Control de calidad de productos farmacéuticos de moléculas
pequeias usando espectroscopia

Introduccion

El control de calidad de los productos farmacéuticos es fundamental para garantizar su uso seguro y eficaz por parte de los
pacientes. El espectrofotémetro multicanal de microvolumen NanoDrop-Eight™ UV-VIS de barrido espectral de Thermo
Scientific™ ofrece un método réapido y rentable en la linea de produccién farmacéutica. Las concentraciones de muchos de los
compuestos se pueden determinar basandose en la absorbancia en el UV-VIS. Ademads, la pureza también se puede controlar

analizando los datos espectrales.

La tecnologia de rango automatico de longitud de onda del
espectrofotometro NanoDrop-Eight permite la cuantificacion
de muestras farmacéuticas en una concentracién mucho mas
amplia que el permitido con un espectrofotémetro de cubeta
convencional. Gracias a su seleccién automatica de longitud de
onda éptima (que varia de 1,0 mm a 0,1 mm), el NanoDrop-
Eight

pueden medir con precisién la absorbancia de una muestra en
un rango dindmico casi 200 veces mayor que el de un sistema
basado en cubetas.

Procedimiento experimental

Segun las especificaciones de la Farmacopea de EE. UU.,
concentraciones desconocidas de paracetamol deben
cuantificarse utilizando la absorbancia a 244 nm frente a una
curva estdndar de paracetamol preparada a partir de un
estandar conocido de pureza 299,9%.

Antes de comenzar la experimentacién, el maximo de
absorbancia confirmé que el paracetamol aborsbia a 244 nm
(Figura 1).

Se preparé un estandar de 3.0 mg/ml usando 30 mg de
acetaminofén (Sigma-Aldrich, A7085) disuelto en 10 ml H,O
desionizada. Mediante la preparaciéon de diluciones en serie,
se obtuvo una curva estandar que consta de 7 estdndares en
rango de concentracion de 3.0 mg/mL — 0.09 mg/mL més un
control de 0.0 mg/mL.

Se compararon seis muestras desconocidas de acetaminofén
con la curva estandar para determinar experimentalmente las
concentraciones y calcular el contenido total de paracetamol
de cada muestra.

El espectrofotémetro se blanqueé previamente con H,O
desionizada para realizar las mediciones.
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Figura 1. Espectro de absorbancia estandar de 3.0 mg/mL de acetaminofén.

Maxima absorbancia a 244 nm utilizada para el analisis posterior

Espectrofotometro multicanal de microvolumen UV-Vis
NanoDrop-Eight

En el software del NanoDrop-Eight se cre6 un método
personalizado para permitir el calculo de la concentracion de
muestras desconocidas frente a la curva estandar sin
necesidad de realizar calculos fuera del software.

El rango de medicion del método personalizado se configurd
en el rango UV de 190 a 350 nm para adaptarse a los 244 nm
de analisis de longitud de onda del paracetamol.

La correccién de linea base se configuré en 340 nm para
ajustar la linea de base desde el fondo de interferencia.
Finalmente, se activo la longitud de ruta automatizada para
asegurar que se seleccione la longitud de onda correcta en
funcién de la intensidad de absorbancia en la longitud de
onda de analisis de 244 nm. Esta opcidn evita la saturacién
del detector si la intensidad tiene una absorbancia superior a
12,5A.
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Resultados

A lo largo de toda la curva estandar, se observé una marcada
relacion lineal entre la absorbancia y la concentracién (Figura 2).
El R? de 0,9997 confirma una precision en la prediccién de la
concentraciéon basada en la absorbancia a 244 nm.
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Figura 2. Curva estandar de absorbancia de paracetamol a 244 nm.

Se midieron las seis muestras desconocidas de paracetamol
por triplicado para evaluar la reproducibilidad. El porcentaje
de coeficiente de variacion (%CV) estuvo por debajo del 1,5%
para las seis muestras, lo que indica una excelente
reproducibilidad entre mediciones.

Date Sample Baseline

8/3/2016 9:51:47 AM
8/3/2016 9:53:03 AM
8/3/2016 9:54:11 AM
8/3/2016 9:54:57 AM

8/3/2016 9:55:32 AM
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Conclusiones

La relacion lineal entre la concentracion de paracetamol

y la absorbancia a 244 nm hace que la espectrofotometria sea
un método ideal para verificar las concentraciones de lotes. El
espectrofotémetro de microgota NanoDrop-Eight proporciona
un control rapido y preciso de los productos farmacéuticos.

La tecnologia de longitud de onda de rango automatico del
equipo reduce la necesidad de diluir la muestra, lo que a
menudo causa errores y retrasos costosos.

El sistema tradicional basado en cubetas requiere un gran
volumen de muestra y ademds diluciones seriadas de las

muestras hasta alcanzar concentraciones en un rango de
medicién aceptado.

Implementar el espectrofotometro NanoDrop-Eight en
el flujo de trabajo, ademas de ahorrar tiempo y dinero,
elimina por completo posibles fuentes de error como

las diluciones requeridas en sistemas tradicionales de
cubeta.

Ademads, la pantalla de espectro completo hace que
NanoDrop-Eight sea un instrumento ideal para proporcionar
informacidn sobre la pureza de varios lotes de producto. El
tiempo de medicion corto y la facilidad de uso también
aumenta en gran medida la velocidad a la que los lotes pueden
ser procesados, permitiendo implementar multiples controles
de calidad durante todo el proceso productivo.
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