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Resumen

Introduccioén. El desarrollo de un método analitico implica realizar pruebas estandar y ajustar parametros
para asegurar su correcto funcionamiento. La validacibn es esencial para garantizar precision,
sensibilidad y especificidad, permitiendo una evaluacion objetiva de la calidad de productos
farmacéuticos. En este estudio se presenta un método innovador por Cromatografia Liquida de Alta
Resolucién (HPLC), para la valoracion simultdnea de Acetaminofeno, bromhidrato de Dextrometorfano,
clorhidrato de Fenilefrina, Cafeina y &cido Ascérbico en polvo oral ante la falta de un método validado en
Bolivia para este fin.

Objetivo. Desarrollar y validar un método analitico para la valoracion simultanea de Acetaminofeno,
bromhidrato de Dextrometorfano, clorhidrato de Fenilefrina, Cafeina y acido Ascérbico en polvo oral, por
HPLC
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Metodologia. Se utilizé una columna de fenilo a 30°C, la elucién en gradiente, tampén fosfato a pH 3,5y
acetonitrilo grado HPLC como fase mévil, una longitud de onda de 202 nm y un volumen de inyeccion de
10 pL con un HPLC. La validacion de la metodologia se confirmé de acuerdo con la USP-NF e ICH
Q2(R2).
Resultados. En el desarrollo del método analitico se evaluaron un total de 14 parametros, que incluye la
seleccion de la fase movil y estacionaria, condiciones cromatograficas, con picos bien definidos y sin
interferencias significativas. Respecto a la validacion, la linealidad del método se confirm6 con un
coeficiente de determinacion (R2) > 0,990 y un andlisis ANOVA con p<0,05. La precisiéon del método
encontré coeficientes de variacion < 2%. La especificidad fue validada a través de la prueba t de Student
con valores de texp < tav (2,78). Finalmente, la exactitud se evalud en tres niveles de concentracion,
encontrando porcentajes de recuperacién entre 98,1% y 100,5%.
Conclusiones. El método desarrollado y validado para la valoracién simultdnea de Acetaminofeno,
bromhidrato de Dextrometorfano, clorhidrato de Fenilefrina, Cafeina y &cido Ascoérbico oral por HPLC es
especifico, lineal, exacto y preciso, y puede ser utilizado de manera rutinaria en la evaluacion de polvo
oral.

Palabras clave: Método analitico, validacion, Cromatografia Liquida de Alta Resolucién

Abstract

Introduction. The development of an analytical method requires standardization and adjusting of
parameters tests to ensure its correct operation. Furthermore, validation of the method is also essential to
guarantee specificity, sensitivity and precision of the quality of the pharmaceutical products. This study
presents an innovative method using High Performance Liquid Chromatography (HPLC), for the
simultaneous detection of Acetaminophen, Dextromethorphan hydrobromide, Phenylephrine
hydrochloride, Caffeine and Ascorbic acid in oral powder. This protocol is the first validated method in
Bolivia for this purpose.

Objective. To develop and validate an analytical method for the simultaneous Acetaminophen,
Dextromethorphan hydrobromide, Phenylephrine hydrochloride, Caffeine and Ascorbic acid detection in
oral powder using HPLC

Methodology. HPLC couple to a phenyl column at 30°C was used for the test. Phosphate buffer at pH 3,5
was used for gradient elution and acetonitriie as mobile phase. The detection was performed at
wavelength of 202 nm, and the sample injection volume was 10 pL. The validation of the methodology
was confirmed in accordance with USP-NF and ICH Q2(R2).

Results. A total of 14 parameters, including the selection of mobile and stationary phases,
chromatographic conditions, high peak resolution and negligible interferences, were measured for the
analytical method. In terms of validation of the method, the linearity (R2 > 0.99) of the method was

confirmed statistically by ANOVA (p<0.05). The precision of the method found coefficients of variation <
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2%. The specificity was validated through the t Student test with values of texp<ttab (2,78). Finally, the
accuracy was evaluated at three concentration levels, finding recovery percentages between 98,1% and
100%.

Conclusion. The validated method for the simultaneous detection of Acetaminophen, Dextromethorphan
hydrobromide, Phenylephrine hydrochloride, Caffeine, and Ascorbic acid in oral powder by HPLC is

specific, linear, accurate, precise and can be routinely used for oral powder composition evaluation

Keywords: Analytical method, validation, High-Performance Liquid Chromatography

INTRODUCCION

El desarrollo de un método analitico comienza con pruebas estandar iniciales, aplicando el
método en muestras reales y definiendo los parametros de ajuste para asegurar el correcto
funcionamiento del sistema durante el andlisis. La validacion del método analitico es el Ultimo
paso, una vez determinadas las caracteristicas y requisitos que debe cumplir, tales como la
precision requerida, sensibilidad deseada, grado de selectividad, costo de tiempo y tipo de
instrumento requerido. Este proceso nos permitirda comprender la confiabilidad del método en
aplicaciones diarias (USP-NF, 2024Db).

La validacién analitica debe demostrar que las metodologias analiticas brindan resultados que
permiten una evaluacién objetiva de la calidad especificada de los productos farmacéuticos
(WHO, 2014). Ademas, es fundamental que las metodologias farmacopeicas adaptadas para
otros usos y las metodologias no farmacopeicas sean validadas apropiadamente (USP-NF,
2024b).

Adquirir conocimientos cientificos y tecnoldgicos nos permite contribuir a satisfacer las
necesidades de la sociedad y ofrecer soluciones a los problemas de salud a través de la
medicina. En este sentido, se sabe que los medicamentos orales en polvo para la gripe son
efectivos en el alivio de los sintomas asociados a esta enfermedad, gracias a su combinacion
de ingredientes activos. Por ejemplo, lavitamina C (Acido L-ascorbico) actia como
un antioxidante, protegiendo las células y apoyando el sistema inmunolégico (Flores, 2013).
El Clorhidrato de Fenilefrina alivia la congestion nasal (Garcia, 2014), mientras que
el Acetaminofeno o paracetamol reduce la fiebre al inhibir la sintesis hipotalamica de
prostaglandina. La Cafeina disminuye la sensacion de fatiga (Flores, 2013), y el Bromhidrato de
Dextrometorfano, un antitusigeno sin actividad opioide, actia sobre el sistema nervioso central

para reducir la tos (Urbina, 2020).
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En el presente trabajo se desarrollé y validé un método por Cromatografia Liquida de Alta
Resolucion (HPLC), que presenta ventajas sobre los métodos tradicionales, ya que
actualmente, no existe un método analitico validado descrito en alguna Farmacopea reconocida

en Bolivia que permita la valoracion simultdnea de estos cinco principios activos en polvo oral.

METODOLOGIA

Equipo Cromatdgrafo Liquido de Alta Resolucion Agilent Technologies 1260 y 1290 Infinity I,
conformado por una bomba binaria, modelo G7112B; automuestreador, modelo G7129A,
compartimento de columna termostatizado, modelo G7116B; detector con arreglo de diodos
(DAD), modelo G7115A y Software OpenLAB CDS edicién ChemStation

Reactivos y estandares de referencia Metanol grado HPLC (JT Baker); acetonitrilo grado
HPLC (Supelco), fosfato monobasico de potasio (Innovating Science Aldon Corporation); acido
fosforico al 85% (Sigma-Aldrichy) agua HPLC. Estdndar de trabajo de acetaminofeno
(Paracetamol) pureza: 99,40%; bromhidrato de dextrometorfano, pureza: 99,92%; clorhidrato de
fenilefrina pureza: 100,61%; cafeina, pureza: 99,38%; acido Ascérbico, pureza: 100,19%.
Condiciones cromatogréaficas Cromatdgrafo equipado con una columna ZORBAX Eclipse
XDB-Phenyl (L11) de 4,6 x 150 mm de 5-Micron, precolumna Eclipse XDB-Phenyl de 4,6 x 12,5
mm 5-Micron; longitud de onda de 202 nm y volumen de inyeccién de 10 pL. Ademas, se utilizé
una fase mévil compuesta por fosfato monobasico de potasio 20 mM tamponada a pH 3,5 con
acido fosforico al 10% (solucién A) y acetonitrilo grado HPLC (solucién B), y agua a pH 3,5
ajustado con &cido fosfoérico al 10% como diluyente.

Preparacion de la solucion estandar. Se prepar6 la solucién estandar pesando 32,5 mg de
acetaminofeno y 25,0 mg de &cido ascorbico enun-matraz-aforade-de-25-mk (preparacion 1);
se afladi6 1 mL de metanol HPLC y diluyente, agitando mecanicamente para favorecer la
disolucién. Paralelamente, se pesaron 12,5 mg de clorhidrato de fenilefrina, 37,5 mg de cafeina
y 18,8 mg de bromhidrato de dextrometorfano enunratraz-aforade-de-50-mk (preparacion 2),
al que se agreg6 diluyente y se agitd. Ambas preparaciones se sometieron a ultrasonido
durante 20 minutos, luego se dejaron enfriar a temperatura ambiente. La preparacion 2 se llevo
a volumen con diluyente. Se tom6 una alicuota de 2 mL de la preparacion 2 y se transfirio al
matraz de la preparacion 1, completando el volumen con diluyente para obtener
concentraciones finales de 1 mg/mL de acido ascorbico, 0,02 mg/mL de clorhidrato de

fenilefrina, 1,3 mg/mL de acetaminofeno, 0,06 mg/mL de cafeina y 0,03 mg/mL de bromhidrato
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de dextrometorfano. Finalmente, las soluciones se filtraron a través de filtros de jeringa de

NYLON de 0,45 um antes del analisis.

Parametros de evaluacién para el desarrollo del método analitico

Figura 1. Flujograma del desarrollo del método analitico

Nota. Estudios preliminares, desarrollo del método y puesta a punto del método analitico.

Preparacion de la solucion muestra. La matriz fue fortificada con los cinco principios activos y
se afiadié diluyente junto con 1 mL de metanol HPLC. La mezcla se someti6 a bafio maria a 60
°C con agitacién continua hasta la disolucion completa. Posteriormente, se ajustaron las
concentraciones de los analitos para que coincidieran con las establecidas en la soluciéon
estandar. Finalmente, las soluciones se filtraron a través de filtros de jeringa de NYLON de 0,45

um antes del analisis.
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Parametros de validacion. Linealidad instrumental en 5 niveles de concentracion de principio
activo (80, 90, 100, 110 y 120%), con 12 réplicas por nivel; linealidad del método en 5 niveles
de concentracion de principio activo mas matriz (80, 90, 100, 110 y 120%), con 12 réplicas por
nivel; precision, repetibilidad instrumental en un nivel de concentracién de principio activo
(100%), con 10 réplicas, repetibilidad del método en 3 niveles de concentracién de principio
activo mas matriz (90, 100, 110%), con 12 réplicas por nivel, precision intermedia en 3 niveles
de concentracion de principio activo mas matriz (80, 100 y 120%), durante 3 dias y con 2
analistas diferentes, con 10 réplicas por nivel; exactitud en 3 niveles de concentracién de
principio activo y principio activo mas matriz (80, 100 y 120%), cada nivel con 10 réplicas;
especificidad en un nivel de concentracion de principio activo y principio activo mas matriz

(100%), con 6 réplicas.

RESULTADOS Y DISCUSIONES

Desarrollo del método analitico

En el desarrollo del método analitico se evaluaron un total de 14 parametro. El estudio inici
con el estudio de las caracteristicas fisicoquimicas de cada analito y la prediccion del posible
orden de elucidon. Posteriormente, se realizaron pruebas de solubilidad en agua a pH 3,5, tanto
a temperatura ambiente para la solucién estandar, como a 60 °C para la solucién muestra con
agitacion mecanica, determinando que la solubilidad éptima para la preparacién estandar y la

muestra se alcanzaba en aproximadamente una hora bajo agitacién continua.

La concentraciéon de los principios activos en la solucién estandar se definié de manera que se
obtuvieran areas cromatograficas representativas, cuidando al mismo tiempo la integridad de la
columna, dado que la matriz contiene una cantidad considerable de azucar. En este sentido la
tabla 1 presenta el gradiente desarrollado, que fue disefiado en funcion de las caracteristicas
fisicoquimicas de los compuestos analizados y el tipo de relleno de la fase estacionaria. La
estabilidad de los principios activos fue evaluada mediante corridas cromatograficas sucesivas
de la solucién estandar y la muestra, calculando el porcentaje de recuperacién, y demostrando

estabilidad minima de 9 horas en solucion.
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Tabla 1. Gradiente desarrollado para la valoracidn simultanea de &cido Ascorbico, clorhidrato

de Fenilefrina, Acetaminofeno, Cafeina y bromhidrato de Dextrometorfano

Tiempo Solucién A Solucién B Velocidad de flujo
(min) (%) (%) (mL/min)
0,00 100 0 1,0
8,00 100 0 1,0
8,01 100 0 15
18,00 100 0 1,5
18,01 80 20 1,0
22,00 80 20 1,0
22,01 80 20 0,5
25,00 80 20 0,5
25,01 70 30 1,0
40,00 70 30 1,0
40,01 100 0 1,0
45,00 100 0 1,0

Nota. Solucion A (solucién buffer de fosfato monobasico de potasio a

pH 3,5) y solucién B (Acetonitrilo).

Asimismo, se realizaron corridas cromatogréaficas a 6 longitudes de onda en el espectro
Ultravioleta (UV): 202, 245, 298, 280 y 262 nm, como se muestra en la figura 2.

Figura 2. Perfiles cromatograficos con un DAD a 6 longitudes de onda

-

. -

Nota. Picos de principios activos a 6 longitudes de onda. Obtenido de OpenLAB CDS
edicién ChemStation Agilent Technologies del HPLC Agilent 1260 y 1290.
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Estas longitudes corresponden a los de méaxima absorcion de cada uno de los principios
activos, ademas de incluir 254 nm, donde absorben la mayoria de los compuestos. Para definir
la longitud de onda de trabajo, se selecciondé aquella que permitiera detectar los cinco
compuestos analizados en sus maximos de absorcion, estableciendo la longitud de onda de

trabajo a 202 nm.

La figura 3 muestra el cromatograma obtenido, evidenciando la resoluciéon y el orden de elucion
de los cinco principios activos bajo las condiciones del método desarrollado. La temperatura de
la columna se fij6 en 30 °C, ya que a esta temperatura se obtuvo una resolucién superior en

comparacion con los picos obtenidos a 20 °C, garantizando asi una separacion mas eficiente.

Figura 3. Cromatograma del estandar combinado con los 5 principios activos
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Nota. Los picos corresponden a Acido Ascorbico (1), Clorhidrato Fenilefrina (2),
Acetaminofeno (3), Cafeina (4) y Bromhidrato de Dextrometorfano (5). Obtenido de Software
OpenLAB CDS edicion ChemStation Agilent Technologies del HPLC Agilent 1260 y 1290.

La tabla 2 resume los pardmetros evaluados durante el desarrollo del método, incluyendo
andlisis estadisticos con prueba t de Student y ANOVA. Para la compatibilidad de filtros, se
usaron jeringas de NYLON de 0,45 um, con recuperaciones entre 98,9% y 101,3% para los

cinco principios activos, indicando ausencia de pérdidas significativas.
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Tabla 2. Resumen de pardmetros evaluados durante el desarrollo del método analitico
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O+ S o ° » o
S S - ANOVA
= Prueba de exactitud t de STUDENT (t de Student exp) (F exp)
1.00 Ver tabla 1
1 1ro en eluir m ’/mL El gradiente  99,1% - 2,14 0,15 1,30 0,03 0,63 0,02 37378,9
Agua a pH 9 con tiempo
3,5 002 de
2 2do en eluir  ultrasonido, L estabilizaci6  100,5% 15,1 2,11 2,08 1,88 0,01 1,66 0,08 14721,4
sin T°. mg/m n al final de
(solucion 130 cada corrida
3 3ro en eluir estandar) omL | cOn elfinde 99 9% 202 nm 17,0 2,04 1,88 1,66 0,02 1,16 0,00 199003,9
BMa6o°cCc ~ mMgm regresar a
con su condicion
4 Atoeneluir  agitacion 0.06 inicial, 99,6% 207 2,10 1,68 1,38 0,02 1.14 001 1225746
constante. mg/mL  asegurando
(soluciéon reproducibili
) muestra) 0,03 dad de las 0
5 5to en eluir mg/mL corridas 99,1% 32,4 0,77 1,56 1,16 0,03 2,1 0,01 83054,2
posteriores
El pH
de la La
No e .
Se existe solucion Volumen . matriz . La
determind . Resultados Aala . interfere . Ano inyeccion Método no es Método regresion
i Tiempo . - Picos : interfier exacto un exacto -
en funcién d Picos fiables y Estable cual ncia de apto interf es lineal
Conclusién de la aprox. ce conuna reproducible  hasta 9 bsorb con filtro een intertere
olaridad disolucion Rs>15 sen horas absorben una resultad nte
P TUDOS y 20 minutos - radiente los 5 Rs21,5 0s
fur?ci 0?1 ales 9 analitos. t exp> t exp> t exp> t exp> t exp> texp>  a=0y b#0
ttab t tab t tab ttab t tab ttab F exp>F
(2,1448) (2,2622) (2,1448) (3,16) (2,78) (3,16) tab
(4,965)

Nota. parametros evaluados durante el desarrollo del método analitico. Rs= resolucién, A= longitud de onda, conc. =concentracion, T°= temperatura,

BM= Bafio Maria, 1= Acido Ascérbico, 2= Fenilefrina HCI, 3= Acetaminofeno, 4= Cafeina, 5= Dextrometorfano HBr
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Se evalud el pH a 3,0 y 3,5, sin observar interferencias relevantes; se seleccioné pH 3,5 para
compatibilidad con la fase estacionaria. El volumen de inyeccién se fij6 en 10 pL, adecuado
para detectar incluso el principio activo en menor concentracion, bromhidrato de
dextrometorfano, con un area promedio de 1735,59 a nivel 80%. El orden de elucion se definid
mediante corridas individuales y combinadas de estandares, la figura 3 muestra y confirma
buena separacion. La matriz no constituye un interferente significativo para la cuantificacion de
los principios activos, en cuanto a las recuperaciones, estas se encuentran entre 99,5% vy
100,5%. Finalmente, la relacion concentracion-respuesta fue estadisticamente lineal en cinco

niveles de concentracion para los cinco analitos.
Validacion del método analitico

Linealidad. El &cido Ascorbico, clorhidrato de Fenilefrina, Acetaminofeno, Cafeina vy
bromhidrato de Dextrometorfano presentaron linealidad en los siguientes rangos: 0,8 a 1,2
mg/mL; 0,016 a 0,024 mg/mL; 1,04 a 1,56 mg/mL; 0,048 a 0,072 mg/mL y 0,024 a 0,036 mg/mL
respectivamente. Todos los compuestos mostraron un coeficiente de determinacion (R2)
superior a 0,990 y una regresion lineal adecuada. La tabla 3 presenta datos de coeficiente de
correlacion (r) mayores a 0,990; asi como resultados de la pendiente e intercepto, indicando una
linealidad aceptable.

Tabla 3. Resultados de linealidad instrumental y linealidad del método

P Acido Clorhidrato . . Bromhidrato de Criterio de
Analisis - o Acetaminofeno Cafeina -
ascorbico de Fenilefrina Dextrometorfano aceptacion

Linealidad Instrumental

b (texp) 108,0197 141,8681 133,5230 123,3886 117,1975 fexp>liab
&P ’ ’ ’ ' ’ (2,1604)
texp<ttab
a (texp) 0,2504 2,0395 2,1153 0,2259 1,8350 (2.1604)
r 0,9994 0,9997 0,9996 0,9996 0,9995 20,990
ANOVA
valor p 1,38E-20 3,99E-22 8,77E-22 2,45E-21 4,77E-21 p<0,05
Linealidad del método
b (texp) 111,8783 108,2006 208,2187 162,5851 96,7421 fexp>tiad
P ’ ’ ’ ' ' (2,1604)
texp<ttab
a (texp) 1,1051 2,0995 2,0347 1,8384 2,0602 (2.1604)
r 0,9995 0,9994 0,9999 0,9998 0,9993 20,990
ANOVA
valor p 8,72E-21 1,34E-20 2,72E-24 6,79E-23 5,76E-20 p<0,05

Nota. Tratamiento estadistico para comprobar la linealidad. b pendiente, a intercepto, r coeficiente de

correlacion.
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Precision. En la tabla 4 indica que el método es preciso, independientemente del analista que
lo ejecute y del dia de analisis (condiciones ambientales diferentes). Esto se evidencia por los

coeficientes de variacion obtenidos, que fueron inferiores al 2 %.

Tabla 4. Resultados de precision del método

Principio activo Concentracion Concentracion Precision
(%) (mg/mL) CV (%)
80 0,8 0,89 (PI)
90 0,9 0,48 (RM)
Acido ascérbico 100 1 0,27 (R1); 0,44 (RM); 0,38 (PI)
110 1,1 0,20 (RM)
120 1,2 0,57 (PI)
80 0,016 2,00 (PI)
. 90 0,018 1,32 (RM)
C'gg::?gztl‘;;e 100 0,02 0,81 (RI); 0,46 (RM); 0,80 (PI)
110 0,022 0,82 (RM)
120 0,024 2,00 (P1)
80 1,04 0,48 (PI)
90 1,17 0,38 (RM)
Acetaminofeno 100 1,30 0,55 (RI); 0,11 (RM); 0,45 (PI)
110 1,23 0,10 (RM)
120 1,56 0,37 (PI)
80 0,048 0,26 (PI)
90 0,054 0,27 (RM)
Cafeina 100 0,06 0,21 (RI); 0,26 (RM); 0,24 (PI)
110 0,066 0,28 (RM)
120 0,072 0,37 (PI)
80 0,024 0,48 (PI)
. 90 0,027 0,24 (RM)
;;ftrfohr;dertitg:neo 100 0,030 0,44 (RI); 0,30 (RM); 0,52 (PI)
110 0,033 0,23 (RM)
120 0,036 0,26 (PI)
Criterio de aceptacion (Maximo 2%) Cumple

Nota. Coeficiente de variacion (CV), Repetibilidad instrumental (RI), repetibilidad del método (RM) y

precisién intermedia (PI).

Especificidad. La especificidad del método se evalué mediante la prueba de Anderson-Darling,
gue demostré que los datos siguen una distribucion normal. Ademas, el analisis de varianza de
Fisher confirm6 que las varianzas son equivalentes. La Tabla 5 presenta los resultados de la

prueba t de Student, del principio activo mas la matriz sobre el principio activo, que nos indica
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que la matriz no actda como un interferente significativo, ya que el valor t experimental es menor

que el valor t de tablas para los cinco principios activos.

Tabla 5. Prueba de t de Student para verificar la Interferencia de matriz

Prueba de t-Student Criterio de

Principio activo (Interferencia de matriz) aceptacion
texp
Acido Ascorbico 0,63
Clorhidrato de Fenilefrina 1,66

Acetaminofeno 1,16 texp<tiab (2,78)

Cafeina 1,14
Bromhidrato de Dextrometorfano 21

Nota. El método es especifico para la valoracion de los cinco principios activos. La muestra

corresponde a y Principio activo + matriz /Principio activo

Exactitud. La exactitud del método se evalué en 3 niveles de concentracién (80, 100 y 120%).
Se utilizé el estadistico de Cochran para probar la homogeneidad de varianzas, determinando
gue la concentracion no influye en los resultados, ya que el valor G experimental es menor que
el valor G de tablas. En la tabla 6 se presenta el porcentaje de recuperacion de cada uno de los
cinco principios activos en los tres niveles de concentracion, mostrando resultados cercanos al
100% (98,1% a 100,5%). Ademas, se calculdé el sesgo que surge de errores sistematicos
inherentes al método, que se situd entre -2% y +2%.

En la literatura cientifica existen métodos HPLC para la cuantificacion simultdnea de algunos de
los principios activos estudiados. Mahesh et al. (2013) desarrollaron un método para
Paracetamol, Cafeina, clorhidrato de Fenilefrina y bromhidrato de Dextrometorfano en tabletas,

logrando alta precisién y tiempos de andlisis menores a 20 minutos.

Elkady et al. (2020) validaron un método para acido Ascorbico, Fenilefrina, Paracetamol y
Cafeina en sus formas puras y en tabletas, con pardmetros dentro de los limites ICH. Sin
embargo, estos métodos no incluyen simultaneamente el Acido Ascorbico y Bromhidrato de
Dextrometorfano, ni emplean la matriz de polvo oral. Samaniego & Arias (2016) validaron un
método para la cuantificacion simultanea de Fenilefrina clorhidrato, Paracetamol, Salicilamida,

Cafeina y Clorfeniramina maleato en tabletas, sin Acetaminofeno ni acido Ascorbico.
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Tabla 6. Porcentajes de recuperacion de los cinco principios activos

Nivel de y 5
Principio activo  Concentracién Concentracién Recuperacién Sesgo
(%) mg/mL % %
80 0,8 100,3 0,3
Acido Ascoérbico 100 1 100,0 -0,1
120 1,2 100,1 0,1
Clorhid d 80 0,016 100,2 0,2
orhidrato de 100 0,02 100,4 04
Fenilefrina
120 0,024 100,0 0,0
80 1,04 100,1 0,1
Acetaminofeno 100 1,3 99,3 -0,7
120 1,56 100,5 0,5
80 0,048 100,2 0,2
Cafeina 100 0,06 100,2 0,2
120 0,072 100,1 0,1
B hid q 80 0,024 100,3 0,3
romhidrato de 100 0,03 100,2 0,2
Dextrometorfano
120 0,036 98,1 -1,9

Nota. El sesgo es la diferencia entre el resultado obtenido en la prueba y un valor de

referencia aceptado (100%).

En contraste, el método desarrollado en este trabajo permite la valoracion simultanea de cinco
principios activos en polvo oral, una formulacién muy utilizada en la industria farmacéutica.
Optimizando el tiempo de analisis y usando una columna fenilo, descrita en la USP-NF (2024)
para el andlisis de antigripales. Esto confiere al método un caracter Unico y una mejora

significativa respecto a los existentes.

CONCLUSIONES

Se desarroll6 un método para la valoracion simultanea de cinco principios activos en polvo oral,
por HPLC utilizando una columna fenilo (L11) y una fase mévil compuesta por un buffer fosfato
a pH 3,5 y acetonitrilo HPLC. La deteccion se realiz6 a 202 nm, con una temperatura de
columna de 30°C y un tiempo de corrida de 45 minutos. Los tiempos de retencion fueron 2,16
min (&cido Ascorbico), 4,96 min (clorhidrato de Fenilefrina), 11,68 min (Acetaminofeno), 23,07
min (Cafeina) y 30,38 min (bromhidrato de Dextrometorfano).

Después del desarrollo, el método fue validado conforme a la USP e ICH Q2(R2), éste demostré

especificidad, linealidad (80% a 120% concentracion, coeficiente de correlacion (r) > 0,999),
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precision (CV < 2,0%), exactitud (recuperacion entre de 90,0% y 110%) y un sesgo del + 2%.
Este método validado constituye una herramienta importante para la industria farmacéutica,
porque de esta manera se asegura la obtencion de resultados confiables conforme a normativas
internacionales en formulaciones de antigripales en polvo oral, en consecuencia, representa un
ahorro significativo de recursos y tiempo en comparacion con la realizacion de analisis
individuales. Ademas, garantiza la eficacia, seguridad y estabilidad del producto, protegiendo la
salud del paciente mediante la minimizacién de variaciones en la concentracion de los principios

activos.
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