Revista Cubana de Farmacia 2011;45(2):190-204

ARTICULOS ORIGINALES

Desarrollo y validacion de los métodos analiticos para el
control de calidad del micocilén polvo

Development and validation of analytical methods for quality
control of Micocilen powder

Yania Suéarez Pérez'; Enilda Salvadora Rosales Gémez''; Mayra Gonzélez

Hurtado''; Andrés Alvarez Infante'''; Mirta Castifieira Diaz'

'Doctora en Ciencias Farmacéuticas. Profesora Titular. Instituto de Farmacia y
Alimentos. Universidad de La Habana. La Habana, Cuba.

Master en Tecnologia y Control de Medicamentos. Empresa Reinaldo Gutiérrez.
Establecimiento "Andrés Berro". La Habana, Cuba.

I icenciado en Ciencias Quimicas. Centro de Investigaciones Quimicas. La Habana,
Cuba.

RESUMEN

El micocilén es un medicamento que se presenta en forma de polvo. Contiene 2
ingredientes farmacéuticos activos: el acido undecilénico y el undecilinato de zinc. Por
su accion fungistatica, se ha convertido en un producto de alta demanda en Cuba, ya
gue las micosis se favorecen en climas calidos y himedos. Se realiz6 el desarrollo y la
validacion de 2 métodos analiticos para el control de calidad sobre la base de la
cuantificacion de cada analito presente en la formulacién. Se seleccionaron técnicas
volumétricas por neutralizacién acuosa y complejometria. Los resultados fueron
satisfactorios, ya que en ambos casos se obtuvo adecuada especificidad, linealidad,
exactitud, precision y robustez. Los métodos propuestos se compararon con los
aplicados anteriormente y se obtuvieron resultados mucho mas confiables, segin
resultados del analisis estadistico aplicado, sin diferencias significativas entre las
réplicas de un mismo lote.

Palabras clave: Acido undecilénico, undecilinato de zinc, volumetria de
neutralizacién, complejometria, control de calidad, validacion.
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ABSTRACT

The undecylenic acid (Micocilen) is a drug in powder presentation containing two
active pharmaceutical ingredients: undecylenic acid and zinc undecylenate. By its
fungistatic action becames a first line product in Cuba because of mycoses are typical
of wet and warm climates. Development and validation of two analytical methods for
the quality control on the base of the quantification of each symbol present in the
formula. Volumetric techniques were selected by aqueous neutralization and
complexometric. Results were satisfactory since in both cases an appropriate
specificity, linearity, accuracy, precision and robustness were obtained. Methods
proposed were compared to those previously applied obtaining more reliable results,
according to results of analytical analysis applied, without significant differences
among replica of a same batch.

Key words: Undecylenic acid, zinc undecylenate, neutralization volumetry,
complexometric, quality control, validation.

INTRODUCCION

En la actualidad se ha incrementado el nimero de infecciones de cualquier
localizacién producidas por hongos y su gravedad. Esto se debe fundamentalmente al
uso creciente de farmacos inmunodepresores en el tratamiento del cancer y en la
prevencion del rechazo en los trasplantes de érganos, la existencia de enfermedad
asociada a déficit inmunitario (como el sida) y la utilizacién, muchas veces no
justificada, de antibidticos de amplio espectro durante periodos prolongados de
tiempo. En general, las micosis superficiales se tratan con antimicoticos de aplicacion
topica, pero los hongos mas resistentes, la afectacion del pelo y las ufias o las
situaciones de riesgo especial, pueden exigir la administracién prolongada de
farmacos por via sistémica.!

Entre los medicamentos contemplados en la cantera de productos de la Empresa
"Reinaldo Gutiérrez", se encuentran las tabletas, los polvos y los granulados. Dentro
de los lideres de la forma farmacéutica polvo, se encuentra el micocilén, un
polifarmaco en el cual se combinan el acido undecilénico y el undecilinato de zinc. El
micocilén se presenta como un polvo casi blanco o grisaceo con olor caracteristico y
se clasifica como antimicético de uso tépico.? Es activo contra algunos hongos
patoégenos incluyendo epidermophyton, trichophyton y microsporum sp. Ademas se
aplica en la prevencion y tratamiento de la epidermofitosis comun interdigital y en el
tratamiento de tinea curtis, tinea pedis y otras. El undecilinato de zinc actia como
astringente que contribuye a reducir la irritacién asociada a la lesién. El micocilén
talco es un producto muy popular entre la poblacion cubana, por la gran incidencia de
micosis favorecida a causa de la elevada humedad relativa y temperatura que existe
durante casi todo el afio.?

Este medicamento se analizaba mediante métodos desarrollados en el propio
laboratorio.® Teniendo en cuenta la importancia que reviste actualmente la
confiabilidad de los resultados analiticos® y la funcién que desempafia la validacién
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para asegurar estos propdsitos,® la empresa productora se propone aplicar métodos
de control de calidad adaptados a partir de los reportados en monografias oficiales y
realizar su validacién exhaustiva, a partir de las exigencias regulatorias vigentes.®

La cuantificacion del undecilinato de zinc se realiza usualmente empleando volumetria
acido-base por un procedimiento indirecto’ o la complejometria.® Sin embargo, para
el &cido undecilénico se propone la volumetria de neutralizacién directa.”-®

Teniendo en cuenta la composicion de la formulacion, se impone desarrollar
metodologias extractivas previas a la etapa de cuantificacion que garantice la
eliminacién de posibles interferencias y validar los nuevos procedimientos propuestos,
teniendo en cuenta los requisitos establecidos*® y la facilidad de su implementacion
en las condiciones actuales de la empresa productora.

METODOS

Métodos para control de calidad de micocilén polvo
Cuantificacion de acido undecilénico
A continuacidn se describe el procedimiento propuesto:

1. Pesar con exactitud 5,0 g de sustancia en ensayo y trasvasar a un frasco
Erlenmeyer de 500 mL con tapa.

2. Afadir 80 mL de éter de petroleo.

3. Agitar durante 1 h en una zaranda Netz Storung ajustada en posicion media.
4. Filtrar a través de un filtro de vidrio aglomerado No. 4.

5. Lavar el residuo con 4 x 10 mL de éter de petrdleo.

6. Afadir 10 mL de etanol previamente neutralizado con hidréxido de sodio 0,1 mol/L
y 1 mL de solucién indicadora timolftaleina- fenolftaleina (1:1).

7. Valorar con solucién de hidréoxido de sodio 0,1 mol/L hasta cambio de color.
El contenido de acido undecilénico se calculd por la siguiente expresion:
AU= [(A x f x mEq)/ m] x 100
donde:
AU: contenido de acido undecilénico en el micocilén polvo (%).
A: mililitro de valorante consumidos.
f: factor de correccion del valorante.
mEq: miliequivalente= 18,43 mg de acido undecilénico por cada mL de valorante a la

concentracion de trabajo (0,1 mol/L).
m: masa de analito que se desea analizar.
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Cuantificacion del undecilenato de zinc
El procedimiento aplicado fue el siguiente:

1. Pesar con exactitud 2,5 g de sustancia en ensayo y trasvasar a un frasco
Erlenmeyer de 250 mL.

2. Anadir 10 mL de solucion de acido clorhidrico 1 mol/L y 50 mL de agua
3. Hervir durante 10 min.

4. Enfriar a temperatura ambiente.

5. Filtrar a través de papel de filtracion lenta.

6. Lavar el residuo con 4 x 20 mL de agua.

7. Neutralizar el filtrado con soluciéon de amoniaco 12 % v/v usando papel de tornasol
como indicador.

8. Afadir 3 mL de solucién de acido clorhidrico 10 % v/v, 4g de hexamina y una
pequefia porcion de xilenol como indicador.

9. Valorar lentamente con solucidon de versenato de sodio 0,05 mol/L hasta cambio de
color.

El contenido de undecilenato de zinc se calculd por la misma expresion mostrada con
anterioridad para acido undecilénico, siendo el mEq= 21,60 mg.

Validacién de los métodos analiticos para control de calidad

Ambos métodos volumétricos fueron validados segun los parametros exigidos para la
categoria I,® que incluye las técnicas destinadas a cuantificar principios activos en las
formas terminadas. Los parametros analizados fueron:

Especificidad: Se realizé de forma independiente el analisis propuesto por cada
método, en presencia de los placebos correspondientes:

- Especificidad para acido undecilénico: analisis por triplicado del placebo A.
- Especificidad para undecilenato de zinc: analisis por triplicado del placebo B.

Ademas se cargaron dichos placebos con el 100 % de analito y se valoraron
respectivamente por cada método en estudio. Se calculé el % de recobro (R).

Criterio: Ninguno de los componentes de la formulacion debe dar respuesta
cuantificable como interferencia en el método en estudio. El método debe ser
especifico frente a los excipientes y frente al otro farmaco presente en cada caso.

Linealidad del sistema: se realizé mediante el analisis de 5 concentraciones de cada
analito por triplicado, en un rango de 50-150 % de la cantidad tedrica declarada como
100 %. En ambos casos se construyd una curva de calibracion de respuesta analitica
(Y) vs. concentracion tedrica (X). Los resultados se procesaron estadisticamente
mediante el programa STATGRAPHICS version 5.1 (opcién regresion lineal multiple) y
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se determind: r (coeficiente de correlacion lineal), r? (coeficiente de determinacion), a
(intercepto) y b (pendiente), para el 99 % de confianza.

Criterios de aceptacion:

- Ecuacion de la recta: y= bx + a.
-r>0,99.

-r?>0,98.

- Prueba de proporcionalidad del método analitico o hipétesis nula de la ordenada en
el origen a= 0.

- Se empled la prueba estadistica t de Student para n-2 grados de libertad, siendo n
el niumero total de valores donde: texp< ttab-

- Prueba de la hipétesis nula de la pendiente: b= 0.

- Se determino a partir de una prueba ANOVA de la regresion, o mejor, la
probabilidad asociada al valor de la pendiente, es decir, si la p<< 0,05, el valor de "b"
difiere significativamente de cero.

Se calcularon los factores de respuesta (f) segun la expresién:

¥
Feig
donde:

y: respuesta analitica
X: cantidad de analito

Con estos resultados se determiné el valor medio (f) y la desviacién estandar (DE)
de los factores de respuesta. El coeficiente de variacion de los factores de respuesta
(CV¢) debe ser menor que 5 %.

Linealidad y exactitud del método

Se prepararon 2 placebos diferentes (placebo A: contiene el 100 % de undecilenato
de zinc y placebo B: contiene el 100 % de acido undecilénico). Estos se cargaron con
el analito a cuantificar por cada método para obtener 3 niveles de concentracion (80,
100 y 120 %), los cuales fueron analizados por triplicado. Con los resultados
obtenidos se construyeron curvas de calibracion (mililitros consumidos vs.
concentracion) y de recuperacion (cantidad recuperada vs. cantidad afiadida),
procesadas por regresién lineal de igual forma a la descrita con anterioridad
(linealidad del sistema). Adicionalmente se evalud el porcentaje de recobro (R) a
través de la férmula:

A

R==—#+100

=]
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donde:

A: % de analito recuperado.
B: % de analito tedrico.

Se incluyé la determinacion del recobrado medio ('R) y del coeficiente de variacion
total (CV).

Criterios de aceptacion:

K. : 97-103 %
CV<3,0%

Ademas, se realizé la prueba G de Cochran, para determinar si el factor concentracién
tiene alguna influencia en los resultados. El valor de Gy, se calculé mediante la
siguiente expresion:

12
'-j' may

52+ 53+ 8

f_:"r';'r oS

Gtap (o= 0,05, k= 3, n= 3)
donde:

Smax: desviacidn estandar maxima.
Si,2,3: desviacion del nivel 1, 2y 3.
k: grupos experimentales.

n: determinaciones por grupo.

Si Gexp< Gtap, las varianzas de las 3 concentraciones son equivalentes, o lo que es
igual, el factor concentracion no influye en la variabilidad de los resultados.

Por ultimo se aplicé la prueba t de Student para demostrar que no existen diferencias
significativas entre el valor medio de recobro obtenido y el 100 %.

Siendo: n-1 los grados de libertad y a= 0,01.

t =|100-R|/(n"2/CV)

Exp

donde:

K. : valor medio del porciento de recobro.
CV: coeficiente de variacion de la desviacion tipica del porciento de recobro.
N: nimero de determinaciones.

Precision: incluyd la evaluacién de la repetibilidad, la precision intermedia y la
reproducibilidad.

Repetibilidad: se analizaron por sextuplicado las mismas muestras (equivalentes al
100 %) con la participacién del mismo analista, en el mismo dia y laboratorio. Se
calculd el CV.
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Criterio de aceptacién: CV< 3,0 %.

Precision intermedia: participaron 2 analistas, en 2 dias diferentes, en el mismo
laboratorio, que analizaron muestras homogéneas equivalentes al 100% por triplicado
en cada caso. Se calculé el CV total. Criterio de aceptacién: CV< 3,0 %.

Adicionalmente se realizaron otras pruebas para evaluar la influencia del analista y el
dia en los resultados analiticos, estas fueron:

Prueba F de Snedecor: se utilizdé para determinar si existian diferencias significativas
entre los resultados de los analistas que emplearon el mismo método y entre los dias
en que se realizaron los analisis, calculandose segun la siguiente expresion.

&
Ijl- —_——

g

-

[N S

tal que F> 1
donde:

Si: varianza del analista 1, o del dia 1.
S, :varianza del analista 2, o del dia 2.

El valor de Fe,, se compara con F, para a= 0,05, Fy= n -1 grados de libertad del
numerador y F,= n -1 grados de libertad del denominador.

Si Fexp< Ftap NO existe diferencia significativa entre la precision alcanzada por los
analistas, en dos dias de trabajo.

-Prueba de la t de Student: se utilizé para comprobar si los valores obtenidos entre
los analistas, que emplearon igual método, y los dos dias en que realizaron los
analisis eran homogéneos, para el nivel de significacién o = 0,05 y los grados de
libertad seleccionados f= (n; + ny) - 2.

El valor de tey, se determind mediante la siguiente ecuacion:

X=X
17
S i"_-f.+F_I_

donde: X; y X,: valores de las medias de los analisis de las series 1y 2,
respectivamente.

i

S: varianza ponderada que se calcula como:

", +n -2

Ny Y ny: nUmero de determinaciones de las series 1 y 2, respectivamente.

El valor de te,, se compara con el valor de la tip para a = 0,05y f=ny; + ny - 2.
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Reproducibilidad: se evalu6 a través de un estudio colaborativo realizado entre el
laboratorio de control de calidad de la Empresa "Andrés Berro" y el Centro de
Investigaciones Quimicas (CIQ). Participaron 2 analistas (uno de cada laboratorio),
realizando los analisis por triplicado. Los resultados se procesaron de igual forma que
para la precision intermedia.

Robustez: se recurrid al esquema clasico de Youden y Steiner,® el cual considera 7
factores o variables diferentes en 2 niveles: mayusculas (corresponde al método en
estudio) y minusculas (representan las condiciones alternativas). Se efectuaron 8
analisis por muestra y cada uno fue una combinacion diferente de los 7 factores
analizados (tabla 1). Para decidir si un factor tiene influencia importante, se comparé
el valor calculado en la tabla de diferencias con la expresidon VS2, siendo el valor de S
la desviacion estandar del estudio de repetibilidad. Las diferencias superiores en valor
absoluto a SV2 se consideraron significativas.

Tabla 1. Factores analizados para cada variable en el ensayo de robustez para los
metodos en estudio

Yariable Maylscula Minlscula
Determinaciaon del acido undecilénico (volumetria de neutralizacion)

Tiempo de agitacian A-B0 min a-45 min
mMedio filtrante (vidrio aglomerado) B-Mo. 4 b-Mo. &
HMOmero de lavados C-4 porciones Cc-3 porciones
Cantidad de alcohal 0-100 mL d-80 mL
Cantidad de eter E-20 mL e-70 mL
Tiempo de agitacion F-50 min f-90 min
Yolumen de indicadaor 5-1 mL g-0,5 mL

Determinacion del undecilenato de zinc {complejometria)

Tiempo de calentamiento A-10 min a-15 min
Cantidad de agua afiadida B-50 mL b-40 mL
Cantidad de hexamina C-4 g c-3 g
HMOmero de lavados D-4 porciones d-3 porciones
medio filtrante E-papel lento e-papel rapido
Yolumen de amoniaco F-4 mL f-0,5 mL
Yolumen de HCI Z-10 mL g-7 mL

Andlisis cuantitativo de acido undecilénico y undecilenato de zinc presentes
en el micocilén polvo

Se procedio a la aplicacion de los métodos propuestos y los registrados (métodos

desarrollados por el fabricante con anterioridad®) a 3 lotes de producto terminado:
4125, 4126 y 4127. Los analisis se realizaron por sextuplicado y los resultados se
compararon estadisticamente por analisis de varianza, para establecer si existian

diferencias significativas por cada lote, entre réplicas y entre métodos.

RESULTADOS

Las caracteristicas estructurales del acido undecilénico y el undecilenato de zinc, se
muestran en las figuras 1 y 2.
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Fig. 1. Estructura quimica del acido undecilénico,
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Fig. 2. Estructura quimica del undecilenato de zinc.

En las tablas 2, 3 y 4 se resumen los resultados obtenidos en la validacién de los
métodos desarrollados. El cumplimiento de los criterios de aceptacion establecidos
para cada parametro, avala la adecuada especificidad, linealidad, exactitud y precision
de ambos métodos.

Tabla 2. Resultados del pardmetro especificidad para ambos métodos analiticos

Resultados (9%

o Método para cuantificar All Método para cuantificar UZ
Replicas {volumetria de neutralizacion) (Complejometria)
Placebo & Placebo & mas Placebo B Placebo B mas
analito 1009 analito 100 %%
1 0,30 99,05 0,08 98,56
2 0,30 99,08 0,08 98,30
3 0,30 o7, &0 0,08 09,42

ALl Foido undecilénico; U2 undecilenato de zing,
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Tabla 3. Resultados del procesamiento estadistico de los parametros linealidad del

sistema, del método y exactitud

Volumetria de Complejometria (UZ)

neutralizacién (AU)
Linealidad del sistema

y= 0,258x + 0,507 y =0,116x - 0,188

Parametros

Ecuacién de la recta
r r= 0,9990 r=0,9998
r? r’= 0,9980 r’ = 0,9996
Significacion del
intercepto n=13 n=13
texp 1,475 -0,795
ttab 2,16 2,16
Pendiente
b 0,258 0,116
t 39,528 103,516
p 0,0000 0,0000
CVf 1,78 0,80

Linealidad del método
y= 0,268x - 0,213 y = 0,233x + 0,023

Ecuacidén de la recta
r r= 0,9999 r= 0,9999
r? r’= 0,9999 r’=0,9999
Significacion del
intercepto n="7 n=7
texp 0,646 0,418
ttab 2,36 2,36
Pendiente
b 0,268 0,233
t 232,095 417,976
D 0,0027 0,0015
CVf 1,60 0,98

Exactitud del método
y= 0,0895x + 0,2093

Ecuacién de la recta y= 0,x - 0,0068
r r= 0,9996 r= 0,9995
r r’= 0,9989 r’= 0,9943
Significacion del
intercepto n= 13 n= 13
texp -1,37 2,04
ttab 2,36 2,36
Pendiente
b 0,0046 0,0895
t 109,45 151,96
p 0,0000 0,0000
CVf 1,53 1,08
R promedio (%) R= 98,790 R= 97,910
CV (%) Cv= 0,730 Cv= 0,650
Prueba de la t Student texp= 0,330 texp= 0,430
ttab= 12,710 ttab= 12,71
Prueba de Cochran Gexp= 0,3229 Gexp= 0,4211
Gtab= 0,8709

Gtab= 0,8709

Criterios

y= bx+a
r= 0,99
r’> 0,98

texp< ttab
no
significativo

bx 1
t alta, significativa
p<< 0,05

CV=s5%

y= bx+a
r= 0,99
r’> 0,98

t exp< t tab
no
significativo

bx 1
t alta, significativa
p<< 0,05

CV=s5%

y= bx+a
r> 0,99
r’> 0,98

texp< ttab
no
significativo

bx1
t alta, significativa
p << 0,05

CV<S 5%
97-103 %
C<3%
texp< ttab

Gexp< Gtab.
a=0,05; k=3, n=3

http://scielo.sld.cu
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AU: &cido undecilénico; UZ: undecilenato de zinc.

Tabla 4. Resultados del procesamiento estadistico de los parametros evaluados comao
parte de |la precision de los métodos analiticos

Parametros Yolumetria de Camplejometria (UZ) Criterios
neutralizacion (AL
Repetibilidad CW= 0,54 % CW= 1,66 % CWZ 3 %
Precisidn intermedia
CV {960 0,49 1,17 CW= 3 %
Fischer {F} vy Student {t} Fexp= 1,54 Fexp= 1,35 Fexp< Ftab
entre dias texp = 2,16 texp= 2,20 texp« ttab
Fischer (F) y Student (t) Fexp= 1,31 Fexp= 5,03 Ftab= 5,05
entre analistas texp= 1,27 texp= 0,15 ttab= 2,23
Reproducibilidad
CV (%) 1,61 a,79 CW =3 %
Fischer {Fy y Student () Fexp= 1,99 Fexp= 2,16 Fexp< Ftab
entre analistas texp= 0,15 texp= 1,84 Texp= ttah
Fischer (F) y Student (t) Fexp= 3,74 Fexp= 3,66 Ftab= 5,05
entre labaratorios texp= 2,14 texp= 0,55 ttab= 2,23

Al acido undecilénico; UZ: undecilenato de zinc,

En el anadlisis del pardametro robustez para el acido undecilénico, ninguno de los
factores estudiados fue superior a S\V2= 2,3, por lo que los cambios evaluados no
afectaron los resultados analiticos. Sin embargo, este estudio aplicado a la
complejometria para el undecilenato de zinc, dio diferencias superiores a SV2= 1,45
para 4 de los 7 factores estudiados. Estos fueron C, D, Ey F (tabla 1)
correspondientes a: cantidad de hexamina, nidmero de lavados, medio filtrante y
volumen de amoniaco. Los mejores resultados en cada caso correspondieron a la
posibilidad representada por las letras mayusculas (tabla 1).

En la tabla 5 se muestra la comparacion estadistica de los resultados de la
cuantificacion de ambos ingredientes farmacéuticos activos, al aplicar los métodos
desarrollados y validados como parte de este trabajo y los empleados anteriormente
para el control de calidad. Como se observa, se obtuvieron diferencias
estadisticamente significativas para los resultados obtenidos por los diferentes
métodos en el mismo lote, con excepcion del lote 4126 en la determinacion de acido
undecilénico. Sin embargo, estos fueron similares entre las réplicas analizadas por
cada lote.
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Tabla 5. Comparacion estadistica de los resultados obtenidos entre réplicas v entre
metodos para cada analito en el micocilen polva

Lote Camparacian Resultados (F)

Acido undecilénico

4125 Replicas 0,548 ns
Metodos 25,772
4126 Replicas 0,913 ns
Metodos 3,138 ns
4127 Replicas 1,010 ns
Metodos 11,572
Undecilenato de zinc
4125 Réplicas 3,033 ns
Metodos 108,224
4126 Replicas 0,371 ns
rMetodos 122,859
4127 Replicas 1,646 ns
Metodos 115,018

DISCUSION

Métodos para control de calidad de micocilén polvo

Cuantificacién de acido undecilénico: Se seleccion6 un método volumétrico basado en
la neutralizacion del analito en medio acuoso, teniendo en cuenta la presencia de un
grupo carboxilo libre, que le confiere suficiente acidez al compuesto para ser valorado
en este medio (fig. 1). La metodologia propuesta difiere de los métodos oficiales
reportados para el control de calidad de la materia prima *® en la dosis y la
composicion de la matriz en estudio, la cual corresponde a una forma dosificada. No
solo desempefian una funcién importante la presencia de excipientes, sino también el
otro principio activo que coexiste en la matriz y presenta similitudes estructurales con
el analito (fig. 2). Por esta razon, se impone la necesidad de aplicacion de un
tratamiento extractivo previo a la etapa de cuantificacidon, que garantice la eliminacion
de posibles interferencias.

Los resultados obtenidos con anterioridad a partir del método registrado para el
control de calidad del 4cido undecilénico,® mostraban como tendencia la obtencién de
valores muy préximos al limite inferior de especificacidon. Estos resultados se atribuian
a posibles errores sistematicos por defecto, a causa de pérdidas del analito en la
etapa de filtracién empleando papel denso.

En el método propuesto, se recomienda la filtracion a través de filtro de vidrio
aglomerado No. 4. La reduccion en la porosidad del medio filtrante contribuye
favorablemente a la recuperacién del analito. A su vez, la sustitucién de filtracidon por
gravedad por la filtracion al vacio, tiene como ventaja la reduccion del tiempo
necesario para el analisis. Otra etapa importante en el nuevo procedimiento es la
agitacion mecanica en zaranda en lugar de la agitacion manual sugerida con
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anterioridad. Ademas de reducir el esfuerzo del analista en esta operaciéon, mejora la
eficiencia de la extraccion y reduce los posibles errores asociados a este paso.

Cuantificacién del undecilenato de zinc: el método consistié en la determinacién de
zinc mediante complejometria con acido etilen diamino tetra acético (EDTA) en forma
de su sal disédica. Este método es ampliamente utilizado para control de calidad de
farmacos que contienen metal en su estructura. En este caso el zinc se encuentra en
forma idnica (fig. 2). Las etapas propuestas en el método en estudio que se realizaron
antes de la cuantificacion, difieren con respecto a los métodos oficiales reportados
para la materia prima.’

Se plantea la adicién de HCI con el objetivo de desplazar el equilibrio a la forma no
disociada correspondiente al acido undecilénico, el cual precipita en solucién acuosa y
puede ser removido, quedando el zinc libre de interferencias en medio acuoso. El
excipiente utilizado también es insoluble en agua.

Con el propésito de mejorar la deteccion del punto final de la valoracién se realizaron
modificaciones al método aplicado con anterioridad,® las cuales consistieron en:

1. Anadir 4 g de hexamina, cantidad que favorecid la persistencia del cambio de color
del indicador por un mayor tiempo.

2. Se sustituyo el xilenol en solucion por el xilenol en estado sdlido, teniendo en
cuenta la escasa estabilidad de la solucién en el tiempo.

Validacion de los métodos analiticos para el control de calidad

La especificidad para control de calidad se comprobo en primer lugar frente a los
placebos correspondientes, los cuales dieron valores muy bajos de porcentaje,
corroborando la ausencia de interferencia de los restantes componentes de la matriz
(tabla 2). Se comprobd la adecuada recuperacion de los analitos correspondientes al
valorar por triplicado los placebos cargados con el 100 % de analito, confirmando la
ausencia de interferencias analiticas.

Los sistemas y los métodos fueron suficientemente lineales, seglin se demostré a
partir de los valores obtenidos para r y r> muy préximos a la unidad, por lo que existid
una elevada correlacién lineal entre la respuesta analitica y la concentraciéon de
analito en los rangos analizados (de 25,0-74,5 mg/g para el acido undecilénico y de
100,3-300,05 mg/g para undecilenato de zinc). El valor del intercepto (a) con el eje
de las ordenadas diferente de cero desde el punto de vista estadistico, indica un error
sistematico del método. Sin embargo, para ambos métodos se cumplid la prueba de
proporcionalidad ya que los limites de confianza del término independiente del
método incluyeron el cero (para acido undecilénico: 0,0000-1,0147 y para
undecilenato de zinc: -0,8844-0,6068), por lo que el intercepto no fue significativo.

El cumplimiento de todos los parametros asociados a la regresion lineal avalé la
elevada correlacion entre respuesta y concentracion para el ensayo de linealidad del
sistema, del método y la exactitud (tabla 3).

Adicionalmente se comprobd para ambos métodos, que se alcanzaron elevados
porcentajes de recobro que no difieren significativamente del 100 % y con CV
inferiores al 3 % establecido como limite. Como la Gexp< Gtab, l@s varianzas de los 3
niveles de concentracion evaluados por ambos métodos, fueron equivalentes, no
influyd el factor concentracion en la variabilidad de la respuesta medida. De este
modo se puede afirmar que las técnicas fueron exactas y no se afectaron por errores
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sistematicos de forma significativa, por lo que se pueden obtener valores
experimentales muy proximos al valor verdadero.

Para la repetibilidad del método, se estimo el CV. En todos los casos los CV
reportados fueron inferiores al limite establecido de 3,0 % (tabla 4); por lo que los
métodos cumplieron con los criterios de aceptacion vigentes y fueron suficientemente
repetibles. Es decir, se obtuvieron resultados similares al realizar analisis repetidos, a
la concentracién equivalente al 100 %, por el mismo analista en el mismo laboratorio.

La precision intermedia también fue evaluada, dando resultados acordes a lo
estipulado. Se obtuvieron en ambos casos valores de CV por debajo del 3,0 %
establecido como limite, estimados a partir de las mediciones de consumo de
valorante (mL) respectivamente. El analisis se complementé con las pruebas de
Fischer y de la t de Student (tabla 4).

En ambos métodos fue la Fexp< Fran, por lo que no existieron diferencias significativas
entre las precisiones de los analistas, independientemente del dia en que se efectulo el
ensayo. Los valores de las te, resultaron menores que las ti., en cada caso; no
existieron diferencias significativas entre las medias obtenidas por los analistas.

Se observo un comportamiento similar en el estudio de reproducibilidad, considerando
el efecto del laboratorio y del analista, en la respuesta analitica. El cumplimiento de
los criterios de aceptacidn para los parametros repetibilidad, precisién intermedia y
reproducibilidad, ratificaron la precision de los 2 métodos, por lo que pueden ser
aplicados al control de calidad del micocilén polvo, sin influencia significativa de los
errores aleatorios.

El método para cuantificar acido undecilénico fue robusto para todos los factores
ensayados, mientras que para la complejometria para undecilenato de zinc, se debe
ser mucho mas cuidadoso en el establecimiento de las condiciones experimentales. Se
verifico que los mejores resultados en general se presentan para las
"mayusculas"(tabla 1), ya que las diferencias siempre fueron mayor que cero. En los
casos de las modificaciones propuestas en este trabajo, se obtuvieron las diferencias
> Sv2, para el nimero de lavados utilizados (3,45), seguido de la cantidad de
hexamina (2,12) y luego con igual impacto: el medio filtrante y el volumen de
amoniaco (1,70), valores ligeramente superiores al establecido como limite (SV2=
1,45). A partir de estos resultados, quedaron definidos estos 4 factores como los de
mayor impacto en la calidad de los resultados analiticos.

Analisis cuantitativo de acido undecilénico y undecilenato de zinc presentes
en el micocilén polvo

Los resultados del analisis cuantitativo demostraron la correcta dosificacién en base al
acido undecilénico y el undecilenato de zinc en los lotes 4125, 4126 y 4127. Existieron
diferencias estadisticamente significativas entre los resultados obtenidos para cada
farmaco, con el método antes y después de la modificacidon, siendo superiores los
resultados alcanzados con los métodos validados para el control de calidad del
micocilén polvo. Estos resultados sugieren las ventajas de las nuevas propuestas que
logran mejorar la exactitud de los métodos analiticos. Ademas se muestra la
consistencia de los procesos tecnoldgicos y analiticos, ya que la ausencia de
diferencias significativas entre réplicas, confirmd la elevada precision de los métodos
en estudio y la similitud en la dosis de los lotes analizados por el mismo método.
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