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formulaciones farmacéuticas
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RESUMEN: Este trabajo describe un método rdpido, basado en la cromalografia electrocinética micelar (MEKC) y la deteccion
directa de la absorcion electrénica a 240 nm; el cual fue desarraliado para la separacion de cualro farmacos presentes en
formulaciones farmacéuticas, que contienen como principios activos vitamina B6 (clorhidrato de piridoxina), vitamina B12
(hidroxocobalamina), dexametasona fosfato de sodio (DEX) y piroxicam (PIR). Esta asociacién se usa como analgésico,
antinflamatorio, miorrelajante y antineuritico. MEKC se desarrollo en un capilar desnudo de silice fundido de 70 cm de longitud total
y 75 wm de didmetro interno (42 cm al detector), a 18 kV, con buffer borato a pH=7.5, en presencia de dodecilsulfato de sodlo
(SDS) 20 mmol L™ y acetonitrilo (ACN) en una concentracion de 50 mg L', La separacion de los 4 fArmacos se logré en un tiempo
cercano a los 10 minutos. Se obtuvieron resultados satisfaclorios para las siguiente resoluciones de los pares de analitos que
presentaron movilidades electroforéticas similares: B12/B6 = 2.20, B6/PIR = 3.05, PIR/DEX = 6.08. MEKC es apropiado para
resolver y cuantificar estos analitos en mezclas complejas como medicamentos y fluidos biologicos.
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SUMMARY: Micellar Electrokinetic Chromatography (MEKC): a mode of Capillary Electrophoresis used lo resolve a complex
mixture of vitamin B6 (pyridoxine hydrochloride), vitamin B12 {hydroxocobalamin), dexamethasone and piroxicam in
pharmaceuticals formulations. Vera Candioli, L.; Williner, M. R.; Nepote, J. A.; Olivierl, A. C.

This report describes a rapid method, based on micellar electrokinetic chromatography (MEKC) and direct electronic absorption
detection at 240 nm, which was developed to separate of four pharmaceuticals present in pharmaceutical formulations that contain
vitamin B6 (pyridoxine hydrochloride), vitamin B12 (hidroxocobalamin), dexamethasone sodium phosphate (DEX) and piroxicam
(PIR) as active principles. This association serves as analgesic, anti-inflammatory, myorelaxant and anti-neuritic. MEKC is
developed on uncoaled fused-silica capillary tubing 70 cm total length and 75 um 1.D. (42 ¢m 1o detector), at 18 kV in the presence
of sodium dodecil sulfate (SDS) 20 mmol L™* and acetonitrile 50 mg L', The four pharmaceuticals were resolved in nearly 10
minutes. Satisfactory resulls were oblained for the following resolutions of anilities pairs which presented similar electrophoretical
mobility: B12/B6 = 2.20, B6/PIR = 3.05, PIR/DEX = 6.08. MEKC is suitable to resolve and quantify these pharmaceuticals in
complex mixtures such as medicaments and biological fluids.
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Introduccion

La electroforesis capilar (CE) es una mi-
crotécnica analitica separativa, en la cual los com-
ponentes de una solucion se separan mediante la
accion de un campo eléctrico aplicado en el interior
de un tubo capilar de silice fundida (generaimente de
50 cm de largo y 25-75 um de didmetro interno), de
acuerdo a sus movilidades. Esta técnica puede ser
utilizada en varios modos diferentes. En el presente
trabajo se realizé un estudio preliminar empleando
uno de los modos méas comunmente utilizados como
la electroforesis capilar de zona (CZE), mediante el
cual se lograron detectar en una primera instancia
dos, y luego tres picos correspondientes a la mezcla
compleja de estos cuatro farmacos. Sequidamente
se aplico la MECK para lograr la obtencion de los
cuatro picos esperados. En consecuencia, se selec-
ciond la cromatografia electrocinética micelar
(MEKC), debido a que es una técnica muy apropiada
para separar compuestos neutros. Ademas es muy
conveniente para ser empleada en el monitoreo y en
el control de calidad de medicamentos, debido a que
es rapida, simple y directa.

Varios medicamentos contienen como princi-
pios activos vitamina B6 (clorhidrato de piridoxina),
B12 (hidroxocobalamina), dexametasona fosfato de
sodio (DEX) y piroxicam (PIR). Esta asociacion se
usa como analgeésico, antinflamatorio, miorrelajante
y antineuritico. Su accion farmacologica produce una
efectiva y rapida respuesta en el tratamiento de en-
fermedades tales como reumatismo articular,
traumatismos del sistema locomotor, osteoartritis,
lumbalgia, espondilitis anquilosante, trastornos
musculoesqueléticos, dolor posparto y lesiones del
deporte. Los efectos adversos méds importantes que
presentan son de origen gastrointestinal como por
ejemplo Ulcera, tlcera hemorrdgica, insuficiencia
hepdtica severa (1, 2), por lo tanto es muy importan-
te disponer de métodos analiticos rapidos y directos
para el monitoreo y control de calidad de estos medi-
camentos. El clorhidrato de piridoxina o vitamina B6
[clorhidrato de dimetanol (5-hidroxi-6-metilpiridina-
3,4-dil)] es una vitamina soluble en agua y actua
principalmente en el metabolismo de los
aminodcidos. La hidroxocobalamina o vitamina B12
Coa-[a-(5,6-dimetilbenzimidazol)]-Cob-
hidroxocobamida) es una vitamina hidrosoluble cuya
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deficiencia afecta a los sistemas hematopoyéticos y
nervioso. La dexametasona fosfato de sodio (DEX);
[21-fosfato disddico (9-fluor-11b, 17,21-trihidroxi-16a-
methilpregna-1,4-dieno-3,20-diona)] es un
corticosteroide soluble en agua (10 mg/100mla 25
°C), acetona, metanol y cloroformo; que posee una
potente accién antinflamatoria y practicamente no
tiene potencia para retener Na*. El piroxicam (1,2-
benzotiazin-carboxamida) es un compuesto analgé-
sico y antinflamatorio no esteroide (3, 4).

Existen pocas técnicas para la determinacion
simultanea de estos compuestos. Solamente se han
publicado trabajos para el andlisis simultdneo de dos
de ellos (5-7). Hay publicaciones cientificas donde
se determinan vitaminas del grupo B mediante CZE y
MEKC en preparaciones farmacéuticas (8-11). En
base a la combinacion de espectrofotometria con
calibracion multivariada (PLS-1), nuestro grupo de
trabajo desarrolld un método para determinar 86, B12
y DEX simultaneamente en inyectables (12) y otro
para determinar estos cuatro farmacos presentes en
comprimidos (13); consecuente hasta ese momento
no se habian hallado publicaciones que desarrollen
métodos para determinar simultineamente B6, B12,
DEXy PIR. Diferentes Farmacopeas proponen la de-
terminacion unitaria de estos compuestos mediante
la aplicacion de HPLC (3, 4,14).

En este trabajo se desarrolld un modo directo,
simple y rdpido, de separar estos farmacos en ma-
trices complejas, que permite una rapida separacion
de los mismos, aplicable al control de calidad far-
macéutico: cromatografia electrocinética micelar
(MEKC) (8, 10,11). Este método se llevé a cabo sin
necesidad de una etapa de separacion previa, ni sol-
ventes contaminantes. Se estudiaron tabletas y com-
primidos comerciales que contienen esta mezcla
cuaternaria de B6, B12, DEX y PIR, con los compo-
nentes en una relacion de masaigual a 60:1:0.4:4.

Materiales y métodos

Reactivos

Para |a preparacion de las soluciones patrones
madres se emplearon las siguientes drogas de cali-
dad grado analitico: Vitamina B6 (Parafarm-Saporiti
Laboratorios, Buenos Aires, Argentina), Vitamina B12
(Saporiti Laboratorios, Buenos Aires, Argentina), DEX
(Saporiti Laboratorios, Buenos Aires, Argentina) y PIR
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(Sigma, WI. USA). Las soluciones patrones madres
de vitamina B12, vitamina B6, piroxicam y
dexametasona, se prepararon con agua Milli-Q
(ultrapura) cada una de concentracion igual 1.000 g
L. En el caso de PIR, se agregaron dos gotas de
NaOH 0.1 N para lograr la completa disolucion, dilu-
yendo luego con agua Milli-Q para obtener la con-
centracion deseada.

Las mezclas artificiales se prepararon a partir
de las soluciones patrones de cada farmaco, de tal
forma de obtener concentraciones finales de cada far-
maco y la relacion entre los mismos similares a la
muestra comercial, como se indico anteriormente.

Para realizar los diferentes ensayos se utiliza-
ron las siguientes soluciones buffer: fosfato
monadcido de sodio dihidratado (Na,HPO,.2 H,0) 20
mol L', de pH = 9.0; Fosfato 10 mol L-'/Borato 10
mol L', de pH = 9.0 y un buffer de borato
(Na,B,0,.10 H,0) de concentracion igual a 2 x 102
mol L', pH = 7.5, con agregado dodecilsulfato de
sodio (SDS) enunaconcentracion de 2 x 102mol L'y
acetonitrilo 50 mg L. Esta dltima solucién buffer de
pH = 7.5 fue preparada en el dia, filtrada y
desgasificada antes de su uso.

Muestras analizadas

Las muestras comerciales (comprimidos) fue-
ron obtenidas de los siguientes laboratorios:
Flexicamin B12, SIDUS SA {Buenos Aires, Argenti-
na), Flogiatrin, SANOFI (Buenos Aires, Argentina), y
Solocalm Plus, MICROSULES BERNABQC (Buenos
Aires, Argentina). Para su preparacion, se pesaron
20 comprimidos de cada medicamento, para obte-
ner el peso promedio de los mismos, se molieron
finamente con mortero, se mezclaron y se pesd la
cantidad correspondiente a un comprimido. Esta
masa se transfiri¢ cuantitativamente a un vaso de
precipitado de 50 ml, al que se le agregaron 30 ml de
agua Milli-Q y gotas de NaOH 0.1 mol L', Luego se
sonic6 durante 5 minutos y el contenido fue transfe-
rido cuantitativamente, previo filtrado (para eliminar
excipientes no solubles en dicho solvente), a un
matraz de 50 ml. Finalmente se completd hasta en-
rase con agua ultrapura, para luego ser inyectada en
elinstrumento.

Antes de su uso en la experimentacion por
electroforesis, las soluciones de electrolito, las so-
luciones patron y las muestras artificiales y comer-
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ciales, fueron filtradas a través de filtros de acetato
de celulosa de 0.20 um (Sartorius) y desgasificadas
enun bano ultrasonico durante 10 minutos.

Instrumentos

Los electroferogramas se obtuvieron con un
instrumento SpectraPHORESIS 100. Thermo
Separation Products, San José, California, dotado de
un detector UV-visible, Los capilares que se emplea-
ron, poseian las siguientes caracteristicas: capilar
desnudo de silice fundido de 75 pum de diametro in-
terno, 70 cm longitud total y 42 cm de longitud de
deteccion, provistos por la misma empresa. Ade-
mas, para que las paredes del capilar estén siempre
en las mismas condiciones, se realizaron entre ané-
lisis, lavados sucesivos con H,0 ultrapura, NaOH
0.1 N y buffer de trabajo. La deteccion se efectud
mediante la medida de absorbancia a una longitud
de onda de 240 nm. Con el propdsito de determinar la
longitud de onda de deteccion de los farmacos en
estudio, se realizaron los espectros de absorcion
electrénica de cada uno en soluciones patrones en
un espectrofotometro Beckman DU 640, usando
cubetas de cuarza de 1.00 cm.

Consideraciones tedricas sobre MEKC

Este es un modo de separacion de la elec-
troforesis capilar basada en interacciones de tipo
hidrofdbicas y/o ibnicas, entre los diferentes analitos
y micelas cargadas positivamente o negativamente,
seglin su naturaleza. El comportamiento de este sis-
tema es bastante similar al que existe en una colum-
na cromatogréfica de reparto liquido-liquido, con la
particularidad que en la MEKC la fase estacionaria
se mueve a lo largo del capilar con una velocidad
mucho menor que |a fase mévil. Ademas, en ambos
€asos el mecanismo de separacion es idéntico, de-
bido a que depende de las diferencias entre las cons-
tantes de distribucion de los distintos analitos pre-
sentes en lafase acuosa y la fase pseudoestacionaria
constituida por las cadenas de hidrocarburo. Gene-
raimente se suelen agregar surfactantes neutro,
anionico, cationico o zwiterionico para cambiar los
coeficientes de particion de los analitos, y solventes
tales como acetonitrilo con el propdsito de incre-
mentar la solubilidad de analitos organicos. La ven-
taja fundamental de la MEKC frente a la CZE es que
permite separar compuestos neutros, que de lo con-
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trario migrarian al mismo tiempo (arrastrados por el
flujo electroendosmético, EQF) (15-18).

El proceso es realmente cromatografico, de aqui
que se le denomine cromatografia electrocinética
micelar capilar. MEKC presenta algunas ventajas so-
bre la técnicas de cromatografia liquida empleada
comunmente: (a) eficacias de columna (100 000 pla-
tos o mas), (b) facilidad con la que se puede modificar
la fase pseudoestacionaria en comparacion con el
cambio de fase estacionaria en HPLC (cambio de co-
lumna con ofro tipo de relleno), (¢) no son necesarios
dispositivos para alta presion y (d) el consumo de
solventes de alta pureza es menor que en HPLC. Ade-
mas, es la tnica técnica de electroforesis que puede
ser usada para la separacion tanto de solutos neutros
como de los cargados, tales como principios activas
de medicamentos. La formacion de la fase
pseudoestacionaria se logra mediante el uso de
tensoactivos en el buffer de corrida. A concentracio-
nes mayores que la "micelar critica” (de 8 a 9 mol L
para dodecil sulfato de sodio SDS) se forman micelas,
que son agregados de moléculas individuales de
tensoactivo. Las micelas son esencialmente esféri-
cas con los extremos hidrofébicos orientados hacia el
centro para evitar la interaccion con el buffer hidrofilico
y los extremos cargados hacia el buffer. A pesar que la
MECK es una técnica muy apropiada para compues-
tos neutros y muy conveniente para su empleo en el
monitoreo y el control de calidad de medicamentos,
presenta algunas limitaciones como ser una estrecha
ventana de separacion y una limitada estabilidad de
las micelas de la fase pseudoestacionaria (19, 20).
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Resultados y discusion

Andlisis de los espectros de absorcion

A partir de analizar el comportamiento de los
espectros de absorcion electronica UV-vis de B6, B12,
DEXy PIR en soluciones acuosas, se pudo determinar
la longitud de onda de trabajo para la deteccion de
estos. Para ello se realizaron los espectros individua-
les de los compuestos puros a tres pH diferentes (pH
=2.0,pH = 6.0y pH = 12.0). Teniendo en cuenta que
en los cuatro casos analizados existe un fuerte
solapamiento de las senales espectrales de los
fdrmacos en estudio, comportamiento favorable para
la determinacion simultdnea por EC, se opto por la
longitud de onda de 240 nm, en donde todos los com-
puestos presentan buena absortividad, principalmen-
te la dexametasona que es el que se encuentra en
menor concentracion en las muestras reales (13).

Separacion mediante CZE

En una primera etapa se estudio la aplicacion
de CZE como microtécnica separativa simple; para
lo cual se consideraron las propiedades de las molé-
culas de los farmacos analizados (3, 4, 14) y distin-
tos tipos de soluciones buffer citadas en reportes
cientificos (5). Consecuentemente se comenzo tra-
bajando a pH alcalino, donde el flujo electroosmatico
es de mayor importancia, para ello se prepar6 una
mezcla artificial con los 4 compuestos siendo la con-
centracion final de cada uno de 0.200 g L. Se proce-
di6 luego a evaluar la naturaleza del buffer apropiado
para el analisis. Se realizaron corridas electroforéticas
siempre al mismo voltaje (18 kV), con buffer fosfato
20 mmol L (figura 1. a), con buffer borato 20 mmol
L~ (figura 1. b) y con buffer fosfato 10 mmol L'/
borato 10 mmol L** {figura 1. ¢), en todos los casos a
pH=29.0.
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Figura 1: Electrntgrogramas de la mezcla artificial por CZE: con buffer fosfato 20 mmol L (a), con buffer
borato 20 mmol L (&) y con buffer fosfato 10mM / borato 10 mmol L {c). En todos los casos se trabajo a 18 kV y
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Como se puede observar en los elec-
troferogramas de la Fig.1, en los 3 casos solamente
aparecen dos picos en lugar de los cuatro espera-
dos. Luego de analizar cada caso, se decidio conti-
nuar trabajando con buffer borato, debido a que con
buffer fosfato (Fig.1.a) el tiempo de migracion fue el
mayor de los tres. Ademas en [os casos de trabajar
con buffer borato (Fig.1.b) y borato/fosfato (Fig. 1.c)
los tiempos de migracion fueron similares, (meno-
res al anterior) pero en el caso de la Fig.1.b, al tiem-
po de migracion (t_)de 6.40 mim se observan dos
picos no resueltos. Por otro lado el buffer borato 20
mmol L' (pH = 9.0) es mas simple de preparar que
el buffer fosfato 10 mmol L' / borato 10 mol L. Esto
es coincidente con lo publicado por Suy col. (2001),
en su reporte sobre determinacion de vitaminas

Tiempo (min)

Tiempo (min)

hidrosolubles en tabletas y cdpsulas comerciales
(5).

Para la identificacion de cada uno de los picos
que se habian obtenido en la Fig.1.b, se realizaron
corridas individuales de cada compuesto con buffer
borato 20 mol L' (pH = 9.0). Segun sus tiempos de
migracién se pudo establecer que cuando se corre la
mezcla, el primer pico del electroferograma
(t,=3.60min) dela Fig.1. correspondia a B12 y DEX,
cuyo tiempo de migracion es igual al de cada uno de
estos analitos cuando se los corre individualmente,
como se puede ver en las Figs. 2.c y 2.d. El segundo
pico (t,=6.40min) correspondia a2 B6 y PIR, debido a
que muestra un tiempo de migracién similar a los
presentados por cada uno de ellos cuando se los
analiza individualmente, de acuerdo a lo se puede
observar en las Figs. 2.ay 2.b.
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Figura 2: Electroferogramas de los cuatro compuestos puros. Buffer: borato 20 mmol-1, pH=9.0 a 18 kV, Vitamina

B6 (a); PIR (b); Vitamina B12 (c) y DEX (d).
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Con el objetivo de resolver apropiadamente el
problema analitico planteado, se disminuy6 la inten-
sidad del flujo electroosmoético mediante la modifi-
cacion del pH del buffer, en consecuencia se realiza-
ron corridas con borato 20 mmol L' apH = 7.5y 18
kV. Con esas condiciones experimentales se obtu-
vieron 3 picos que de acuerdo a los tiempos de mi-
gracion (t_) de cada uno, corresponden: el primero a
lamezclaB12 y DEX (t, = 3.39 min.), el sequndo a

B6 (t, = 4.23min.)y el terceroa PIR (t = 5.35 min);
tal como se puede observar en la Figura 3. De esta
forma la disminucién del pH posibilité la separacion
de B6 y PIR (componentes del segundo pico del
electroferograma que se muestra en lafigura 1.b). En
consecuencia, se llegd ala conclusion que mediante
la aplicacion de CZE con las condiciones experimen-
tales indicadas anteriormente no se lograba la sepa-
racion de los cuatro farmacos en estudio.

Figura 3: Electroferograma de la muestra artificial realizada con ZCE: Buffer borato 20 mmol L™ pH=75a18kV
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Desarrollo de MEKC

Luego de estudiar algunos de los efectos de los
buffer, se plante6 una nueva alternativa, que fue la de
agregar al buffer borato (20 mmol L', pH = 8.0) un
surfactante anidnico como el dodecil sulfato de sodio
(SDS), en una concentracion superior a la micelar
critica (8-9 mmol L-*). En este caso se adiciono al
buffer borato una concentracion de SDS igual a 20
mmol L-'. En consecuencia, el desarrollo experi-
mental bajo estas condiciones, gener6 la posibilidad
de comenzar a trabajar con cromatografia micelar
electrocinética capilar (MEKC). De este modo los
electroferogramas obtenidos presentaban 3 picos,
que de acuerdo a los tiempos de migracion se iden-
tificaban de la siguiente manera: el primero con B12
(t,=5.03 min), el segundo con B6 (t, = 6.14 min) y
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el tercero con dos picos no resueltos correspondien-
tes a PIR-DEX (Fig. 4). Como se puede apreciar, el
agregado del surfactante aniénico influye en la sepa-
racién de los componentes del primer pico del
electroferograma que se muestra en la figura 3, vita-
mina B12 y dexametasona. Pero con estas condicio-
nes, se observo una modificacion importante enelt_
de DEX, de tal forma que dicho t_ resulto ser similar
alde PIR. Como se observa en|a Fig. 4 hay un tercer
pico no resuelto para PIR-DEX , y ademds el
electroferograma muestra una modificacion en el
orden de migracion de los analitos en estudio. Tal
orden de migracidn se puede observar en la Tabla 1
de acuerdo a los t  de cada analito, y es el siguiente:
vitamina B12, vitamina B6, piroxicam vy
dexametasona.

Figura 4: Electroferograma de la muestra artificial. Buffer borato 20 mmol L"pH=9.U con el agregado de 20

mmol L”'de SDS a 18 kV.
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A continuacion se trabajo con buffer borato 20
mmol L', pero ahora a pH=7.5, al que se le adicio-
n6 SDS en una concentracion igual a 20 mmol L.
Con este nuevo modo de separacion, se observaron
4 picos en los electroferogramas obtenidos, con las
siguientes caracteristicas: los dos primeros picos
presentaban una resolucion muy pobre tal como se
puede ver en la Tabla 1.

Finalmente, esta separacion se optimizé me-
diante el agregado al buffer borato de acetonitrilo

B
Lt

Tiempo (min)

(ACN) en una proporcién de 50 mg L, tal como se
puede observar en la Fig. 5 y apreciar en los valores
presentados en la Tabla 1. En consecuencia con el
modo MEKC, realizado con buffer borato a pH=7.5,
18 KV en presencia de SDS 20 mmol L' y ACN,
permite separar adecuadamente la mezcla comple-
ja motivo del presente trabajo. Es decir se obtuvieron
electroferograma con los 4 picos buscados, corres-
pondiente a cada uno de los farmacos en cuestion.
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Resultados de las resoluciones obtenidas con MEKC
Las resoluciones de los picos del elec-
troferograma de las muestras artificiales y comer-
ciales para los pares de analitos que presentaron
picos cercanos, fue calculada como:
R=2(t,t) (w+w,)"
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dondet, y t, representan los tiempos de migra-
cion de los analitos proximos, y w, y w, son los
anchos de zona de los respectivos picos medidos
sobre l2 linea de base. (15, 16). Se considera que las
dos especies en cuestion estan resueltas cuando R
es mayor de 1.5.

Tabla 1: Tiempos de migracidn y resoluciones para los cuatro compuestos separados mediante la aplicacion de

MEKC
Buffer borato 20 mmol L Tiempos de migracién {min)* Resolucion*
(pH=75a18kV) B12 B6 PIR DEX B12/86 BB/PIR PIR/DEX
Con 20 mmol L-" de SDS 412 4.51 5.91 11.02 0.87 4.40 5.03
(0.34)> (0.45) (0.19) (0.58) (1.28) (2.40) {2.00)
con 20 mmol L' de SDSy 485 6.06 7.28 10.25 220 3.05 6.08
50 mg L-"de ACN (0.43)* (0.77) {0.80) (0.78) (1.18) (1.50) (1.32)

a- Todos los valores se obtuvieron como el promedio de corridas electroforéticas realizadas por

triplicado a muestras artificiales y comerciales.

b- Los valores entre paréntesis corresponden a los coeficientes de variacion (CV, %),

Enlatabla 1, se presentan los resultados de los
tiempos de migracién de cada analito ensayado en
muestras artificiales y muestras comerciales, en
corridas electroforéticas realizadas en presencia de
SDS solamente y SDS con ACN, En Ia primera situa-
cion se puede observar en lo resultados de latabla 1,
que no se resuelven los picos correspondientes a

B12 y B6, debido a que presentan un valor de menor
de 1.5, en cambio cuando se efectia la corrida en
presencia de ACN, este valor de resolucion es
marcadamente mayor de 1.5, lo que concuerda con
el electroferograma de la Fig. 5, donde se puede ob-
servar una muy buena resolucion de todos los
farmacos en cuestion.

Figura 5: Electroferograma de la muestra comercial: Buffer borato 20 mmol L pH = 7.5 con 20 mmol L™ de SDS y
50mg L~ de ACN a 18 kV. Identificacion de los picos: 1, B12; 2, B6; 3, PIR: 4, DEX.

5
L

240 nm

Ab=a

-
-

Thampo fman
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Se evalud también el efecto del voltaje aplica-
do para acelerar los tiempos de migracion, para esta
experiencia se realizaron corridas de muestras arti-
ficiales por triplicado trabajando para todos los ca-
s0s con buffer borato 20 mM, pH = 7.5 con 20 mM
de SDS y 50 mg L' de ACN, trabajando a los voltajes
siguientes: 15 kV, 18 kVy 20 kV. Cuando se aplicaron
15 KV, se observo que el tiempo total de la corrida era
de 16 minutos, y cuando se aplicaron 20 kV, se pudo
observar que la intensidad de corriente era elevaday
provocaba el calentamiento del capilar. Finaimente
se selecciono el voltaje igual a 18 kV, debido a que
como se observo el tiempo total de la corrida es
proximo a los 10 minutos y el calentamiento por efec-
to Joule no afecta significativamente el perfil de
absorbancia en funcion del tiempo.

Conclusiones

Luego de aplicar la CZE no se logré separar los
analitos con las condiciones experimentales ensaya-
das. En consecuencia, se usé el modo MECK, con el
cual se obtuvo una muy buena separacion de los cua-
tro farmacos presentes en las distintas formulaciones
farmacéuticas analizadas, en un tiempo cercano a los
10 minutos. Las condiciones de trabajo en las que se
logré muy buena resolucion de vitamina B12, vitami-
na B6, piroxicam y dexametasona finalmente fueron
las siguientes: buffer borato 20 mM, SDS 20 mM,
acetonitrilo 50 mg L', pH = 7.5, el voltaje 18 kV y la
deteccionalalongitud de onda de 240 nm. Este méto-
do analitico es apropiado resolver y cuantificar la
mezcla de estos analitos en medicamentos y fluidos
bildgicos.
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