención o el tiempo de retención reducido y el valor máximo de

absorción para compararlo con el estándar de referencia,así podremos identificar

cualitativamente los fármacos . El estándar del ibuprofeno debe tener un valor mayor al

97,0 % y menor a 103,0%, para el diclofenaco sódico no menos del 99,0 % y no más

del 101,0 %.6 Así mismo analizando la altura y área de cada pico del cromatograma se

puede realizar la cuantificación de la muestra problema, a través del método de patrón

externo se realiza una recta de calibración con la que obtendremos la concentración del

analito.28 Finalmente para verificar el grado de pureza del ibuprofeno se debe calcular

el porcentaje de cada impureza que aparece en el ensayo y relacionarlo con la suma de

las respuestas de todos los picos. No debe contener más de 0,3 % de cualquier impureza

individual y la suma de todas las impurezas no debe ser mayor de 1,0 %.6

Cabe mencionar que para garantizar el rendimiento de una técnica analítica debe ser

validada, los parámetros más importantes para la validación son: selectividad, exactitud,

precisión, recuperación, curva de calibración y estabilidad. 29 Existen diversos estudios

donde aplican la cromatografía líquida de alta eficacia acoplada a un detector

ultravioleta para la identificación y cuantificación del ibuprofeno y diclofenaco sódico,

a continuación se los  resumen en la siguiente tabla.

Tabla 1. Validación del método por cromatografía líquida de alta resolución para la

identificación y cuantificación de ibuprofeno y diclofenaco sódico.
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Principio
Activo

Longitud
de onda
UV-VIS

Fase móvil y Fase
estacionaria

Velocidad
de flujo

Tiempo
de

retención

Autores

Ibuprofeno 220 nm Acetonitrilo/Buffer
KH2PO4 (70:30 v/v)
Columna Lichrocart
(125 x 4mm,5 µm)

1ml/min 2,7 min (Rodríguez,
Pérez
y Suárez
2016)

Diclofenaco
Sódico

254 nm Acetonitrilo: agua
(65:35 v/v)
Columna C18
Agilent Eclipse Plus
(5µm;150
mm;4,6µm)

1 ml/min 3-4 min (Correa,
Ruiz
y Restrepo
2014)

Diclofenaco
Sódico y
otros AINES

275 nm Metanol: Agua:
GAA (400: 600: 05
v/v)
Columna HiQ Sil
C18Hs (4.6 mm ID
× 250mm)

1ml/min 3 min (Hafsa,
Chanda
y Prabhu
2011)

Diclofenaco
sódico

254 nm Hidrógeno fosfato
de sodio:
metanol(34:60)
Columna
Lichrospher 100
RP-8 endcapped (5
µm) (250 x 4 mm)

1ml/min 6.1 min (García,
Rodriguez,
gonzalez,
Montes de
Oca., 2009)

Ibuprofeno,
diclofenaco
sódico y
otros
AINES

I: 225 nm

D:275 nm

Acetonitrilo, pH 6
Agua Milli-Q
Columna  XBridge
Shield RP18 (250
x 4,6 mm ,5 µm)

1ml/min I:16.8
min

D:18.2
min

(Fernandez,
Taboada,
Lorenzo.,
2012)

Fuente: 8,15,24,30,31

Los autores de las investigaciones mencionadas en la (Tabla 1) proponen métodos de

validación con características similares, en la fase móvil utilizan sustancias polares

como el acetonitrilo y metanol ajustado a diferentes concentraciones, como fase

estacionaria columnas propias de la separación en fase reversa logrando obtener

resultados muy buenos, lo que demuestra que la HPLC-UV es una técnica

confiable,rápida y eficaz que puede ser utilizada para la identificación y cuantificación

de ibuprofeno y diclofenaco sódico.
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3. CONCLUSIÓN

Luego de una vasta revisión bibliográfica se ha evidenciado que la cromatografía

líquida de alta eficiencia acoplada a un detector ultravioleta presenta múltiples ventajas

frente a otras técnicas,es un método rápido, con alta sensibilidad, buena precisión y

reproducibilidad. Esta técnica no se restringe por la estabilidad térmica y al no dañar la

muestra permite su purificación, el detector UV mide la absorbancia de acuerdo a las

características fisicoquímicas que presenta la muestra, en este caso el ibuprofeno y

diclofenaco sódico tienen grupos cromóforos que permiten la medición de la longitud

de onda, además están dentro del rango de alcance de este tipo de detector (180-780

nm).La identificación de los compuestos se realiza comparando los tiempos de retención

y el valor máximo de absorción de los analitos con el estándar de referencia ,mientras

que para la cuantificación se puede aplicar el método de patrón externo que permite

determinar la concentración de acuerdo a las áreas y picos de absorción. El HPLC-UV

está validado para su uso dentro del área de control de calidad en las principales

farmacopeas internacionales.
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