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TÉCNICA ANALÍTICA PARA EL CONTROL DE CALIDAD
DE LAS TABLETAS DE RIBOFEN 80 mg

  Caridad Artau Flaifel,1 Alfredo Fernández Serret2 y Esther Alonso Jiménez3

RESUMEN

Se desarrolló una técnica para el control de calidad de las tabletas de ribofen, con el emple
de la espectrofotometría UV y la cromatografía líquida de alta resolución, que incluye la
identificación, disolución, uniformidad de dosis y valoración. Las tabletas cumplen con los
índices de calidad establecidos en la técnica. Se estudió la especificidad, linealidad, precisión
exactitud, y se corroboró la validez de estos parámetros en ambos métodos.

Descriptores DeCS: AGENTES ANTIRREUMATICOS/análisis; ACIDOS ANTRANILICOS/
análisis;  AGENTES  ANTIINFLAMATORIOS  NO  ESTEROIDES/análisis;
ESPECTROFOTOMETRIA ULTRAVIOLETA/métodos; CROMA-TOGRAFIA LIQUIDA DE
ALTA PRESION/métodos; CALIDAD DE LOS MEDICAMENTOS; QUIMICA FARMA-
CEUTICA; CONTROL.
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El carfenil, cuyo principio activo es
el lobenzarit disódico, es un producto q
aparece reportado en la Farmacopea Ja
nesa. En Cuba, ha sido sintetizado por
Departamento de Síntesis Orgánica d
Centro de Química Farmacéutica con
nombre de ribofen y se corresponde con la
sal disódica del ácido ((2 carboxifenil
amino) 4 clorobenzoico, el cual e
considerado como un agente
inmunomodulador antirreumático, analgé
co y antiinflamatorio. Este medicamen
se presenta en el mercado en forma
99
-
l

tabletas de 40 y 80 mg.1-4

Se encontraron algunos estudios r
lizados al lobenzarit disódico po
espectrofotometría UV-visible en agu
metanol, y en soluciones buffer de pH 6 y 10,
los cuales muestran sus espectros
travioletas, así como reportes de estud
hechos por cromatografía líquida de a
resolución al lobenzarit disódico y a pr
ductos de actividad y estructura análog
él, en diferentes condiciones de trabajo1,5

En el análisis espectrofotométric
cuantitativo el compuesto que se ha de
1 Licenciada en Ciencias Farmacéuticas.
2 Licenciado en Química. Investigador Agregado.
3 Técnica en Tecnología Farmacéutica.
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sayar o su derivado debe tener una absorción
de suficiente intensidad para tener utilida
por lo que es necesario también que
muestra no esté contaminada con sust
cias capaces de interferir.6

La cromatografía líquida moderna e
un método usado para la separación de
componentes de una muestra, en la c
dichos componentes se distribuyen 
2 fases, una de las cuales es estaciona
mientras la otra se mueve mediante el e
pleo de altas presiones a través de la 
lumna, teoría que se conoce com
cromatografía líquida de alta resolució
(HPLC), empleada para llevar a cabo dif
rentes ensayos como la identificación, p
rificación y cuantificación.7

Una vez desarrollado un método d
análisis deberá validarse, es decir, som
terse a un proceso establecido para obte
pruebas convenientemente documenta
y demostrativas de que un proceso de 
bricación o método analítico es lo su
cientemente fiable para producir 
resultado previsto dentro de intervalo
definidos, mediante el cumplimiento d
diferentes parámetros, como selectivida
linealidad, precisión, exactitud, límite d
detección, límite de cuantificación 
robustez, reportados en la USP XXII y e
la monografía española.8,9

El presente trabajo estuvo dirigido 
desarrollar una técnica de análisis para
control de la calidad de la producción d
las tabletas de ribofen, que incluye iden
ficación, ensayo de disolución, uniform
dad de dosis y valoración del princip
activo, así como la validación de la técnic

MÉTODOS

Todos los reactivos empleados fuer
de calidad pura para análisis, la materia p
ma utilizada fue suministrada por el Cent
de Química Farmacéutica y estandariza
por el Departamento de Sustancias de 
ferencias de los laboratorios del Centro 
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Investigación y Desarrollo de Medicame
tos (CIDEM).

Las tabletas analizadas se identific
ron según los lotes 3006, 3008 y 3009
se fabricaron en el Departamento 
Formas Terminadas de los laboratorios d
CIDEM.

Se evaluó la especificidad de amb
métodos mediante la preparación de u
muestra placebo, y en el caso del méto
cromatográfico se prepararon además 
luciones de los productos de partida (áci
antranílico y el ácido 2,4 diclorobenzoico
en concentraciones de 5 µg/mL y d
lobenzarit disódico a 16 µg/mL.

Se comprobó la linealidad tanto d
método cromatográfico como de
espectrofotométrico mediante la verifica
ción del cumplimiento de la ley d
Lambert--Beer, en un rango de concent
ciones de 2,0-20,0 µg/mL.

Se realizó la determinación de la pr
cisión de los métodos, se estudió 
repetibilidad sobre la base del resultado
10 determinaciones, con el 100 % de
concentración teórica y se efectuaron v
loraciones por 2 analistas, en 2 d difere
tes para comprobar la reproducibilidad 
los métodos.

Para el estudio de la exactitud, se e
pleó el método de recuperación, median
la preparación de muestras con diferen
niveles de lobenzarit disódico que repr
sentan el 80, 90, 110 y 120 % de la co
centración teórica del principio activo e
la tableta, según la formulación propues

La identificación y valoración de la
tabletas de ribofen se desarrollaron p
HPLC.

Se decidió desarrollar una técnica an
lítica y emplear la fase móvil que se de
cribe a continuación.

Como fase móvil se mezclan 650 m
de buffer fosfato 0,2 mol/L y 350 mL de
metanol, se ajusta el pH a un valor de 7
+ 0,1, con un flujo de 1 mL/min. La de
tección se llevó a cabo a 225 nm y 
empleó una columna Lichrosorb RP-18 
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5 µm y de 250 x 4 mm ID. Para el regis
de los cromatogramas se utilizó 
procesador de datos Shimadzu CR6A.

En la preparación de la solución de 
ferencia, se pesó una cantidad determ
da de muestra de referencia a fin de obte
una solución de concentración de 16 µg/m
mientras que para la solución de ensayo
pesó la cantidad de polvo de tableta equi-
valente a 80 mg de lobenzarit disódico,
niendo en cuenta su peso promedio,
trasvasó a un matraz aforado de 100 m
se diluyó en agua hasta volumen, se fi
y se centrifugó, se extrajo una alícuota c
posterior dilución en fase móvil hasta o
tener la concentración antes menciona
posteriormente se inyectaron ambas s
ciones en el cromatógrafo y se calculó
contenido de lobenzarit disódico.

La disolución y uniformidad de dos
se realizaron por espectrofotometría U
según los requerimientos genera
descritos en la USP XXII y en el Hanbo
de disolución.8,10

Se evaluó el perfil de disolución d
las tabletas de producción nacion
(ribofen) y se comparó con el perfil d
disolución de las tabletas de importac
(carfenil); como medios de disolución 
utilizaron agua, jugo gástrico y jug
intestinal simulado sin enzimas.8 Para ello
se empleó un disolutor de 6 plazas Erw
DT6 RE.

Para preparar la solución de referen
se pesó una cantidad de muestra
lobenzarit disódico, y se obtuvo una so
ción con 8 µg/mL de concentración.

En la técnica se estableció com
medio de disolución agua destilada (9
mL) y paletas operadas a una velocidad
75 min-1. Transcurrido un tiempo de 4
min, se tomaron 20 mL de muestra y 
realizó una dilución hasta obtener igu
concentración que la referencia. Se mi
la absorbancia en un espectrofotóme
UV a una longitud de onda de 300 nm, e
celdas de cuarzo de 1 cm, para lo cual s
1
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empleó agua destilada como blanco.
Para la uniformidad de dosis se pe

una determinada cantidad de muestra de
ferencia con la finalidad de lograr una co
centración de 12 µg/mL. En la preparaci
de la muestra de ensayo se colocó cada
bleta en un matraz aforado de 250 mL q
contenía 120 mL de agua, se sometió a ag
tación mecánica y se llevó a volumen. 
filtró y se centrifugó con posterior dilu
ción hasta obtener la concentración an
mencionada. Se midió la absorbancia en
espectrofotómetro UV a una longitud d
onda de 300 nm, en celdas de cuarzo de 1
con el empleo de agua destilada como bl
co.

RESULTADOS

MÉTODO
ESPECTROFOTOMÉTRICO

Los espectros UV de las solucion
de lobenzarit disódico en agua, en  un  
tervalo  de  concentración comprendi
entre 2,0 y 20,0 µg/mL, mostraron 
máximos; el primero en la región de 222
225 nm y el segundo en la de 298 a 3
nm.

En la figura 1, la curva A representa
espectro de absorción de una solución

FIG 1. Espectro de la solución de muestra placebo
(A) y muestra de ensayo (B).
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muestra placebo y la B el espectro de a
sorción de la solución de ensayo. En 
zona de máxima absorción a 300 nm, 
solución de muestra placebo no presen
absorción, mientras que en la zona a 2
nm, se observa una ligera absorción d
placebo.

La curva de calibración a 300 nm s
confeccionó en un rango entre 2,0 
20,0 µg/mL. La ecuación de la recta se e
presó según y = 0,0405 x -0,000051 con
un coeficiente de correlación lineal d
1,0008. Al aplicar el test de significación
del intercepto, éste resultó ser no signif
cativo, ya que la t calculada fue menor qu
la t tabulada (t6

0,975
) (0,013 < 2,45).

El  estudio  de  repetibilidad arrojó un
valor promedio de 103,4 %, una desviació
estándar de 1,36 y un coeficiente de var
ción de 1,32 %.

El estudio de reproducibilidad mostró
un valor promedio de 102,1 %, una de
viación estandar de 1,08 y un coeficien
de variación de 1,05 %.

Al  aplicar  la  prueba  de  significa-
ción de F, la F

experimental
 < F

tabulada
 (1,30 <

2,79), expresa que no existe diferencia s
nificativa entre la precisión alcanzada po
los analistas. Al realizar  la  prueba  de  si
nificación  de  Student,  la  t

experimental
< t

tabulada

(0,668 < 2,07), nos indica que no exist
diferencia  significativa entre las media
obtenidas por los analistas. El intervalo d
confianza para el 95 % de probabilida
resultó ser igual a 102,1 ±  0,5.

Los resultados del estudio de la exa
titud mostraron un recobrado promedio d
100,70 %, con un coeficiente de variació
de 0,65 %, una curva de recuperación e
presada por la ecuación y=1,03 x - 1,77
un coeficiente de correlación de 0,992
Al aplicar el test de significación de la pen
diente, la t calculada fue menor que la
tabulada (t2

0,975
) (2,04 < 4,30), por lo que

demostró ser no significativo.
102
FIG  2 .  Cromatogramas:  so luc ión de ác ido
antranílico 5  µg/mL (A), solución de ácido 2,4
diclorobenzoico 5 µg/mL (B), solución mezcla
de ácido antranílico y ácido 2,4 diclorobenzoico
5  mg/mL con lobenzarit disódico 16 µg/ /mL
(C) y solución placebo (D).

La curva de calibración a 225 nm  s
realizó en un rango de 2,0 - 20,0 µg/m
La  ecuación  de  la  recta  se  expre
según y = 160715,66 x - 69339,78, co
un coeficiente de correlación lineal de
0,9991. Al aplicar el test de significació
del intercepto, éste resultó ser n
significativo, ya que la t calculada fu
menor que la t tabulada (t6

0,975
) (0,019 <

2,45).
El estudio de repetibilidad arrojó u

valor  promedio  de 104,3 %, un
desviación estándar de 0,42 y u
coeficiente de variación de 0,39 %.

MÉTODO  CROMATOGRÁFICO

En la figura 2 se muestran lo
cromatogramas del ácido antranílico (A
con un tr de 2,2 min; del ácido 2,
diclorobenzoico (B), con un tr de 3,9 min
de la solución mezcla de ambos con
lobenzarit disódico (C), con un tr de 7
min para este último, y para el caso de
muestra placebo (D), no se obser
ninguna señal en la zona de elución d
principio activo, a la longitud de onda d
225 nm.
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El estudio de la reproducibilida
mostró un valor promedio de 103,4 %
una desviación estándar de 1,45 y un 
eficiente de variación de 1,40 %. A
3

103
aplicar la prueba de significación de 
la F

experimental
 < F

tabulada
 (1,14 < 2,79), indicó

que no existe diferencia significativa ent
la precisión alcanzada por los analistas.
TABLA. Resultados analíticos de los ensayos realizados a tabletas de ribofen 80 mg

Ensayos realizados                  3006                          3008                            3009                                      Límite

Identificación Tr=7,455 tr=7,634 tr=7,567              El tr del pico correspon-
diente a la muestra
y referencia coinciden
en  ± 5 %

Disolución* 105,3 107,1 101,8 En 45 min debe
(%) disolverse el 80 %
Uniformidad de 101,9 101,7 103,8 85,0-115,0
Dosis**(%)
Valoración (%) 101,5 103,9 109,2 90,0-110,0
e

i-
or
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e
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os
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te.
lu-
*     Promedio de 6 determinaciones.
**   Promedio de 10 determinaciones.

FIG 3. Perfil de disolución. Medio: agua.

FIG 4. Perfil de disolución. Medio: jugo intestinal.
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realizar la prueba de significación d
Student, la t

experimental
 < t

tabulada
 (0,833 < 2,07),

mostró que no existe diferencia sign
ficativa entre las medias obtenidas p
los analistas. El intervalo  de  confian
para  el 95 % de probabilidad fue d
103,4 ±  0,6.

Los resultados del estudio de la exa
titud mostraron un recobrado promedio 
101,15 % y un coeficiente de variación 
0,57 %. La  curva  de  recuperación  
expresa  según y = 1,008 x + 0,25, con
coeficiente de correlación de 0,9990. 
aplicar el test de significación de la
pendiente, la  t calculada fue menor que
tabulada (t2

0,975
) (0,37 < 4,30), lo que

resultó ser no significativo.

Los resultados analíticos de los ens
yos realizados a los lotes estudiados se
ponen en la tabla.

En las figuras 3 y 4 se muestran l
perfiles de disolución de ambas table
en agua y jugo intestinal respectivamen
En jugo gástrico no se observó la diso
ción del principio activo.
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DISCUSIÓN

MÉTODO
ESPECTROFOTOMÉTRICO

Los máximos de absorción
registrados en los espectros UV de las s
luciones de lobenzarit disódico coincide
con los reportados por Suzuki, Kikuchi y
Morita,1 y nos permite seleccionar la
longitud de onda de trabajo.

Los resultados mostrados en la figur
1 reafirman la especificidad del método
ya que la ausencia de absorción del place
a 300 nm no constituye interferencia e
el análisis, y nos permite evaluar el med
camento a esa l  . Sin embargo, la ligera
absorción del placebo a 225 nm, impide 
evaluación de la muestra a dicha longitu
de onda.

La ecuación de la recta y e
coeficiente de correlación lineal obtenid
de la curva de calibración demuestran 
cumplimiento de la ley de Lambert-Bee
y unido al resultado del test del intercepto
corroboran la linealidad de éste.

Los valores expuestos en la
repetibilidad y en la reproducibilidad y su
coeficientes de variación < 3 %
demuestran la precisión del método.

El valor del recobrado promedio, la
ecuación de la curva, unido al coeficien
de correlación cercano a la unidad y el d
test de la pendiente corroboran la exact
tud y linealidad de éste.

MÉTODO  CROMATOGRÁFICO

Lo mostrado en la figura 2 demuestr
la especificidad, al no existir
interferencias en la identificación y
cuantificación del principio activo en pre
104
sencia de los productos de partida y l
excipientes de la formulación. Además
225 nm el principio activo presenta u
máximo de absorción, el cual coincide co
una máxima sensibilidad de detección 
los productos de partida utilizados en 
síntesis del lobenzarit disódico.

De la curva de calibración, su ecu
ción y su coeficiente de correlació
podemos demostrar el cumplimiento de
ley de Lambert-Beer, unido al resultado d
test del intercepto corroboran que el m
todo es lineal.

Los valores de la repetibilidad y l
reproducibilidad mostrados y sus coeficien
de variación < 2 % demuestran su precisió

El valor del recobrado promedio, l
ecuación de su curva de recuperación,
coeficiente de correlación cercano a 
unidad, unido al resultado del test de la
pendiente reafirman la exactitud 
linealidad del método.

Los resultados que se muestran en
figura 1, nos indican que cumplen con l
índices de calidad establecidos, según 
Normas de Calidad para el producto.

En los resultados que se exponen 
las figuras 3 y 4, podemos observar que
velocidad de disolución del principio ac
tivo es mayor en las tabletas de carfe
que en las de ribofen, para los medios ag
y jugo intestinal. Tampoco se observan d
ferencias apreciables entre los perfiles 
disolución en ambos medios.

En conclusión, se desarrolló una té
nica analítica que permite controlar la c
lidad de la producción de las tabletas 
ribofen, mediante el empleo de lo
métodos espectrofotométricos 
cromatográficos, y se demostró 
especificidad, linealidad, precisión 
exactitud de ambos métodos.
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SUMMARY

A technique for the quality control of ribofen tablets was developed by using 
spectrophotometry and high pressure liquid chromatography, including identifica
dissolution, dose uniformity and valuation. Specificity, lineality, precision and accu
were studied and the validity of these parameters was corroborated in both method
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ANTI-INFLAMMATORY AGENTS, NON-STEROIDAL/analysis; SPECTROPH0TOMETRY
ULTRAVIOLET/methods; CHROMATOGRAPHY, HIGH PRESSURE LIQUID/methods; DRU
QUALITY; CHEMISTRY, PHARMACEUTICAL; QUALITY CONTROL.
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