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TECNICA ANALITICA PARA EL CONTROL DE CALIDAD
DE LAS TABLETAS DE RIBOFEN 80 mg

Caridad Artau Flaifel,* Alfredo Fernandez Serret? y Esther Alonso Jiménez®

RESUMEN

Se desarroll6 una técnica para el control de calidad de las tabletas de ribofen, con el empleo
de la espectrofotometria UV y la cromatografia liquida de alta resolucion, que incluye la
identificacion, disolucién, uniformidad de dosis y valoracion. Las tabletas cumplen con los
indices de calidad establecidos en la técnica. Se estudio la especificidad, linealidad, precision,
exactitud, y se corroboré la validez de estos parametros en ambos métodos.

Descriptores DeCAGENTES ANTIRREUMATICOS/andlisis; ACIDOS ANTRANILICOS/
analisis; AGENTES ANTIINFLAMATORIOS NO ESTEROIDES/analisis;
ESPECTROFOTOMETRIA ULTRAVIOLETA/métodos; CROMA-TOGRAFIA LIQUIDA DE
ALTA PRESION/métodos; CALIDAD DE LOS MEDICAMENTOS; QUIMICA FARMA-
CEUTICA; CONTROL.

El carfenil, cuyo principio activo es tabletas de 40 y 80 nid.

el lobenzarit disédico, es un producto que Se encontraron algunos estudios rea-
aparece reportado en la Farmacopea Japo-lizados al lobenzarit disédico por
nesa. En Cuba, ha sido sintetizado por el espectrofotometria UV-visible en agua,
Departamento de Sintesis Organica del metanol, y en solucionésifferde pH 6 y 10,
Centro de Quimica Farmacéutica con el los cuales muestran sus espectros ul-
nombre de ribofen y smrresponde con la  travioletas, asi como reportes de estudios
saldisddica del 4cido ((2 carboxifenil) hechos por cromatografia liquida de alta
amino) 4 clorobenzoico, el cual es resolucion al lobenzarit disédico y a pro-
considerado como un agente ductos de actividad y estructura analoga a
inmunomodulador antirreumatico, analgési- él, en diferentes condiciones de trabigjo.
co y antiinflamatorio. Este medicamento En el analisis espectrofotométrico
se presenta en el mercado en forma de cuantitativo el compuesto que se ha de en-
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sayar o sdlerivado debe tener una aloson Investigacion y Desarrollo de Medicamen-
de suficiente intensidad para tener utilidad, tos (CIDEM).
por lo que es necesario también que la Las tabletas analizadas se identifica-
muestra no esté contaminada con sustan-ron segun los lotes 3006, 3008 y 3009, y
cias capaces de interfefir. se fabricaron en el Departamento de
La cromatografia liquida moderna es Formas Terminadas de los laboratorios del
un método usado para la separacion de losCIDEM.
componentes de una muestra, en la cual Se evalud la especificidad de ambos
dichos componentes se distribuyen en métodos mediante la preparacion de una
2 fases, una de las cuales es estacionariamuestra placebo, y en el caso del método
mientras la otra se mueve mediante el em- cromatogréafico se prepararon ademas so-
pleo de altas presiones a través de la co-|uciones de los productos de partida (acido
lumna, teoria que se conoce como antranilicoy el &cido 2,4 diclorobenzoico)
cromatografia liquida de alta resolucion en concentraciones de 5 pug/mL y de

(HPLC), empleada para llevar a cabo dife-
rentes ensayos como la identificacion, pu-
rificaciéon y cuantificacion.

Una vez desarrollado un método de

andlisis debera validarse, es decir, some-

lobenzarit disddico a 16 ug/mL.

Se comprobd la linealidad tanto del
método cromatografico como del
espectrofotométrico mediante la verifica-
cion del cumplimiento de la ley de

terse a un proceso establecido para obtenern_ambert--Beer, en un rango de concentra-
pruebas convenientemente documentadasciones de 2,0-20,0 pg/mL.

y demostrativas de que un proceso de fa-
bricacion o método analitico es lo sufi-
cientemente fiable para producir el
resultado previsto dentro de intervalos
definidos, mediante el cumplimiento de
diferentes parametros, como selectividad,
linealidad, precision, exactitud, limite de
deteccion, limite de cuantificaciéon y
robustez, reportados en la USP XXl y en
la monografia espafiofa.

El presente trabajo estuvo dirigido a
desarrollar una técnica de analisis para el
control de la calidad de la produccién de
las tabletas de ribofen, que incluye identi-
ficacién, ensayo de disolucion, uniformi-
dad de dosis y valoracién del principio
activo, asi como la validacion de la técnica.

METODOS

Todos los reactivos empleados fueron
de calidad pura para analisis, la materia pri-
ma utilizada fue suministrada por el Centro
de Quimica Farmacéutica y estandarizada

Se realizé la determinacion de la pre-
cisién de los métodos, se estudid la
repetibilidad sobre la base del resultado de
10 determinaciones, con el 100 % de la
concentracion tedrica y se efectuaron va-
loraciones por 2 analistas, en 2 d diferen-
tes para comprobar la reproducibilidad de
los métodos.

Para el estudio de la exactitud, se em-
pled el método de recuperacion, mediante
la preparacion de muestras con diferentes
niveles de lobenzarit disoédico que repre-
sentan el 80, 90, 110 y 120 % de la con-
centracién tedrica del principio activo en
la tableta, segun la formulacién propuesta.

La identificacién y valoracion de las
tabletas de ribofen se desarrollaron por
HPLC.

Se decidio desarrollar una técnica ana-
litica y emplear la fase moévil que se des-
cribe a continuacion.

Como fase movil se mezclan 650 mL
de buffer fosfato 0,2 mol/L y 350 mL de
metanol, se ajusta el pH a un valor de 7,4
+ 0,1, con un flujo de 1 mL/min. La de-

por el Departamento de Sustancias de Re-teccion se llevo a cabo a 225 nm y se
ferencias de los laboratorios del Centro de empled una columna Lichrosorb RP-18 de
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5 umy de 250 x 4 mm ID. Para el registro emple6 agua destilada como blanco.
de los cromatogramas se utilizé un Para la uniformidad de dosis se pesoé
procesador de datos Shimadzu CR6A. una determinada cantidad de muestra de re-

En la preparacion de la solucion de re- ferencia con la finalidad de lograr una con-
ferencia, se peso6 una cantidad determina- centracién de 12 pg/mL. En la preparacion
da de muestra de referencia a fin de obtenerde la muestra de ensayo se colocé cada ta-
una solucion de concentracion de 16 pg/mL, bleta en un matraz aforado de 250 mL que
mientras que para la solucion de ensayo secontenia 120 mL dagua, se someti6 a agi-
peso la cantidad de polvo de tabletpui- tacion mecanica y se llevé a volumen. Se
valente a 80 mg de lobenzarit disddico, te- filtr6 y se centrifugd con posterior dilu-
niendo en cuenta su peso promedio, se cidn hasta obtener la concentracion antes
trasvaso a un matraz aforado de 100 mL y mencionada. Se midio la absorbancia en un
se diluyo en agua hasta volumen, se filtré6 espectrofotémetro UV a una longitud de
y se centrifugd, se extrajo una alicuota con onda de 300 nm, en celdas de cuarzo de 1 cm,
posterior dilucién en fase movil hasta ob- con el empleo de agua destilada como blan-
tener la concentracion antes mencionada; co.
posteriormente se inyectaron ambas solu-
ciones en el cromatografo y se calculé el
contenido de lobenzarit disédico. RESULTADOS

La disolucidén y uniformidad de dosis
se realizaron por espectrofotometria UV METODO
segln los requerimientos generales ESPECTROEOTOMETRICO
descritos en la USP XXIl y en el Hanbook
de disoluciort:°

Se evalud el perfil de disolucion de
las tabletas de produccién nacional
(ribofen) y se compar6 con el perfil de
disolucion de las tabletas de importacion
(carfenil); como medios de disolucién se
utilizaron agua, jugo gastrico y jugo
intestinal simulado sin enzim&®ara ello
se empled un disolutor de 6 plazas Erweka
DT6 RE.

Para preparar la solucién de referencia
se pesé una cantidad de muestra de ; . . . .
lobenzarit disédico, y se obtuvo una solu- aBs
cién con 8 pg/mL de concentracion. r

En la técnica se establecié como
medio de disolucion agua destilada (900 4 (g9
mL) y paletas operadas a una velocidad de
75 mint. Transcurrido un tiempo de 45
min, se tomaron 20 mL de muestra y se
realizé una dilucidn hasta obtener igual 0,000
concentracion que la referencia. Se midié 200 250 300 350 nm 448
la absorbancia en un espectrofotometro
UV a una longitud denda de 300 nm, en  Fig 1. Espectro de a solucién de muestra placebo
celdas de cuarzo dectn, para lo cual se  (A) y muestra de ensayo ().

101

Los espectros UV de las soluciones
de lobenzarit disédico en agua, en un in-
tervalo de concentracion comprendido
entre 2,0 y 20,0 ug/mL, mostraron 2
maximos; el primero en la region de 222 a
225 nm vy el segundo en la de 298 a 300
nm.

Enlafigura 1, la curva A representa el
espectro de absorcién de una solucién de




muestra placebo y la B el espectro de ab-
sorcién de la solucién de ensayo. En la
zona de méaxima absorciéon a 300 nm, la
solucién de muestra placebo no presenta
absorcién, mientras que en la zona a 225
nm, se observa una ligera absorcion del
placebo.

La curva de calibracion a 300 nm se
confeccioné en un rango entre 2,0 y
20,0ug/mL. La ecuacién de la recta se ex-
presé segun y = 0,0405 x -0,000@®n
un coeficiente de correlacion lineal de
1,0008. Al aplicar el test de significacion
del intercepto, éste resulté ser no signifi-
cativo, ya que la t calculada fue menor que
la t tabulada € ,,) (0,013 < 2,45).

El estudio de repetibilidad arrojé un
valor promedio de 103,4 %, una desviacion
estandar de 1,36 y un coeficiente de varia-
cién de 1,32 %.

El estudio de reproducibilidad mostré
un valor promedio de 102,1 %, una des-
viacion estandar de 1,08 y un coeficiente
de variacion de 1,05 %.

Al aplicar la prueba de significa-
Cién de F’ Ia g(perimental< I:tabulada(:l"?’o <
2,79), expresa que no existe diferencia sig-
nificativa entre la precisién alcanzada por
los analistas. Al realizar la prueba de sig-
nificacion de Student, '%xptenmemaf U obuiada
(0,668 < 2,07), nos indica que no existe
diferencia significativa entre las medias
obtenidas por los analistas. El intervalo de
confianza para el 95 % de probabilidad
resultd ser igual a 102,1 + 0,5.

Los resultados del estudio de la exac-
titud mostraron un recobrado promedio de
100,70 %, con un coeficiente de variacion
de 0,65 %, una curva de recuperacion ex-
presada por la ecuacion y=1,03 x - 1,77y
un coeficiente de correlacion de 0,9926.
Al aplicar el test de significacion de la pen-
diente, la t calculada fue menor que la t
tabulada @, ,,) (2,04 < 4,30), por lo que
demostrd ser no significativo.
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FIG 2. Cromatogramas: solucién de acido
antranilico 5 ug/mL (A), solucién de &acido 2,4
diclorobenzoico 5 ug/mL (B), solucién mezcla
de acido antranilico y acido 2,4 diclorobenzoico
5 mg/mL con lobenzarit disédico 16 ug/ /mL
(C) y solucién placebo (D).

METODO CROMATOGRAFICO

En la figura 2 se muestran los
cromatogramas del acido antranilico (A),
con un tr de 2,2 min; del 4cido 2,4
diclorobenzoico (B), con un tr de 3,9 min;
de la solucion mezcla de ambos con el
lobenzarit disddico (C), con un tr de 7,1
min para este Ultimo, y para el caso de la
muestra placebo (D), no se observé
ninguna sefial en la zona de elucién del
principio activo, a la longitud de onda de
225 nm.

La curva de calibracién a 225 nm se
realizd en un rango de 2,0 - 20,0 pg/mL.
La ecuacién de la recta se expresoé
segun y =160715,66 x - 69339,78, con
un coeficientede correlacion lineal de
0,9991. Al aplicar el test de significacion
del intercepto, éste resulté ser no
significativo, ya que la t calculada fue
menor que la t tabulada($,) (0,019 <
2,45).

El estudio de repetibilidad arrojé un
valor promedio de 104,3 %, una
desviacion estandar de 0,42 y un
coeficiente de variacion de 0,39 %.



El estudio de la reproducibilidad aplicar la prueba de significacién de F,
mostré un valor promedio de 103,4 %, la Fperimental Fopuiaga(1:14 < 2,79), indicod

una desviacion estandar de 1,45 y un co- que no existe diferencia significativa entre
eficiente de variacion de 1,40 %. Al la precision alcanzada por los analistas. Al

TABLA. Resultados analiticos de los ensayos realizados a tabletas de ribofen 80 mg

Ensayos realizados 3006 3008 3009 Limite

Identificacion Tr=7,455 tr=7,634 tr=7,567 El tr del pico correspon-
diente a la muestra
y referencia coinciden

en £5%
Disolucion* 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**(%)
Valoracion (%) 101,5 103,9 109,2 90,0-110,0

* Promedio de 6 determinaciones.

™ Promedio de 10 determinaciones. realizar la prueba de significacién de
Student,lat . <t (0,833<2,07),

, experimental ~ tabuladal, ) ) 3
mostré que no existe diferencia signi-
ficativa entre las medias obtenidas por
los analistas. El intervalo de confianza
4 para el 95 % de probabilidad fue de

103,4%+ 0,6.

Los resultados del estudio de la exac-
0 M . . . . : titud mostraron un recobrado promedio de
10 20 30 40 50 60 70 101,15 % y un coeficiente de variacion de
o carfenil —" Ribofén 0,57 %. La curva de recuperacién se
expresa seguny = 1,008 x + 0,25, con un
coeficiente de correlacion de 0,9990. Al
aplicar el test de significacion de la
pendiene, la tcalculada fue menor que t

tabulada @ ,) (0,37 < 4,30), lo que

FIG 3. Perfil de disolucién. Medio: agua.

1201 . A
100k resultd ser no significativo.
s
S 80r -
S ok Los resultados analiticos de los ensa-
= yos realizados a los lotes estudiados se ex-
= L
40 ponen en la tabla.
20
00 20 30 40 50 60 70 En las figuras 3 y 4 se muestran los
Carfen min bofe perfiles de disolucion de ambas tabletas
arfenil == Ribofen en agua y jugo intestinal respectivamente.
En jugo gastrico no se observo la disolu-
FIG 4. Perfil de disolucién. Medio: jugo intestinal. cién del principio activo.
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DISCUSION sencia de los productos de partida y los
excipientes de la formulacion. Ademas a
METODO 225 nm el principio activo presenta un

. méaximo de absorcién, el cual coincide con
ESPECTROFOTOMETRICO una maxima sensibilidad de deteccién de

los productos de partida utilizados en la

Los maximos de absorcion sintesis del lobenzarit disodico.
registrados en los espectros UV de las so- De la curva de calibracion, su ecua-

luciones de lobenzarit disodico coinciden cién y su coeficiente de correlacion

con los reportados p@uzuki, Kikuchi y  podemos demostrar el cumplimiento de la

Morita,! y nos permite seleccionar la leyde Lambert-Beer, unido al resultado del

longitud de onda de trabajo. testdel intercepto corroboran que el mé-
Los resultados mostrados en la figura todo es lineal.

1 reafirman la especificidad del método, Los valores de la repetibilidad y la
ya que la ausencia de absorcion del placeboreprodUC|b|I|dad mostrados y sus coeficientes

) . . de variacion < 2 % demuestran su precision.
a 300 nm no constituye interferencia en

| analisi i I | medi El valor del recobrado promedio, la
€l analisis, y nos permite evajuar €l medi- - oq)aci6n de su curva de recuperacion, su
camento a esh . Sin embargo, la ligera

- ) coeficiente de correlacién cercano a la
absorcién del placebo a 225 nm, impide la unidad, unido al resultado destde la
evaluacion de la muestra a dicha longitud pendiente reafirman la exactitud y
de onda. linealidad del método.

La ecuacion de la recta y el Los resultados que se muestran en la
coeficiente de correlacion lineal obtenido figura 1, nos indican que cumplen con los

de la curva de calibracion demuestran el indices de calidad establecidos, segun las
cumplimiento de la ley de Lambert-Beer Normas de Calidad para el producto.
y unido al resultado dé¢stdel intercepto En los resultados que se exponen en
corroboran la linealidad de éste. las figuras 3 y 4, podemos observar que la
Los valores expuestos en la velocidad de disolucién del principio ac-
repetibilidad y en la reproducibilidad y sus  tiyo es mayor en las tabletas de carfenil
coeficientes de variacion < 3 % que enlas de ribofen, para los medios agua
demuestran la precision del método. y jugo intestinal. Tampoco se observan di-

EI. yalor del recobra(_jo promedp_, la ferencias apreciables entre los perfiles de
ecuacion de la curva, unido al coeficiente . P .
| disolucion en ambos medios.

de correlacion cercano a la unidad y el de

testde la pendiente corroboran la exacti-  EN conclusién, se d_esarrollé una téc-
tud y linealidad de éste. nica analitica que permite controlar la ca-

) ) lidad de la produccién de las tabletas de
METODO CROMATOGRAFICO ribofen, mediante el empleo de los

métodos espectrofotométricos vy
cromatograficos, y se demostré la
especificidad, linealidad, precision y
exactitud de ambos métodos.

Lo mostrado en la figura 2 demuestra
la especificidad, al no existir
interferencias en la identificacion y
cuantificacion del principio activo en pre-
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SUMMARY

A technique for the quality control of ribofen tablets was developed by using UV
spectrophotometry and high pressure liquid chromatography, including identification,
dissolution, dose uniformity and valuation. Specificity, lineality, precision and accuracy
were studied and the validity of these parameters was corroborated in both methods.

Subject heading®&NTIRHEUMATIC AGENTS/analysis; ANTHRANILIC ACIDS/analysis;
ANTI-INFLAMMATORY AGENTS, NON-STEROIDAL/analysis; SPECTROPHOTOMETRY,
ULTRAVIOLET/methods; CHROMATOGRAPHY, HIGH PRESSURE LIQUID/methods; DRUG
QUALITY; CHEMISTRY, PHARMACEUTICAL; QUALITY CONTROL.

REFERENCIAS BIBLIOGRAFICAS

=

arwN

N o

9.

10.

Suzuki Y, Kikuchi M, Morita T. Physical chemical propieties and stability of dissolution Lobenzarit.

lyakuchi Kenkyu 1984;15(2):201-5.

Chemical Substance Index. New York: Russel and Rowlet; 1990; vol 113:1685.

The Index Merck. 11 ed. New Jersey: Merck and Company; 1989;873.

Martindale W. The extra pharmacopoeia. 29 ed. London: The Pharmaceutical Press; 1989;1584.

Lin CK, Lee CS, Rerrin JH. Determination of two fenamates in plasma by high performance liquid
chromatography. J Pharm Sci 1980;69:95-7.

Connors KA. Curso de andlisis farmacéutico. Barcelona: Ed. Revert; 1981;195-245.

Quattrocchi O, Albelaira S, Laba R. Introduccién ala HPLC. Aplicacién y practica. Buenos Aires:

Artes Créficas Faro; 1992;3-6.

United States Pharmacopoeia 22 and National Formulary 17. Rockville: United States Convention:
1990;1617,1697,1710-2.

Castro M, Gascén S, Pujol M, Sans JM, Pla LV. Asociacion Espafiola de Farmacéuticos de la Industria.
Validacién de Métodos Analiticos. Monografia Madrid: AEFI; 1989.

Hanson WA. Handbook of dissolution testing. 2 ed. Oregon: Aster Publishing; 1991:28-41.

Recibido: 23 de octubre de 1997. Aprobado: 22 de diciembre de 1997.
Lic. Caridad Artau FlaifelCentro de Investigacién y Desarrollo de Medicamentos. Ave 26 No. 1605 entre Rancho
Boyeros y Calzada del Cerro, municipio Plaza de la Revolucién, Ciudad de La Habana, Cuba.

105



	TÉCNICA ANALÍTICA PARA EL CONTROL DE CALIDAD

