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A través del estudio por HPLC del comportamiento
lineal de cada impureza y del principio activo, se
calcularon los FRR para cuatro sustancias
relacionadas comparando sus pendientes con la del
clonixinato de lisina.
El rango evaluado fue del 50 % al 150 % de la
concentración estimada para el principio activo en
una solución diluida tomada como referencia. Se
prepararon cinco niveles de concentración y tres
muestras independientes por nivel para cada analito.

El sistema cromatográfico utilizado se detalla a
continuación:
FM: mezcla de solución reguladora de trietilamina pH
3,0 y acetonitrilo.
Columna: C18 - 3 µm - 15 cm x 4,6 mm.
Flujo: 1 ml/min.
ʎ: 240 nm.
Temperatura: 40 ºC.
Volumen de inyección: 10 µL.
Disolventes: 1 = agua : acetonitrilo.

2 = acetonitrilo : trietilamina.
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La estimación de impurezas por cromatografía
líquida de alta eficacia (HPLC) acoplada un a detector
de arreglo de diodos (DAD) es una metodología de
uso frecuente en la industria farmacéutica para el
control de ingredientes activos dada su
especificidad, selectividad y sensibilidad y por lo
tanto es indicativa del perfil de pureza de los
principios activos.
Una desventaja que presenta esta metodología es la

necesidad de contar con sustancias de referencia de
las impurezas que se desean estimar. Obteniendo el
factor de respuesta relativo (FRR) podemos
independizarnos de este requerimiento.
El objetivo del trabajo es calcular el FRR de las
impurezas conocidas de clonixinato de lisina con el
fin de prescindir del uso de estándares en el ensayo
de “Estimación de sustancias relacionadas por
HPLC”.

CONCLUSIÓN

La aplicación de los FRR de las impurezas conocidas
permitió independizarse del uso de estándares y
optimizar los recursos involucrados en el análisis.

Este procedimiento podría extenderse a la estimación
de sustancias relacionadas de otros ingredientes
activos.

Gráfico 1: Área en función de la concentración.

Tabla 2: Comparación de resultados.

El coeficiente de correlación cuadrático (R2)
obtenido a partir de cada gráfico resultó mayor a
0,997. La distribución de residuos fue aleatoria.
En el análisis estadístico de la pendiente, los
valores experimentales de t de Student para cada
caso resultaron satisfactorios.

Tabla 1: Análisis de datos obtenidos. 

Al aplicar el test de proporcionalidad los t de Student
obtenidos cumplieron con los requisitos.
El estadístico de Cochran, calculado para todos los casos,
demostró que las varianzas son homogéneas siendo
válidos los modelos propuestos.

La estimación de impurezas obtenida mediante los
dos ensayos dio resultados comparables.


