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RESUMEN: Se desarrolié una metodologia analitica comun para cuantificar lisinato de ibuprofeno en droga pura y en inyectables,
por cromatografia liquida de alta resolucion (HPLC), basada en el método propuesto por la USP XXIIl para ibuprofeno droga pura.
Se evaluaron pardmetros de optimizacion del método: numero de platos tedricos, factor de capacidad, asimetria de pico y
desviacién estandar relativa (RSD).

Se realizd su validacion, determinando pardmetros de perfomance analiticos como: linealidad, precision y exactitud.

El método propuesto es sencillo, presenta linealidad en el rango de trabajo adoptado, es preciso y exacto. Permite resolver con un
mismo sistema cromatogréfico dos tipos de muestra diferentes, lo que lo hace apropiado para los controles rutinarios de calidad,
ya sea de inyectables y/o droga pura.

SUMMARY: OPTIMIZACION AND VALIDATION OF THE ANALYTICAL METHODOLOGY TO DETERMINATE IBUPROFEN LYSINATE
IN PURE DRUGS AND INYECTIONS USING HIGH-PERFOMANCE LIQUID CHROMATOGRAPHY. Barrandeguy, Julieta; Mantovani,
Victor E.; Robles, Juan C. A common analytical methodology to determinate ibuprofen lysinate in pure drug and injections was
developed by high-performance liquid cromatography based on the method suggested by the USP XXIll for ibuprofen drug.
Parameters of optimization were evaluated: number of theorical plates, capacity factor, asymmetry of the peak and relative
standard deviation (RSD).

Its validation was made by determining parameters of analytical performance such as: linearity, precision and accuracy.

This method is simple, showing linearity in the range of work selected. It is precise and accurate. Two different kinds of samples,

injections and pure drugs, are allowed to be solved with the same chromatography system, making it suitable for routinary quality

control.

Introduccion

El lisinato de ibuprofeno a través de su princi-
pio activo es un antiinflamatorio no esteroide (AINE),
del grupo de los inhibidores de la prostaglandina
sintetasa (IPS), efectivo en el tratamiento sintomati-
co de la artritis reumatoidea y osteoartritis (1,2). Se
han reportado métodos para la cuantificacion de
ibuprofeno por espectrofotometria (3-7), en medica-
mentos y liquidos biolégicos por HPLCy TLC (8- 19),
en plasma humano (20), en asociaciones con
paracetamol y clorzoxazona por HPTLC (8), y méto-
dos para determinar la composicion enantiomérica
de los profenas en general (21-26). En los métodos
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citados no se menciona el lisinato de ibuprofeno. El
método de cuantificacion tanto de droga pura como
de inyectables no figuran codificados en las
farmacopeas més utilizadas para la evaluacion de
farmacos, como son la Britanica (BP) y la Norte-
americana (USPXXIIl) (27,28).

Cabe destacar que el lisinato de ibuprofeno
inyectable es comercializado en nuestro pais por
numerosos laboratorios productores de farmacos.

Materiales y Métodos

Equipos

Cromatdgrafo liquido de alta resolucion marca
Hitachi-Merck con las siguientes caracteristicas:
integrador modelo D-7500, inyectory homo calefac-
tor de columna (column oven) modelo L-7350, bom-
ba modelo L-7100, detector modelo L-7400 U.V. de
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longitud de onda variable.
Columna LiChroCART RP-18 (5um) de 12.5¢cm
de longitud y 4 mm de didametro interno.

Reactivos

Agua: grado HPLC, 18-5. Em Science.
Acelonitrilo : grado HPLC, GC. Em Science.
Acido cloro acélico: grado analitico. Merck.
Hidroxido de amonio: grado analitico. Merck.

Condiciones cromatograficas

La fase movil se prepard por disolucion de 4.0
g de acido cloroacético en 400 mL de agua ajustada
a pH: 3.0 con hidroxido de amonio, a Ia que se le
adiciond 600 mL de acetonitrilo (29). Se desgasifico
y filtré con membranas de nylon de 0.45 pum, 47 mm.

El flujo fue de 1 mL min‘' y los volimenes de
las soluciones estandar y muestras inyectados fue-
ron de 20 ul cada uno (por triplicado). Se trabajé a
temperatura ambiente, ajustando la longitud de onda
de deteccion a 263 nm. La RSD para inyecciones
repetidas no fue mayor al 1.0 %.

Soluciones estandares

Se prepararon cinco soluciones de concentra-
cion aproximadamente: 0.08, 0.20, 0.40, 0.60y 0.80
mg mL"' respectivamente, utilizando la fase movil
como disolvente. Se utilizé un estandar secundario
de lisinato de ibuprofeno de 99.6 % de pureza en base
anhidra. Con estas soluciones se realizd la curva de
calibrado haciendo tres inyecciones con cada
estandar.

Solucion de muestra de droga pura

Se prepar¢ una solucion de concentracion com-
prendida entre 0.20 y 0.60 mg mL", utilizando la fase
movil como disolvente.
Solucion de muestra inyectable

Se utilizé una preparacion comercial de la si-

Tabla 1. Parametros de optimizacion
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guiente composicion declarada:
Ibuprofeno lisinato: 400 mg
Lidocaina clorhidrato: 0.03 g
Agua para inyectable: csp 3.00 mL

Se hizoun pool de veinte inyectables y se tomé
un volumen exactamente medido del mismo de ma-
nera de obtener una solucion de concentracion com-
prendida entre 0.20y 0.60 mgmL"*, llevando a 10.00
mL con la fase mavil. Las muestras se desgasificaron
y filtraron con membranas de nylon de 0.45 um,y 3
mm de diametro.

Resultados y Discusion

Para cuantificar ibuprofeno como droga pura,
la USP XXIll (29), utiliza una columna de igual tipo de
empaque pero de mayor longitud (4.6 mmx 25 cm),
una velocidad de flujo de 2.0 mL min', valerofenona
como estandar interno e indica inyectar 5 uLde solu-
cion estandar de 12 mg mL"; requiere que la RSD
para inyecciones repetidas no sea mayora2.0 %y
que la resolucion entre el pico del analito y el del
estandar interno no sea menor a 2.5. La longitud de
onda de lectura es 254 nm.

Por no disponer de la columna requerida por
USP XXIll y debido a la imposibilidad de contar con
valerofenona como estandar interno, se desarrollo el
método utilizando una columna de menores dimen-
siones, sin emplear estandar interno lo cual se justi-
fico al evaluar las RSD de las diferentes soluciones
analizadas, que resultaron menores al 1%. Se em-
plearon soluciones mas diluidas del estandar y de
las muestras analizadas debido a que se obtuvieron
picos con mejor resolucion. La longitud de onda uti-
lizada fue de 263 nm correspondiente al maximo de
absorcion del compuesto disuelto en la fase movil.

Optimizacién del método

Se evaluaron la eficiencia, el factor de capaci-
dad, la asimetria de pico y la RSD (30), utilizando las
soluciones estandar de lisinato de ibuprofeno, resul-
tado del promedio de 15 datos. Los parametros de
optimizacion se muestran en tabla 1.

Eficiencia platos tetricos Faclor de capacidad (k')

Asimetria de pico RSD

20880/m 417

1.00 0.58 valor maximo
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Validacion del método
Se determinaron parametros de perfomance

analiticos como: linealidad, precision y exactitud
(31,32).

Tabla 2. Soluciones estandar de lisinato de ibuprofeno
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Linealidad

Se realiz6 una curva de calibrado con cinco
soluciones de diferentes concentraciones de lisinato
de ibuprofeno estandar, como se indica en latabla 2,
Las inyecciones se efectuaron por triplicado.

so:::::::n?allrgm?r“ Concentracion mg mL ' ] RSD
Solucion 1 0.0810 1.62 0.31
Solucion 2 0.2430 4.86 0.32
Solucién 3 0.4050 8.10 0.58
Solucion 4 0.6480 12.96 0.52
Solucion 5 . 0.8100 16.20 0.34

La curva de calibrado resuit lineal en el rango
de trabajo examinado, con un coeficiente de correla-
cion de 0.99989.

Precisicn

Se determind la RSD, para las inyecciones de

Tabla 3. Parametros estadisticos obtenidos para inyectables

cada una de las soluciones estandares utilizadas en
la construccion de la curva de calibrado. Tabla 2.

Los inyectables, se analizaron durante tres dias
diferentes, con igual preparacién de la muestra y
haciendo inyecciones por triplicado. Se obtuvieron
ademas de los valores de RSD % para cada dia, la
media y el limite de confianza. Tabla 3.

Muestra Concentracion Lisinato ibuprofeno  (mg/3ml) Limite de confianza * RSD
Inyectable dia 1 4130 4123-4137 0.41
Inyectable dia 2 397.3 396.7 - 397.9 0.06
Inyectable dia 3 403.7 403.7 - 404.6 0.19

ts
Y t— =(p=0.05)
n
Exactitud Recuperacion sobre inyectables = 89.7 % RSD = 0.29 %.

Se realizaron ensayos de recuperacion sobre
soluciones de droga pura e inyectables, agregando
incrementos de lisinato de ibuprofeno a partir de una
solucion estandar, obteniéndose los siguientes re-
sultados:

Recuperacion sobre droga pura = 101.2 % RSD = 0.19%.

Limites de Deteccitn (LOD) y de
Cuantificacion (LOQ)

No fueron necesarias las evaluaciones de LOD
y LOQ debido a que el ingrediente activo a ser me-
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dido se encuentra como componente principal
(31,32),

Conclusiones

El método propuesto presenta parametros de
optimizacion satisfactorios, linealidad en el rango
de trabajo adoptado, buen nivel de recuperacion y de
precision.

Permite resolver con un mismo sistema
cromatogréfico dos tipos de muestras, lo que lo hace
apropiado para los controles rutinarios de calidad,
ya sea en inyectables y/o droga pura. La preparacion
de las muestras es sencilla y los tiempos de analisis
son cortos.
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