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RESUMEN

El analisis de solventes residuales en productosa@uticos ha adquirido gran importancia en
las dltimas décadas, debido a los esfuerzos rdabkzgara eliminar tales solventes de los
productos farmacéuticos terminados por su potktmwircidad y riesgo a la salud.

El presente estudio corresponde a un analisislderges residuales en productos farmaceéuticos,
utilizando la técnica de Microextraccion en Fasdidd6(SPME) y Cromatografia de Gas
acoplado a Detector de Masas (GC-MS). Para la@@ma de solventes se utilizé la fibrilla de
polidimetilsiloxano (PDMS) de 10@m. Los solventes se identificaron segun su tiemeo d
retencion y se cuantificaron usando un estandarrext

El método fue aplicado a productos farmacéuticomitedos, de formas farmacéuticas sélidas y
liquidas, logrando resultados satisfactorios dealidad, precision, porcentajes de recuperacion,
limites de deteccion y limites de cuantificacion lea solventes estudiados, que fueron los
incluidos en la clasificacion dada por la Conferarternacional sobre Armonizacién (ICH) de
técnicas requeridas para el registro de produ@osacéuticos de uso en humanos de 1997,
clasificados dentro de tres categorias de acuesda@xicidad.

En las muestras analizadas (100%) se identificapbrentes residuales clase 2, cloroformo (2%)
y tolueno (2%), presentes en medicamentos sélldus solventes clase 3 identificados fueron:
acetona (3%), 1-butanol (2%), 2-butanol (2%), etdB@%) y etilacetato (2%), presentes en
ambas formas farmacéuticas estudiadas.

Todos los solventes cuantificados se encontrargm Iba limites dados por la ICH, excepto el
contenido de etanol, que en 3 medicamentos de ntees@n solida y 2 medicamentos de

presentacion liquida superé el nivel limite estaldie por regulacion.



SUMMARY

The analysis of residual solvents in pharmacewideds gained great importance in recent
decades, due the efforts to completely remove phahmaceuticals solvents since they represent
potential risk to human health.

In this study, residual solvents were analyzed blyjdSPhase Microextraction technique (SPME)
and gas chromatography coupled to mass detector -MGC Solvent extraction
polydimethylsiloxane (PDMS) 10@m fiber was used. Residual solvents were identified
according to their retention time and quantifiecthgsan external standard.

The method was applied at finished pharmaceutioadlycts, solid and liquid pharmaceutical
forms, achieving satisfactory results of lineariggcuracy, recovery, detection limits and
quantification limits, studied solvents which wareluded in the classification given by the
International Conference on Harmonization (ICH)téthniques required for pharmaceutical
products registration for human use in 1997, cl@skinto three categories according to their
toxicity.

Solvents identified in samples (100%) were resids@lvents class 2, chloroform (2%) and
toluene (2%), in solid medicines. Were identifiegsidual solvents class 3, acetone (3%),
1-butanol (2%), 2-butanol (2%), ethanol (37%) atid/leacetate (2%), present in solid and liquid
pharmaceutical forms studied.

All solvents quantified were under the limits givien ICH, except ethanol which exceeded the
limits that those established by regulation in ¢hisolid medicines forms and two liquid

medicines forms.



1. INTRODUCCION

1.1 Formulacion del Marco Tedrico

Los solventes residuales en productos farmacéusieodefinen como compuestos organicos
volatiles que son usados y/o producidos durantsiréesis de una sustancia activa de un
farmaco; pueden estar presentes en los excipiemseslos en la formulacion de un
medicamento, o pueden ser usados durante la fatdmcdel producto farmacéutico (ICH Q3C,

1997; Camaraset al, 2006).

Estos solventes organicos son usados en la falimcate productos farmacéuticos por
diferentes razones, tales como: solventes pareatautpcion en la fabricaciéon de comprimidos,
como parte del recubrimiento del comprimido, solesnpara adhesivos usados en la
manufactura de parches transdérmicos, solventespmdimeros usados en la manufactura de
implantes, entre otros (CPMP/QWP/450/03 & EMEA/CVBIPL/03, 2005). Podemos
encontrar etanol como solvente de purificaciontaliizacion, ciclohexano usado para denaturar
etanol, trietilamina como reactante de sintesisiridipa como un solvente de extraccion
(Legrand et al, 2003). Muchos son usados para mejorar la prodncgi determinar
caracteristicas tales como la forma del cristalepa, o aumentar la solubilidad (Dwivedi,
2002); en el proceso de cristalizacion los cristédemados pueden atrapar una cantidad finita
de solvente como el licor madre, que puede causgmradacion del farmaco. En general, los
solventes organicos juegan un rol esencial emtasi$ de sustancias activas y excipientes (por

ejemplo: en reacciones, separacion y purificacioen la formulacion de medicamentos (por



ejemplo: en procesos de granulacion y recubrimidatoomprimidos) (Camarastal, 2006).

Aunque los solventes juegan un rol clave en laygodn de medicamentos, éstos deben ser
eliminados del producto final, ya que muchos dedolsentes utilizados tienen propiedades
toxicas o dafan el medioambiente. La eliminaciomueta de residuos de solventes es poco
practica desde un punto de vista industrial, yaegimevitable que trazas de solventes queden
como remanente en el producto final (Camaresal, 2006). Sin embargo, los solventes
residuales usados en la manufactura de formulagitarenacéuticas deben ser removidos del
producto terminado tanto como sea posible, debitibtaxicidad y los riesgos para la salud,
acorde a los estandares regulatorios mundialesjades de las consideraciones de seguridad

de los pacientes (Péretzal, 2007).

Ya desde el afio 1970, se han realizado un gran roludee investigaciones para establecer
especificaciones y métodos para el control de lolventes residuales en productos
farmacéuticos. En 1997, los limites de solventsslvales en relacién a su “Exposicion Diaria
Permitida” (PDE: Permitted Daily Exposure) fuerorubficados por la Conferencia
Internacional sobre Armonizacién (ICH) de TécniBasjueridas para el Registro de Productos
Farmacéuticos para el Uso Humano en la Guia Q3€lidbse hizo efectiva en marzo de 1998.
En esta guia la ICH clasifico los solventes en trategorias dependiendo de los datos de
toxicidad existentes para cada uno de ellos. LaiAditnacion de Alimentos y Farmacos (FDA:
Food and Drug Administration) de los Estados Unidlaislico esta guia en diciembre de 1997 y
la Farmacopea Europea (Eur. Ph.) la incluyé erapitalo “Solventes residuales” (Otegbal,

2004; Péreet al, 2007).
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A menudo el analisis de solventes residuales ga decabo después del secado de un farmaco a
granel o se realiza como un chequeo final en aelynto terminado (Camarasti al, 2006);
siendo necesario, para apoyar los ensayos de i@ la ausencia de solventes, presentar
resultados del contenido de estos (principalmeateside clase 1 y 2) en 6 lotes consecutivos a

escala piloto, o 3 lotes consecutivos a escalasindude un farmaco (ICH Q3C, 1997).
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1.2 Antecedentes bibliogréaficos

1.2.1 Clasificacion y limites de los solventes rdsiales

Los niveles aceptables para muchos solventes edegllestan incluidos en documentos
regulatorios, en particular en la Guia Q3C pubkcadr la Conferencia Internacional sobre
Armonizacion (ICH) de técnicas requeridas paraegistro de productos farmacéuticos para el
uso humano. Los limites dados en esta guia esgadts en estudios de toxicidad (Klick y
Skdld, 2004) y en base a ellos, en general, dividsrsolventes en tres clases: los solventes
clase 1 no pueden ser usados en la manufactureedieamentos por su toxicidad e impacto
medioambiental, los solventes clase 2 son limitatkisido a su potencial toxicidad, mientras

que los solventes clase 3 se consideran de bagorgara la salud humana (Firor, 2004).

Los solventes clase 1 son conocidos y sospech@som@genos humanos y/o contaminantes
ambientales que no pueden ser empleados en la actumaf de principios activos, excipientes,

y medicamentos porque su toxicidad y deterioro anthl es inaceptable. Sin embargo, si su
uso es inevitable para producir un medicamento wonavance terapéutico significativo,

entonces sus niveles se restringen a los mosteddsTABLA 1.2.1a, a menos que de otro

modo sea justificado (ICH Q3C, 1997). La justifidec para usar solventes clase 1 como un
solvente en el proceso de manufactura industriglrdductos farmacéuticos puede estar basado
en las técnicas cientificas y conocimientos de adictad y los pasos en los cuales estos
solventes estan involucrados (por ejemplo, si eldesun solvente clase 1 es inevitable para una
reaccion quimica especifica, o si la pureza sékdeuser obtenida por el uso de un solvente

clase 1). Si un solvente de esta clase esta imamlacen muchos pasos tempranos del proceso
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de manufactura y si la ausencia de este solvengstnauun intermediario adecuado, un método
semejante puede ser aceptable (por ejemplo, reacpiémica de Friedel Crafts). Ciertos
solventes clase 1, tales como benceno y 1,2-defano, pueden ser usados como materiales de
inicio en la fabricacion de medicamentos. El bencecomo un material de inicio, es
comunmente usado en muchos de los pasos tempranassihtesis de una sustancia activa,
incluso como clave, antes de que el material agoirsiea obtenido. El uso de benceno como un
material de inicio es inevitable cuando el bencemana parte estructural de la sustancia activa.
Esta es la razon por la cual en muchos casos eebemo se menciona en la descripcion del
proceso de manufactura. Cuando los solventes &las® usados como materiales de inicio
éstos deben ser rutinariamente controlados, yaesean intermediario adecuado o en la
sustancia activa final. ElI benceno en una sustaadtiaa puede ser un subproducto formado
desde una reacciéon quimica (por ejemplo, reacciénGtignard, donde el haluro de
fenilmagnesio usado en exceso es hidrolizado gadupir benceno), o puede provenir de otro
solvente, por ejemplo, tolueno o acetona dondemtdno se encuentra como impureza. Si un
solvente clase 1 pudiera estar presente en othasnses (como por ejemplo: tolueno o acetona
gue contienen benceno) no se requiere una pruelpatida para los solventes de esta clase
(clase 1), ya sea a un intermediario adecuad@aastancia activa final cuando:

1) el limite aplicado para el solvente originalt&sque el solvente clase 1 estara presente en la
sustancia activa a niveles debajo de los limiteselos, tomando en cuenta el maximo nivel
probable de contaminacién de solvente clase 1,

2) si se ha demostrado con un método validado agiedlventes clase 1 no estan presentes en
mas de un 30% del limite especificado, y

3) cuando la especificacion para el solvente oaigusado incluye desarrollar una prueba de
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rutina a los limites para los solventes clase IMBRWP/450/03 & EMEA/CVMP/511/03,

2005).

Los limites declarados por la ICH Q3C para solventase 1 se muestran elMiaBLA 1.2.13a,
donde ademas se incluye el solvente 1,1,1-Trictarmedebido a su condicion de contaminante
ambiental con una concentracion limite de 1500epaobr millébn (ppm); todos basados en la

revision de datos de seguridad humana.

TABLA 1.2.1a. Solventes clase 1 en productos farmacéuticos.

Solvente Concentracidimite Riesgo
(ppm)
Benceno 2 Carcinégeno
Tetracloruro de carbono 4 Toxicmoptaminante ambiental
1,2-Dicloroetano 5 Toxico
1,1-Dicloroeteno 8 Toxico
1,1,1-Tricloroetano 1500 Contaminamtégental

FUENTE: ICH Q3C (R3), 2005.

Los solventes clase 2 son carcindgenos no geno®git animales y posibles agentes causantes
de otras toxicidades irreversibles tales como rexitidad o teratogenicidad y sospechosos de
otras toxicidades reversibles pero significant€H(IQ3C, 1997). Cuando estos solventes son
usados antes de los pasos finales en la sinteais edicamento pueden quedar exentos de ser

examinados a través de controles de rutina sdla sido demostrado, sobre un intermediario o
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sustancia activa final, que el contenido de logestks de esta clase no es mas que un 10% de

la concentracion limite aceptable (por ejemplot@ugilo 41 ppm, que corresponde al 10% de

410 ppm). (CPMP/QWP/450/03 & EMEA/CVMP/511/03, 205

Los limites permitidos para solventes clase 2 ssgmtan a continuacion, enllABLA 1.2.1b.

TABLA 1.2.1b Solventes clase 2 en productos farmacéuticos.

Solvente
Acetonitrilo
Clorobenceno
Cloroformo
Ciclohexano
1,2-Dicloroeteno
Diclorometano
1,2-Dimetoxietano
N,N-Dimetilacetamida
N,N-Dimetilformamida
1,4-Dioxano
2-Etoxietanol
Etilenglicol
Formamida
Hexano
Metanol

2-Metoxietanol

PDE (mg/dia)

4.1

3.6

0.6

38.8

18.7

6.0

1.0

10.9

8.8

3.8

1.6

6.2

2.2

2.9

30.0

0.5

Concentracion limitgpm)
410
360
60
3880
1870
600
100
1090
880
380
160
620
220
290
3000

50
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TABLA 1.2.1b (continuacion)

Solvente PDE (mg/dia) Concentracion limite fpm)
Metilbutilcetona 0.5 50
Metilciclohexano 11.8 018
N-Metilpirrolidona 5.3 63
Nitrometano 0.5 50
Piridina 2.0 200
Sulfolano 1.6 160
Tetralina 1.0 100
Tetrahidrofurano 7.2 720
Tolueno 8.9 890
1,1,2-Tricloroeteno 0.8 08
Xileno* 21.7 2170

*Usualmente 60% m-xileno, 14% p-xileno, 9% o-xilesam 17% etilbenceno.

FUENTE: ICH Q3C (R3), 2005.

Los solventes clase 3 son solventes con bajo patangico para el hombre, por lo que no es
necesario limites de exposicion, son consideradeisos toxicos y de menor riesgo para la
salud humana. A los solventes incluidos en la clas® se les asocia con dafos a la salud
humana a los niveles normalmente aceptados. Siargmbno existen estudios de toxicidad en
periodos largos de tiempo o carcinogenicidad pamahos de los solventes de esta clase
(CPMP/QWP/450/03 & EMEA/CVMP/511/03, 2005). Datosspbnibles indican que los

solventes incluidos en la categoria clase 3, sdgUl€H, mostraron toxicidad menor que
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solventes categoria 1 y 2 en estudios de cortoopjaresultados negativos en estudios de
genotoxicidad. Se considera que la presencia delades residuales de 50 mg por dia 0 menos
(correspondiente a 5000 ppm o 0.5%) de estos delveen medicamentos podrian ser
aceptables junto a una justificacion. Cantidadeyones también pueden ser aceptadas si
existen fundamentos con datos reales en relaci@ncapacidad de manufactura y Buenas
Practicas de Manufactura (GMP o Good Manufactudragtices) (ICH Q3C, 1997).

La lista de solventes clase 3 se muestra @JADRO 1.2.1

CUADRO 1.2.1 Solventes clase 3 los cuales podrian ser limitaoos GMP u otros
requerimientos basados en calidad.

Acido acético Etanol 3-Metil-1-butanol
Acetona Etil acetate Metiletil cetona
Anisol Etil éter Metilisobutil cetona
1-Butanol Etil formato 2-Metil-1-propanol
2-Butanol Acido formico Pentano

Butil acetate Heptano 1-Pentanol
tert-Butilmetil éter Isobutil acetato 1-Propanol
Cumeno Isopropil acetato 2-Propanol
Dimetil sulfoxido Metil acetato Propil acetato

FUENTE: ICH Q3C (R3), 2005.
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1.3 Planteamiento del problema

Varios de los solventes residuales frecuentemesa€elas en la produccion de farmacos son
listados como quimicos toxicos en las monografgh<dterio de Salud Ambiental (EHC) y del
Sistema de Informacion de Riesgo Integrado (IRL®s objetivos de grupos tales como el
Programa Internacional sobre Seguridad Quimica§)P@&@ Agencia de Proteccion Ambiental
de los Estados Unidos (USEPA), y la Administraai@nAlimentos y Farmacos de los Estados
Unidos (USFDA) incluyen la determinacion de nivetiesexposicion aceptable. La meta es la
proteccion de la salud humana y el mantenimientia dgegridad ambiental contra los posibles
efectos deletéreos que resultan de la exposiciblapgp tiempo de compuestos quimicos desde

el aire del ambiente, comida, agua potable y dtfoid Q3C, 1997).

Si bien estos solventes organicos son usadosmoadso de manufactura de sustancias activas
y excipientes, a menudo no son totalmente remoypadodas técnicas de sintesis o fabricacion
practicadas y bajos niveles residuales pueden psisentes en algunos medicamentos (Klick y
Skdéld, 2004). El solvente residual no conlleva endiicio terapéutico, por lo que todo residuo
de solvente debe ser removido lo méximo posiblecaodose a las especificaciones del
producto o a requerimientos basados en la calilad. productos farmacéuticos no deben
contener niveles altos de solventes residualespgeean significar un riesgo para la salud

(CPMP/QWP/450/03 & EMEA/CVMP/511/03, 2005).
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Los niveles designados como seguros, de solveet@durles y otros contaminantes, han
tendido a disminuir en los recientes afios debida aformacién sobre el potencial efecto

dafino por largos periodos de exposicion y/o bajesles de exposicion acumulada y a la
sensibilidad de deteccion mejorada de la instruawédn analitica. Por ejemplo, en el afio 2003
hubo un cambio en la regulacion de los solventsgduales, basado en nuevos datos de
toxicidad, que llevo a una reduccion de los nivelesExposicion Diaria Permitida (PDE) del

solvente N-metilpirrolidona, limitando aun mas sntenido residual en medicamentos, de lo
permitido en el afio 1997. También se reclasifid@thhidrofurano que de ser clase 3 entr6 a la
categoria de solventes clase 2 con un PDE vy lilitas de concentracion mas restrictivas que

el tolueno (ICH Q3C (M), 2005).

Para la industria farmacéutica es de gran preodupadetectar y cuantificar solventes
residuales en sustancias activas o productos féutiacs terminados, debido a que algunos
pueden ser altamente toxicos incluso a niveles taegrandet al, 2003). Varios métodos de
preparacion e inyeccion de muestras son usadosegsgafin, como la técnica de inyeccion
directa usando el cromatografo de gas convencignathos para la cuantificacién de solventes
en matrices farmacéuticas que incluyen “espaciaadreza” estatico, “trampa y purga”. Sin
embargo, estos métodos consumen demasiado tiersptiarglo engorrosos y dificultosos.
Recientemente la Microextraccion en Fase SoélidaM@&Pha ganado popularidad en la
determinacion de impurezas volatiles organicas anpecestos farmacéuticos. SPME es una
técnica libre de solventes para la extraccion dalitas, donde los tiempos de extraccion
usualmente varian desde unos pocos minutos a uaaohmas y dependiendo de la matriz,

analitos, fibra usada y blanco, se puede conségsensibilidad deseada (Raghani, 2002).
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Asi como los fabricantes de medicamentos debenuemsg que solventes residuales y
contaminantes relacionados no estén presentesseprsductos o lo estén bajo los niveles
estipulados como seguros por regulacion, y corendier que la salud es una de las necesidades
esenciales de la persona humana y su satisfadeina ponstituye un mandato social prioritario,
-y el centro del ejercicio de la profesion del QuimmFarmacéutico-, que en la atencioén de la
salud, tanto preventiva como curativa, los medicdogjuegan un papel insustituible y que es
imperativo asegurar la disponibilidad y el accesto@a la poblaciéon de los medicamentos
indispensables para una terapia efectiva y sedbdearéto-264, MINSAL-CHILE), se hace
necesario la realizacion de un analisis de solgendsiduales en productos farmaceéuticos
terminados, con un método apropiado y conveniequie, permita determinar los niveles de
concentracion de solventes residuales presenties emedicamentos y establecer (o acercarse a
la realidad) si las medidas de seguridad a la dalathna, en cuanto a los limites de residuos de

solventes organicos volatiles permitidos en praskitdrmaceéuticos, se cumplen.

1.4 Formulacién de hipétesis

“Todos los productos farmacéuticos seleccionadasalizados en este estudio, los cuales son

comercializados en Chile, cumplen con las normate&gidas por entidades reguladoras en

relacion a los niveles de concentracion de solgamsiduales”.
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1.5 Objetivos

1.5.1 Objetivo general

- Determinar los niveles de concentracion de stéseresiduales en formas farmacéuticas solidas
y liquidas de uso frecuente, expresados como prodecminado, disponibles en el mercado
nacional y provenientes de diferentes laboratdaasiacéuticos a fin de identificar el potencial

riesgo toxico que éstos pudieran ocasionar solrenslumidor.

1.5.2 Objetivos especificos

-Identificar solventes organicos residuales en &xfiarmacéuticas solidas y liquidas, expresados
como producto terminado, mediante la técnica derdéxtraccion en Fase Solida (SPME) y
Cromatografia de Gas (GC) acoplado a Detector daM@Ms).

-Determinar los porcentajes de recuperacion deeatdg residuales desde matrices farmacéuticas
sélidas y liguidas, validando el método analigéotpleado.

-Cuantificar los solventes residuales encontradfis de determinar si cumplen con los limites
de seguridad establecidos por entidades regulatddessacionales.

-Evaluar las consecuencias sobre la salud pulibcaando en cuenta los maximos permisibles

por normas internacionales.
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2. MATERIAL Y METODO

Previo a la presentacion de los materiales y métadados en este estudio es necesario exponer

las razones que llevaron a la eleccidon de los ngségias se detallan a continuacion:

2.1 Técnicas seleccionadas

2.1.1 Microextraccion en Fase Solida (SPME)

La técnica de Microextraccion en Fase Solida (SPRE)introducida en 1990 por Arthur y
Pawliszyn, y fue nombrada asi debido a que la pane&periencia usando un aparato SPME
involucrd la extraccion sobre una fibrilla solida silice fundida, y después como referencia a la

apariencia de la fase de extraccion (Lord y Pawis2000a; Ulrich, 2000).

La microextraccion se define como una técnica deaesion donde el volumen de la fase
extraida es muy pequefio en relacion al volumem deulestra, y la extraccion de analitos no es
exhaustiva. En muchos casos so6lo una pequefiadnadeal analito inicial es extraida para
analisis. La eficiencia de la extraccion esta aeigada por la particion del analito entre la
matriz de la muestra y la fase de extraccion. Liigd@n es controlada por las propiedades
fisicoquimicas del analito, la matriz de la muestia fase de extraccion. Cuando la matriz de
la muestra y la composicidon de la fase de extracsi; constantes, el grado de particion y por
ende el porcentaje de analito extraido deberiaiéamger constante. Una vez ha transcurrido el
tiempo suficiente para que se establezca el equildntre la fase de extraccion y la muestra,

aumentos adicionales del tiempo de extraccion mectah la cantidad de analito extraido.
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Cuando el tiempo de extraccion no impacta los tedos, la técnica de extraccion es
simplificada y la precision mejorada. La técnicanderoextraccion en fase solida (SPME), y en
particular la fibora SPME, presenta una gran apilicaen la microextraccion de farmacos (Lord

y Pawliszyn, 2000b).

Aunque SPME fue introducido inicialmente para ehlsis de muestras ambientales, hoy la
técnica ha sido aplicada a un amplio campo queiyechnalisis ambiental y de suelos, agua,
alimentos, analisis bioldgicos, de productos nétgrg muestras farmaceuticas, analisis clinico
y forense (Kosteet al, 2000; Mills y Walter, 2000; Ulriclet al, 1999). Es una técnica que esta
en continua consolidacion, en los aspectos de fonadtacion tedrica y de aplicaciones, y
dirigida a un amplio rango de analitos en varipedide matrices tales como gas, liquido y

muestras solidas (Theodoridis, 2006).

La Microextraccion en Fase Soélida fue desarrollaatala necesidad de facilitar la preparacion
de muestras tanto en el laboratorio como en ottios sle investigacion, haciendo este proceso
mas rapido; es una alternativa conveniente parinttaduccion de muestras dentro del
cromatografo de gas. El aparato SPME se basa genmga modificada, que brinda proteccion
y comodidad de muestreo, con un micro tubo de aoeradable que contiene una fibrilla de
silice fundida recubierta con un polimero organiofase polimérica. Los analitos son
adsorbidos por esta fase estacionaria directandestie la muestra por inmersion o “espacio en
cabeza”, una vez que se establece el equilibrie ¢éanmuestra y la fibrilla los analitos extraidos
por ésta son desorbidos térmicamente dentro deollanoa de un cromatégrafo de gas

(Camarasu, 2000; Flérex al, 2004; Kroghet al, 1997; Page y Lacroix, 1993; Pogmal, 1994;



23

Raghani, 2002). La fibrilla se mueve en dos poses dentro de la aguja o micro tubo, cuando
se quiere insertar en la septa del vial de muestrdel inyector del cromatografo y fuera de la
aguja, cuando se expone a los analitos para lacdisy cuando se realiza la desorcion térmica
en el cromatografo de gas. Este procedimiento puegetirse varias veces con un aparato
SPME (Hall y Brodbelt, 1997; Shirey, 1994; Ulri@000). La técnica fue comercializada en
1993 por SUPELCO Yy el trabajo inicial fue exclusnente hecho con SPME-GC (Theodoridis

et al, 2000).

SPME es un método cuyas ventajas lo hacen iddalgmeparacion de muestras para analisis de
impurezas. Estas ventajas son: libre de solverfidéed, manejo, pequefio equipo requerido,
método rapido, facil automatizacion, buena linealig alta sensibilidad (Eisert y Levsen, 1996;
Mills et al, 1999; Namerat al, 2000; Shirey, 1994; Ulrich, 2000). Las desverstae la técnica
s6lo se evidencian en algunas de las areas deeplic como en el analisis biomédico, y mas
gue a la técnica propiamente tal, se deben a eaistatas de la matriz y a las volatilidades de
los analitos de interés, como la mezcla de bajatlidad de analitos y una matriz compleja con

componentes poliméricos (Lekal, 1998; Ulrich, 2000).

Si la técnica SPME todavia no ha sido aceptada guogtodo de preparaciéon de muestras por
farmacopeas, se deberia tomar en cuenta su preasiactitud y rapidez de andlisis, lo cual la
hace adecuada para la determinacion cualitativatitativa de solventes residuales en

productos farmacéuticos (Camarasal, 1998).
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2.1.2 Microextraccion en Fase Solida del Espacio €abeza de la muestra (HS-SPME)

SPME es una simple y versatil técnica de microegiém para compuestos organicos volatiles,
originalmente desarrollada para microextraccioniparersion desde muestras acuosas. Ha sido
también usada para el andlisis de compuestos oaganplatiles desde el espacio en cabeza
(HS o Headspace en inglés) de la muestra de inf@eételt, 1997). La microextraccion en fase
sélida del espacio en cabeza de una muestra faamafla por primera vez en el afio 1993
prefiriendose para compuestos volatiles como: kahtmuros aromaticos policiclicos (PAHS),
benceno, tolueno, etilbenceno, xileno (BTEX), y& quovee una extraccion limpia, de alta
selectividad y mayor vida util de la fibrilla (Adar et al, 1998; Eisert y Levsen, 1996;
Theodoridiset al, 2000). La microextraccion desde el espacio emrzaltle una muestra se
prefiere sobre la inmersién directa de la fibrédla un liquido ya que se evita, tanto el contacto
con polimeros organicos que pudiesen degradamidldi reduciendo su vida atil como, la

introduccién de contaminantes no volatiles (Sayaxfiez, 2003).

El volumen del espacio que queda sobre una muésitao del vial que la contiene (“espacio
en cabeza”) es un pardmetro importante que afeatantidad de analito extraido, dependiendo
éste del volumen de la muestra y del volumen ddlogntenedor. Al respecto, tanto Camarasu
(2000) como Wang y colaboradores (2006) demostrguenla mayor extraccién de solventes
residuales (tetrahidrofurano, diclorometano, mdtagtanol) desde productos farmacéuticos y
mejor precision de los resultados es obtenida cogspacio en cabeza de 1: 3 (3 mL de espacio
en cabeza con respecto a un volumen de 10 mL dEl &i5 mL de espacio en cabeza en

relacion a un vial de 15 mL) (Camarasu, 2000; W&irad, 2006).
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2.1.3 Fibrilla para SPME

Varios tipos de recubrimiento para la fibrilla dglarato de microextraccion en fase solida se
encuentran comercialmente hoy dia. Estos constamaoedos o tres polimeros (por ejemplo:
poliacrilato (PA), carbowax-divinilbenceno (CW-DVB) polidimetilsiloxano (PDMS),
Carboxen-polidimetilsiloxano (CAR-PDMS), polidimistioxano-divinilbenceno (PDMS-
DVB), carbowax-polidimetilsiloxano-divinilbencen@€X-PDMS-DVB)) (Legrandet al, 2003;
Raghani, 2002). Para la seleccion del recubrimiemtdipo de fibrilla a usarse deben
considerarse dos reglas simples:

1) La polaridad del recubrimiento de la fibrillabgeser igual a la polaridad de los analitos,
teniendo en cuenta que “similar atrae a similarhdtmero de enlaces hidrégeno o grupos como
RNH, NH, y OH es una propiedad especial del analito, yaesgies grupos, principalmente,
determinan la hidrofilicidad de un analito y, detaeforma, también la afinidad por el
recubrimiento. Y

2) El recubrimiento debe ser resistente a las cwmnbs extremas, tanto quimicas (pH,
presencia de sales, aditivos), como fisicas (attgperatura).

Ambos requerimientos se cumplen con el recubriroiet@ polidimetilsiloxano (PDMS). El
polidimetilsiloxano es el recubrimiento mas resigteen SPME, y el rendimiento de la fibrilla
es también alta después de repetidas extracciodesoyciones térmicas, por ello deberia, sin
duda, la fibrilla de PDMS ser la primera en usgrae la aplicacion de un nuevo método de

microextraccion en fase sélida (Aguikiral, 1998; Theodoridis, 2006; Ulrich, 2000).
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2.1.4 Tiempo de adsorcion con la fibrilla SPME

En busqueda del tiempo suficiente para establdcegulibrio entre la muestra y la fase de
extraccion (fundamento del HS-SPME), Chiarotti yaboradores determinaron el tiempo
necesario para que la extraccion de los solveataduales considerados mas representativos en
el proceso de recristalizacion clandestina de oacsg¢a maxima, sefialando que 32 compuestos
organicos distintos fueron éptimamente extraidagpdés de 15 minutos de exposicion de la
muestra con la fibora PDMS 100 um. (Chiarettal, 2002). Usando la misma fibrilla (PDMS,
100 pm), Raghani (2002) encontré que tras 5 mindéosxtraccion, desde una matriz acuosa,
el tolueno mostraba el mayor pico, correspondieatela maxima cantidad extraida,
manteniéndose en el tiempo (hasta los 10 minut®aja los solventes: tetrahidrofurano,
diclorometano, metanol, etanol, se demostrd quérkass de los picos aumentaron con tiempos
de extraccion mayores, en el rango de 0-15 minyt@canzaron su maximo valor en 15-20
minutos (Wanget al, 2006). Por su parte, Camarasu y colaboradoredlesteron que el
tiempo Optimo de extraccibon HS-SPME para los sdbgnresiduales (acetonitrilo,
diclorometano, cloroformo, 1,2-dicloroetano, bergemicloroetileno, piridina y 1,4-dioxano)
encontrados en productos farmacéuticos, fue de iBOtos usando la fiora PDMS 100 pm
(Camarasuwet al, 1998). Liu y colaboradores sefialaron que parexteaccion éptima de 5
solventes residuales encontrados tipicamente encimedradicional china (tetracloruro de
carbono, etilacetato, etanol, acetonitrilo y acaj@on suficiente 15 minutos de extraccion (Liu

et al, 2003).
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2.1.5 Cromatografia de Gas (GC) en el andlisis delgentes residuales

La industria farmacéutica puede hoy en dia acelrarancialmente el desarrollo de nuevos
compuestos activos de farmacos en paralelo al rdéleade técnicas de separacion como
Cromatografia de Gas (GC). Una de las aplicaciom@&s importantes de la cromatografia de
gas en la industria farmaceéutica, es el andlisisalentes residuales en todas las etapas del
desarrollo de un medicamento. La aplicacion de &C;ontroles de calidad y seguridad en los
laboratorios farmaceéuticos, esta principalmenteinggda para la determinacion de compuestos
organicos volatiles en la sintesis intermediarenda formulacién final de sustancias activas,
para el analisis de solventes residuales en migierde inicio en la sintesis de farmacos,

formulaciones, productos finales y material de esmpaSandrat al, 2002)

El método mas apropiado para el andlisis de conigmiesganicos volatiles es la Cromatografia
de Gas (GC), la cual incluye una eficiencia de sapédn extremadamente alta, y la habilidad
de ser acoplada con Espectrometria de Masas (M@) lpaidentificacion de compuestos
desconocidos (Fliszat al, 2004). Si bien el andlisis de solventes residupiede ser realizado
con varias técnicas analiticas, la principal téxrempleada ha sido y probablemente seguira
siendo la cromatografia de gas, basado en su exeealelectividad y sensibilidad, facilidad de
uso y preparacion simple de muestras, junto a lpaadidad para transferir facil y
cuantitativamente e introducir el solvente resideialla fase gaseosa dentro de la columna

cromatografica para su separaciéon y subsiguienezcién (Camaraset al, 2006).
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La Microextraccion en Fase Solida del Espacio dre€a de una muestra (HS-SPME) acoplado
a Cromatografia de Gas con Detector de Masas (GLHASdemostrado ser una poderosa
herramienta en analisis toxicolégico, y la precom@eion del analito obtenida con la fibrilla de
polidimetilsiloxano (PDMS) ofrece gran ventaja cargmlo con el HS-GC-MS convencional
(Guimbard et al, 1987). Asi mismo, SPME-GC-MS demostré ser una démmica en la
identificacion y determinacion de solventes redielsdesconocidos en productos farmacéuticos

(Hawthorne y Miller, 1992; Theodorides al, 2000).

Una vez conocidos los fundamentos que dan origasgiema de trabajo en este estudio, se
detallan, a continuacion, los procedimientos, nelis y métodos realizados, con el fin de

lograr los objetivos propuestos.

2.2 Lugar de ensayo

Tanto para la extraccion de los residuos de sadgeatganicos volatiles desde las respectivas
formas farmacéuticas sélidas y liquidas, como pheandlisis de identidad y cuantificacion de
estos solventes se trabajo en el Laboratorio deni@aiOrganica Ambiental, ubicado en las
dependencias del Instituto de Quimica de la Fatw&Ciencias de la Universidad Austral de

Chile, Isla Teja, Valdivia.
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2.3 Muestras y su origen

Las muestras sometidas a estudio, con el fin ddifaar y cuantificar los residuos de solventes
usados en su sintesis o fabricacion, correspomdieao medicamentos cuyas formas
farmacéuticas se restringieron a sdlidos, inclugedmprimidos, capsulas, comprimidos
recubiertos, y liquidos como jarabes, suspensigngstas orales, las que fueron adquiridas
principalmente por donaciones y a las que se lestiiccé el laboratorio productor y/o
distribuidor (y su origen), la serie o lote de procion, y su caducidad o fecha de expiracion.
Dentro de los medicamentos recolectados se seferoio 100 (50 medicamentos sélidos y 50
medicamentos liquidos), priorizando aquellos quewescritos en tratamiento a enfermedades

cronicas, de mayor uso y dirigidos a la poblaciédigtrica.

2.4 Rutina de limpieza del material

2.4.1 Limpieza de la fibrilla

Antes de cada sesion de trabajo el aparato de ewitamcion (SPME) fue sometido a una
corrida cromatografica donde se expuso 21 minuéssial 60 °C hasta 300 °C de temperatura
(programa similar al método de identificacion deveotes: SOLV-RES, punto 2.6.1)
eliminando con ello por desorcion térmica todo coegpo volatil retenido en la fibrilla de
polidimetilsiloxano (PDMS) de 100 pum que pudierdeiferir o invalidar los resultados

obtenidos desde las muestras.
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2.4.2Limpieza de los viales

La microextraccion en fase solida de las muestmasstudio se llevo a cabo en viales de 4
mililitros, a los cuales se les realizé un procaedito de limpieza previo a su utilizacion,
eliminando posibles interferencias que pudierantafda validez de los resultados.

Los viales y sus tapas fueron lavados con pequeBatdades de solventes: acetona y
diclorometano, ambos solventes MERCK de calidadn@tnano-grado, cuyos residuos se
recolectaron y recuperaron para su posteriorldetn y reutilizacion. Luego fueron secados
con nitrégeno, en un balon de nitrogeno AGA, pdnmiear los restos de solventes y se
sometieron 3 horas a 100 °C de temperatura en uno lebéctrico. Las septas de las tapas de los
viales también fueron lavadas, secadas y somedi@@9 °C de temperatura durante 3 horas en
un horno, eliminando asi, por volatilizacion, cuedg residuo de solvente o impureza volatil
que pudiera interferir en el analisis de las masstie interés. Una vez limpios los viales con sus
respectivas tapas roscas y septas, se taparonrgagua envueltos en papel aluminio en un

frasco limpio.

2.5 Método de extraccion usado

Para la microextraccion en fase soélida de solveatganicos volatiles desde el espacio en
cabeza de las muestras en estudio se utilizo @ksig material:
-Soporte adaptador para fiboras SPME (SPME FibedétdWlanual), SUPELCO.

-Fibra SPME con polidimetilsiloxano (PDMS) de 10 gomo fase estacionaria, SUPELCO.
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-Mortero de porcelana y su respectivo pistilo.

-Viales transparentes con tapa rosca fendlica psarablados, con septa PTFE-SILICONA de

4 mL. SUPELCO.

-Balanza analitica modelo AND GF-400, ARQUIMED.

-Pipeta volumétrica de 1 mL.

-Soporte metalico, 2 tenazas y 2 nueces FISHERSuestaner jeringa y vial.

-Crondmetro NOKIA.

Y el método, para formas farmacéuticas solidassisti en desintegrar el comprimido, ya sea
recubierto o no, dentro del blister contenedor e un golpe del pistilo en el mortero, una

vez disgregado el solido se vacié rapidamentealyse tapo. Las capsulas fueron abiertas y
vaciadas directamente dentro del vial. La muesilidas fue pesada en la balanza analitica, por
diferencia del peso total (vial + muestra) en réla@l peso del vial. En formas farmacéuticas

liquidas se midi6 con pipeta volumétrica 1 milditde jarabe, suspensién o gotas y se vacio

directamente en los viales.

Una vez contenida la muestra a analizar, sélidguwda, en el respectivo vial, éste se sostuvo
dentro de una tenaza acoplada a un soporte metglieojeringa del aparato SPME, sujeta a
otra tenaza superior al mismo soporte, perfor@paasdel vial de 4 mL hasta 1.5 centimetro de
la graduacién de la jeringa y se expuso la fibdéapolidimetilsiloxano (PDMS) de 100 pum al
espacio en cabeza (HS) de la muestra. Tras 20 osirdé adsorcion, la fibrilla fue retraida
dentro de la jeringa y sacada del vial, luego,dapiente, se inyecté 4.5 centimetros de la

jeringa en el cromatégrafo de gas, y se expusibiidld 3 minutos a desorcion térmica.
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2.61dentificaciéon de los solventes residuales en lasuestras analizadas

Para la identificacion de los solventes organicaatiles desorbidos desde la fibrilla de PDMS
100 um tras la microextraccion en fase solidazadh a las muestras de interés se necesito el
siguiente material:

-Cromatografo de Gas HEWLET-PACKARD 6890 y detedelectivo de masas HEWLET-
PACKARD 5973, equipado con un programa HP-MSD Chatiom software con una base de
datos de 140.000 compuestos que sirve para idamtdiutomaticamente el solvente encontrado
en la muestra segun su tiempo de retencion y masas.

-Helio grado de alta pureza (99,9999%) AGA, coms da arrastre para la columna del
cromatografo.

-Columna cromatogréfica capilar HP-5MS 5%-fenil-iséoxano de 30 m x 0,25 mm. d.i. y
0,25 um de espesor de pelicula.

-Computador HEWLET-PACKARD, sistema operativo WindoNT Workstation.

-Impresora HEWLET-PACKARD LaserJet 4050.

Las condiciones operacionales que se programaroel emmomatégrafo de gas fueron las
propuestas para el método llamado SOLV-RES, ideaddusivamente para el andlisis de

solventes residuales en las muestras escogidass&sdetalla a continuacion.
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2.6.1 Método SOLV-RES.

Las especificaciones correspondientes para el ¢cégreo de gas, fueron:

-Helio grado de alta pureza como gas de arrasteelpaolumna con una presion de 1,52 psi; a
un flujo de 0,5 mL/min. y una velocidad promedio2fecm. /seg.

-La temperatura del portal de inyeccion fue de £5&plitless pulseado en la inyeccion (25,0
psi de presion y un tiempo de pulseo de 0,25 ninld. programacion del horno correspondio a:
-Temperatura inicial del horno de 60°C, mantenigi@dte 1 minuto.

-Gradiente de temperatura de 15°C/minuto, hastaaér 300°C.

-Luego de alcanzar la temperatura de 300°C, estaasguvo por 4 minutos terminando la
corrida cromatografica en un tiempo total de 21utas.

Se trabajo el detector de masas en modo TIC (TataChromatography) para la identificacion
de los solventes residuales, usando para la idaizae los componentes el modo de impacto
electrénico a 70 EV, operando el modo MS Scan @ 4¢ans/segundo, con un full-scans a m/z

de 15,0 a 500,0.

A cada muestra analizada se le realiz6 un blantajue consiste en hacer el mismo
procedimiento del punto 2.5 y el punto 2.6.1 al vicio (sin la muestra sélida o liquida) a
modo de pesquisar cualquier contaminante que fudigedar en los viales (una vez limpios) y
dar un resultado falso. Ademas, las muestras cgétaeon positivas, 0 sea, que presentaron
sefal positiva a un determinado solvente, fuerabajadas por triplicado (se realizé el mismo
procedimiento —microextracciéon en fase soélida ylisisacromatografico con el método

SOLV-RES- 3 veces) confirmando asi la veracidademiltado.
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Una vez terminada la corrida cromatografica deloah@tSOLV-RES se determind la presencia
de los solventes de interés (solventes incluidotaeguia ICH Q3C, 1997) mediante la lista

entregada por la libreria del programa HP-MSD Cheatias software (integrada en el equipo),

donde aparece el nombre de cada compuesto valétitiicado en las respectivas muestras
analizadas, su tiempo de retencion (RT) y el aoeegmtual que alcanzan. La presencia del o los
solvente(s) en una determinada muestra se confimdi@ndo la abundancia de las masas de 3
iones moleculares caracteristicos, incluido el d&n mayor abundancia, del solvente en el

tiempo de retencion correspondiente.

2.7 Cuantificacion de los solventes residuales emttados en las muestras analizadas

Para poder cuantificar los residuos de solventesrgrados en las muestras analizadas, y
determinar asi si cumplen o no con los limitesetgpigdad establecidos en cuanto a la cantidad
permitida de éstos en productos farmacéuticos, esmsitaron los siguientes reactivos y
materiales:

-Alcohol etilico 99,5% (Art. 752110; Lote: 41142ApPAnalisis, Laboratorios CICARELLI.
-1-butanol Pro-analisis, MERCK.

-Acetona Pro-andlisis, MERCK.

-Cloroformo 99,9 % Pro-analisis, MERCK.

-Tolueno Pro-analisis, MERCK.

-Etilacetato Pro-andlisis, MERCK.

-5 matraces volumétricos de 10 mL.
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-Pipetas volumétricas de 10 mL.

-Micropipeta (10-100 pL), PZ HTL S.A., ARQUIMED.

-Jeringa microlitro N°725-N (Pat. N°2933087), HAMION.

-Balanza analitica modelo AND GF-400, ARQUIMED.

-Cronometro NOKIA.

-Lactosa Monohidrato USP, Serie 9558, REUTTER.

-Almidon de maiz, Lote: RS4352, MUNNICH.

-Estearato de Magnesio.

-Jarabe (se utilizd un jarabe obtenido en el coimegoe no mostré presencia de solventes

residuales en su composicion).

Y el procedimiento consistio en medir el area delmolecular de mayor abundancia (100% de
abundancia) para el solvente de interés, en eptietie retencion correspondiente, obteniendo 3
valores distintos para cada solvente encontradenanmuestra, ya que estas se trabajaron por
triplicado; los valores obtenidos fueron incluides la ecuacion de la linea de regresion
calculada mediante la confeccion de una curva dibraeion, realizada como se detalla a

continuacion.

2.7.1 Confeccidén de curvas de calibracién mediangt uso de estandar externo

Para confeccionar las curvas de calibracion destdgentes encontrados en medicamentos

liquidos se agreg6d con micropipeta alicuotas deweh conocido (10 pL a 100 pL) del

solvente a cuantificar a 5 matraces volumétricog @enililitros que luego fueron completados
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hasta el aforo con jarabe (matriz liquida similalag muestras) y mezclados por agitacion,
obteniendo 5 concentraciones distintas del solveéntego se midié 1 mililitro de volumen de
cada solucion y rapidamente se vacio al respeetalade 4 mL., una vez la muestra en el vial,
se procedid a realizar la microextraccion en fagela (ver punto 2.5) y la identificacion del
solvente (detallado en punto 2.6) obteniendo lospaetivos valores de éarea (cantidad
encontrada del solvente).

Los estandares de calibracion para los solventesn&grados en medicamentos sélidos se
realizaron confeccionando una matriz sdlida (simdala matriz de las muestras solidas
analizadas) midiendo 124 miligramos de almidon, dilfgramos de lactosa y 2 miligramos de
estearato de magnesio en un vial de 4 mL. A la laelecpolvos de 250 miligramos (en total) se
le agrego alicuotas de volumen conocido del soévarduantificar con micro jeringa a través de
la septa de la tapa del vial y se agit6. Estosdatés de calibracion fueron analizados de modo
similar a los estandares de calibracion de losestés encontrados en las muestras liquidas.
Para cada solvente en estudio se realizaron 5dest&nde calibracion de concentraciones
distintas, y el procedimiento se repiti6 2 vecesnm@ lo recomienda la Guia ICH Q2B
Validation of Analytical Procedures: Methodologyteniendo 10 estandares de calibracién con
los que se confecciond una curva de calibraciomdesa&l programa EXCEL OFFICE 2003,
midiendo la linealidad del método por el calcubouha linea de regresion por el método de los
cuadrados minimos, para cada solvente de interdsmAs, a cada estandar de calibracion
previamente se le realizé un blanco de calibracam 1 mililitro de jarabe en el caso de
solventes analizados en matriz liquida y la medel250 miligramos de polvos para solventes

analizados en matriz sélida.
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2.8 Determinacion de los porcentajes de recuperacid@e los solventes en estudio

El porcentaje de recuperacion o la extraccion d#a csolvente lograda por la técnica de
microextraccion en fase sdlida del espacio en @fid3-SPME) de una muestra, utilizada en
este estudio, se midi6é a 3 concentraciones distoigasolvente con 3 réplicas cada una, segun lo
recomienda la Guia ICH Q2B (Validation of Analyti€xocedures: Methodology), para lo cual
se procedié a limpiar la fibrilla de microextraati§ 9 viales, segun el punto 2.4.1 y 2.4.2,
respectivamente. Cada vial limpio fue completado leccorrespondiente matriz (1 mL de jarabe
para medir la recuperacion de solventes encontraiosuestras liquidas y 250 mg de mezcla de
polvos para medir la recuperacion de solventesrgramns en muestras solidas) y tapado. Luego
de realizar un blanco a cada vial con la matriagregaron, a través de la septa, con micropipeta
alicuotas de concentracion conocida del solveméew@perar, y se mezcld por agitacion. A cada
vial con la muestra se les realiz6 microextrac@nrfase solida como se detalla en el punto 2.5.
Las muestras se inyectaron en el cromatografo sisigaiendo los mismos parametros expuestos
en el punto 2.6.1 (utilizados en la determinacidoae solventes residuales desde los
medicamentos). Una vez terminada la corrida crognafica y obtenidas las areas del solvente
extraido (area del ibn molecular de mayor abundadeil solvente de interés) éstas fueron
incorporadas a la ecuacion de linealidad de laacdes regresion del solvente (ver punto 2.7.1)
obteniéndose su concentraciéon. Este valor fue cadpacon la concentracion de la alicuota
inicial agregada a la matriz, midiendo el porcentdg recuperacion de cada solvente (promedio

de las 9 determinaciones realizadas).
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2.9 Determinacion de los limites de deteccion y ltisnites de cuantificacion de los solventes

encontrados en las muestras analizadas

Para la determinaciéon del Limite de Deteccion (Plgl Limite de Cuantificacion (QL) de los
solventes residuales que fueron identificados ennd@dicamentos en estudio, se procedié a
medir el area del i6n molecular de mayor abunda@cial tiempo de retencién correspondiente
al solvente de interés a los 10 blancos de los@stéas de calibracion usados en la confeccion de
la curva de calibracion de cada solvente (detaladpunto 2.7.1). Obtenidos los 10 valores del
area generada por los blancos de los estandacagilbiecion de un solvente y la pendiente de la
ecuacion de la curva de calibracion del mismo suwéjese procedidé a determinar el limite de
deteccion (1) y el limite de cuantificacion (2) 8egl método basado en la desviacion estandar
de la respuesta y la pendiente propuesto por la @B, 1995 (Validation of Analytical

Procedures: Methodology), que se muestra en lagesigs expresiones:

1)DL=3.36/S

2)QL=106/S

Donde:
o = Desviacion estandar de las areas de los blatedss estandares de calibracion del solvente
analizado.

S = Pendiente de la curva de calibracion del s¢dvanalizado.
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3. RESULTADOS

3.1 Consideraciones generales

Para efectos de la exposicion de los resultad@nmluts en el presente estudio se estructura en el
ANEXO 1 los codigos que representan las respectivas masestnalizadas, las cuales
corresponden a medicamentos de formas farmacélijcédas y solidas.

En base a estos cddigos se presentara el anal@itativo de las muestras, correspondiente a la
basqueda e identificacion de solventes residuatekjidos en la guia ICH Q3C (VarABLA
1.2.13 TABLA 1.2.1b y CUADRO 1.2.1), en la composicion de los medicamentos en estudio
Una vez identificados los solventes de interésamsaizara la validez del método analitico
empleado -Microextraccion en Fase Solida (SPME)rgn@tografia de Gas (GC) acoplado a
Detector de Masas (MS)-, determinando para cadeesi@ los parametros de linealidad,
porcentaje de recuperacion, limite de deteccidmigd de cuantificacion.

Finalmente, los residuos de los solventes idemtific en las muestras analizadas seran
cuantificados, mediante una curva de calibraciGands un estandar externo, determinando de
este modo si los niveles de concentracion que @s&sentan en tales muestras se encuentran o

no bajo los limites exigidos por las entidades ladpras pertinentes.
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3.2 Resultado del analisis cualitativo de las mueat analizadas

Los resultados cualitativos de las muestras amkizaeen el presente estudio se obtuvieron
mediante el analisis GC-MS en la modalidad TIC &rain Chromatography) donde, posterior a
la Microextraccion en Fase Solida (SPME), se idieation los solventes residuales de interés.
De los 50 medicamentos liquidos analizados, en €&lbs no se detectd la presencia de
solventes residuales. Estas muestras fueron: WL-@P, L-04, L-05, L-06, L-07, L-10, L-11,
L-14, L-16, L-17, L-18, L-19, L-20, L-21, L-23, L& L-26, L-27, L-28, L-29, L-34, L-35, L-36,
L-38, L-39, L-42y L-48.

Por su parte, de los 50 medicamentos solidos ad@iizno se detectd la presencia de solventes
residuales en 30 de ellos. Tales muestras fuer®2, S-06, S-08, S-09, S-11, S-12, S-14, S-17,
S-18, S-19, S-21, S-22, S-26, S-27, S-29, S-312,$33, S-34, S-36, S-37, S-39, S-42, S-43,
S-45, S-46, S-47, S-48, S-49 y S-50.

En las muestras restantes, que incluyen 22 meditamede presentacion liquida y 20
medicamentos de presentacion sélida, se identificamo o mas solventes. Estos solventes
corresponden a solventes clase 2 y clase 3, segutasificacion dada por la Conferencia
Internacional sobre Armonizacion (ICH) de 1997.

Los solventes clase 2 encontrados fueron clorofogmtlueno, y los solventes clase 3
encontrados fueron acetona, 1-butanol, 2-butatenipéy etilacetato.

Los resultados cualitativos de las muestras amidzae resumen en TRABLA 3.2a que se

detalla a continuacion.



TABLA 3.2a Resultado cualitativo de las muestras analizada&R-MS.

Solventes
Caodigo Clase 2 Clase 3
Muestras * | Cloroformo | Tolueno Acetona 1-Butangl  2-Butanpol Eian | Etilacetato
L-03 (+)
L-08 (+) (+)
L-09 (+)
L-12 (+)
L-13 (+)
L-15 (+)
L-22 (+) (+)
L-24 (+)
L-30 (+)
L-31 (+)
L-32 (+) (+)
L-33 +)
L-37 (+)
L-40 (+)
L-41 (+)
L-43 (+)
L-44 +)
L-45 (+)
L-46 (+)
L-47 (+)
L-49 (+)
L-50 (+) (+)
S-01 (+)
S-03 (+)
S-04 (+) (+)
S-05 (+) (+)
S-07 (+)
S-10 (+)
S-13 (+)
S-15 +)
S-16 (+) (+)
S-20 (+)
S-23 (+) (+)
S-24 (+)
S-25 (+)
S-28 (+)
S-30 (+)
S-35 (+)
S-38 (+)
S-40
S-41 (+) +)
S-44 ()

(+): En la muestra indicada se identificé el corresipemte solvente residual.

*. Codificacion de las muestras analizadas, segidetalla en el anexo 1.

41
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3.2.1 Solventes clase 2 y clase 3 encontrados ennfaiestras analizadas

Los solventes clase 2, segun la clasificacion dadia la Conferencia Internacional sobre
Armonizacion (ICH) de 1997, detectados en las magsinalizadas en este estudio fueron los
siguientes:

. Cloroformo: se identificé en 2 muestras de formas farmac&usdédidas, S-23 y S-41,
presentando un tiempo de retencion (RT), en ladaaromatografica de tales muestras, de 0.83
minutos. Y,

. Tolueno: se identifico en 2 muestras de presentacion s@idat y S-05, presentando un
tiempo de retencion (RT), en ambas muestras, den2ii@utos.

Para confirmar la presencia de estos solventesagnmuestras mencionadas, se midio la
abundancia de las masas de los iones moleculgreseatativos de cada solvente en el tiempo
de retencién en el cual fueron identificados. Radraolvente cloroformo se seleccionaron los
iones de masas 83, 47 y 35 que tienen abundaneia®@o, 35% y 19%, respectivamente. El
solvente tolueno fue confirmado por la presencitdodeones moleculares de masas 91, 65 y 39,
gue tienen abundancias de 100%, 9% y 7%, respectiviz.

Los solventes clase 3 detectados en las muesttaBasas fueron los siguientes:

. Acetona Se identificé en tres muestras de formas farma@&uliquidas: L-22, L-32 y
L-40, mostrando un tiempo de retencion (RT) de @n@tutos. La existencia de acetona en tales
muestras se confirmo con la presencia de los jpaihes iones moleculares del solvente, los iones

moleculares de masas 43, 58 y 27, que tienen abaiadade 100%, 33% y 8%, respectivamente.
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. 1-Butanol: detectado en las muestras L-12 y S-16. El tiempaetiencion (RT) del
solvente fue 0.96 minutos y los iones moleculamdgianatorios fueron el ién 56 de abundancia
100%, i6n 31 de abundancia 98% y el i6n 43 de adngid 68%.

. 2-Butanol: se identific en las muestras sdlidas S-25 y :@8,un tiempo de retencién de
0.77 minutos. La presencia del solvente se confiomdos iones moleculares de masas 45, 31 y$9, lo
gue presentan abundancias de 100%, 22% y 20% treapeamte.

. Etanol: fue identificado en un total de 37 muestras, 209tmas de formas farmaceuticas
liguidas y 17 muestras de formas farmacéuticagasiliLa existencia de etanol en las muestras
mencionadas fue confirmada por la presencia deidnses moleculares representativos del
solvente. Los iones moleculares seleccionados riugr®dn 31 de abundancia 100%, el idn 45 de
abundancia 51% y el i6bn 15 de abundancia 7%, tpoesentes en el mismo tiempo de retencion
(RT) en que se identificé el solvente etanol, quede 0.65 minutos. Y,

. Etilacetato: fue detectado en 2 muestras de presentacioméiguiO8, L-50 y 1 muestra
de presentacion solida: S-40. El tiempo de reten@®rl) de la corrida cromatografica de las
muestras, entregado por la libreria del programaM®® Chemstation software, fue 0.81
minutos. La identidad del solvente se confirmé lopresencia del ion 43 de abundancia 100%,

el ion 29 de abundancia 21% y el i6n 61 de abundd®®o, en el mismo tiempo de retencion.

A modo de ejemplo, se presentan erl@URA 3.2.1alos cromatogramas de GC-MS (modo
TIC: Total lon Chromatography) de una muestra negaflL-01) y de una muestra positiva
(S-41a), donde se puede apreciar claramente leedd@ entre una muestra que no contiene
solventes residuales en su composicion, con unaidas contiene. La figura 3.2.1a, se expone a

continuacion.
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FIGURA 3.2.1a Cromatogramas de GC-MS (modo TIC) de la muestrd,Led la que no se
observan picos caracteristicos representativos|glen ssolvente residual de interés (figura
superior) y de la muestra S-41a, la cual contiggsduos de solventes clase 2 y clase 3.
Cloroformo en el RT 0.83 minutos (representadwr fos iones moleculares 83, 47 y 35) y
etanol en el RT 0.65 minutos (representado por itmes moleculares 31, 45 y 15),
respectivamente (figura inferior)
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3.3 Resultados de la validez del método analiticdilizado

Una vez analizadas las muestras en estudio e fidadts los solventes residuales presentes en
ellas, se procedio a estimar la validez del métditico empleado en el presente trabajo.

Los resultados obtenidos se exponen a continuacion.

3.3.1 Curvas de calibracion generadas para los sehtes residuales identificados

A los solventes detectados en los medicamentosedemacion liquida y sdlida analizados, se
les confecciond una curva de calibracion mediahts@ de estandar externo, como se detalla en
el punto 2.7.1.

Los rangos lineales obtenidos por las curvas déraaldn, de los solventes detectados en los
medicamentos de formas farmacéuticas solidas duduen este trabajo, fueron de (5-237) ng/mg
para cloroformo y de (314-6288) ug/g para etandbsycoeficientes de determinacion (R?) para
ambos solventes fueron 0,9962 y 0,9948 respectinanéas curvas de calibracion generadas
para los solventes mencionados pueden observata&EnURA 3.3.1a

En laFIGURA 3.3.1b se observan las curvas de calibracion de los s@lgegncontrados en
medicamentos de formas farmacéuticas liquidagjuespresentan rangos lineales que van desde
(90-1799) pg/mL para etilacetato, (786-6288) upg/pdra etanol, (790-7900) pg/mL para
acetona y (810-8100) ug/mL para 1-butanol. Losicegites de determinacion (R?2) para dichos
solventes fueron de 0,9836 - 0,9970 - 0,9941 yaY,98spectivamente.

Las figuras 3.3.1a y 3.3.1b, se muestran a cortidna



46

40000000

A
35000000+
30000000+
25000000
20000000+
15000000+
10000000+
5000000+
0 T T T T
0 50 100 150 200 250

Area pico (i6n 83)

Concentraciéon (ng/mg) cloroformo

60000000
50000000+
40000000+
30000000+
20000000+
10000000+

0 T T T T T T

0 1000 2000 3000 4000 5000 6000 7000

e

Area pico (i6n 31)

Concentracion (ug/g) etanol

FIGURA 3.3.1aCurvas de calibracion de los solventes identifisaelo los medicamentos de

formas farmacéuticas solidas analizados. A: clorofo(clase 2), B: etanol (clase 3).
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FIGURA 3.3.1b Curvas de calibracién de los solventes identifisadn los medicamentos de

formas farmacéuticas liquidas analizados. A: agetBn1-butanol, C: etanol, D: etilacetato.
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3.3.2 Porcentaje de recuperacion de los solventessiduales en estudio

El porcentaje de recuperacion (R%) obtenido porrdéigtraccion en Fase Sdlida (SPME) para
cada solvente identificado en los medicamentoszathls, se determind segun se detalla en el
punto 2.8.

Los porcentajes de recuperacion obtenidos en lbserdges identificados en matriz liquida
fueron: 90 + 4,4 para el solvente acetona, 96 &g 1-butanol, 106 + 4,4 para etanol y
93 + 7,4 para etilacetato; y la desviacion estanesidual fue, en todos los casos, menor a 10%.
Estos resultados pueden observarse @ABLA 3.3.2a.

Mientras que para los solventes identificados errimadlida se obtuvieron valores del
porcentaje de recuperacion de 93 + 3,0 para clormafoy 93 + 2,2 para etanol, y desviacion
estandar residual de 3,2 y 2,4, respectivamentes Talores se muestran enmiaBLA 3.3.2b.

Las tablas 3.3.2a y 3.3.2b, se exponen a contidnaci



49

TABLA 3.3.2a Porcentaje de recuperacion de los solventes 8adentificados en las formas

farmacéuticas liquidas analizadas, a tres conaéoies de solvente (en triplicado).

Acetona 1-Butanol
Concentracion real (ug/mL) R (%)* Concentoacieal (ug/mL) R (%)*
87,9 99,6
82,0 85,3
1580 858 645 938
93,0 99,4
95,2 101,5
4345 95.4 1620 96.6
90,7 101,2
87,7 94,1
6715 897 2430 876
Promedio£S.D.*(n=9) 90+4/4 Promedio £ S.D.** (n =9) 96 £5,8
R.S.D.*** (n=9) 4,9 R.S.D.*** (nY 6,1
Etanol Etilacetato
Concentracion real (ug/mL) R (%)* Concenttaaeal (ug/mL) R (%)*
106,5 111,21
1179,1 110,6 179,9 90,4
109,9 88,1
109,8 93,1
1965,1 109,6 1079,3 90,7
104,5 94,5
101,6 91,0
4323,3 99,7 1349,0 87,7
100,7 86,5
Promedio = S.D.**(n = 9) 106 + 4,4 Promedi&D.**(n = 9) 93+7,4
R.S.D.*** (n=9) 4,1 R.S.D.*** (n=9) 8,0

* Porcentaje recuperado del solvente.

** Desviacion estandar.

***Desviacion estandar residual.
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TABLA 3.3.2b Porcentajes de recuperaciéon de los solventasg@ y clase 3) identificados en

las formas farmacéuticas solidas analizadas, @tmsentraciones de solvente (en triplicado).

Cloroformo Etanol
Concentracion real (ng/mg) R (%)* Concaaivn real (1g/g) R (%)*
91,3 91,4
52 2
97,7 96,1
16,6 gij 1572,1 8:233
89,8 92,5
30,8 gg:g 3773,0 gj:g
Promedio £ S.D.** (n =9) 93+3,0 Promedio £ S.D.** (n=9) 93+2,2
R.S.D.*** (n=9) 3,2 R.S.D.*** (n® 2,4

* Porcentaje recuperado del solvente.
** Desviacion estandar.
***Desviacion estandar residual.

3.3.3 Limite de deteccion y limite de cuantificacidode los solventes residuales en estudio

Para determinar los valores del limite de detec(¥r) y del limite de cuantificacion (QL) de
los solventes identificados en las muestras amkgacon la técnica analitica empleada, se
procedié segun el punto 2.9. Los valores obtengisefialan en [RABLA 3.3.3a para los
solventes encontrados en las muestras de formasdauticas liquidas y en TRABLA 3.3.3b
para los solventes identificados en las muestrderdeas farmacéuticas sélidas. Ambas tablas se

detallan a continuacion.
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TABLA 3.3.3a Limite de deteccion y limite de cuantificacion uwamS-SPME* del solvente
acetona, 1-butanol, etanol y etilacetato, en métndda.

Acetona 1-Butanol
RT** Area RT** Area
0,679 381.929 0,991 25.286
0,679 325.228 0,980 20.867
0,678 298.548 0,784 22 617
0,654 303.895 0,787 25.973
0,666 282.143 0,999 19.673
0,678 260.615 0,945 20.647
0,679 257.257 0,990 22 306
0,676 271.619 1,002 24.207
0,687 252.584 1,013 25 475
Promedio 296.782,60 Promedio 23.407,70
s.D? 41.055,37 S.DA 2.519,78
DL® 21,92 pg/mL DLB 1,08 pg/mL
QL® 66,42 pg/mL QLC® 3,27 pg/mL
Etanol Etilacetato
RT** Area RT** Area
0,656 490.967 0,839 96.276
0,655 511.169 0,818 179.976
0,658 507.698 0,816 116.191
0,632 475.288 0,817 85.409
0,655 484.386 0,784 139.783
0,654 475.864 0,795 118.758
0,657 507.161 0,818 158.867
0,658 494.223 0,830 156.920
0,656 483.831 0,783 92.957
0,657 513.609 0,787 51.502
Promedio 494.419,60 Promedio 119.663,9
s.p? 14.615,49 s.D? 39.524,7
DL® 7,3 ug/mL DL® 45,2 pg/mL
QL® 22,1 pg/mL QL® 137,1 pg/mL

* HS-SPME: Microextraccion en Fase Sélida deldesp en Cabeza de la muestra.
** RT: Tiempo de Retencion del solvente en lariclar cromatogréfica.

A S.D.: Desviacién Estandar.

B DL: Limite de Deteccion.

© QL: Limite de Cuantificacién
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TABLA 3.3.3b Limite de deteccion y limite de cuantificacion uarHS-SPME* del solvente

cloroformo y etanol, en matriz sélida.

Cloroformo Etanol
RT** Area RT** Area
0,830 14.012 0,668 169.054
0,839 15.974 0,666 176.370
0,840 178.884 0,667 188.628
0,837 188.307 0,665 180.588
0,848 21.803 0,665 155.537
0,848 25.059 0,665 177.709
0,837 156.615 0,665 173.395
0,838 124.919 0,675 198.073
0,838 19.280 0,665 151.551
0,848 21.456 0,665 158.865
Promedio 76.631 Promedio 172.977
s.p? 75.466 S.DA 14.699
DL® 1,8 ng/mg DL® 5,7 uglg
QL® 5,4 ng/mg QL® 17,4 uglg

* HS-SPME: Microextraccion en Fase Sélida deldesp en Cabeza de la muestra.
* RT: Tiempo de Retencion del solvente en lariclar cromatogréfica.

A S.D.: Desviacién Estandar.

B DL: Limite de Deteccion.

€ QL: Limite de Cuantificacion.
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3.4 Cuantificacion de los solventes residuales idificados en las muestras analizadas

Una vez obtenidos los datos que demuestran laezatigél método analitico propuesto para el
desarrollo del presente estudio, se procedio atifigan los solventes residuales contenidos en
las muestras en que se detectaron.

Para este fin, se midié el area generada por ehdecular de mayor abundancia (100%) a dos
muestras similares a la muestra positiva inical, la que se identifico el solvente-, obteniéndose
tres valores para cada muestra. Confirmando, @enestio, el resultado entregado y obteniendo
ademas, valores que permiten calcular la desviaestéindar residual (R.S.D.) y obtener datos
sobre la precision del método analitico empleado.

Como ya se menciond en el punto 3.2.1, los solgedi@se 2 identificados en las muestras
analizadas corresponden a cloroformo y toluencesTatuestras al ser trabajadas por triplicado
arrojan los valores de area para el ibn moleceépresentativo del solvente (abundancia 100%)
mostrados en las tablas 3.4ay 3.4b.

En laTABLA 3.4a se observan los valores por triplicado de las ageasradas por el pico del
solvente cloroformo, en las dos muestras en lasfugiedetectado, el promedio y desviacion
estandar residual de dichos valores. También senab®l promedio y desviacion estandar del
tiempo de retencion que presento el solventeles tauestras.

En laTABLA 3.4b se observan los valores por triplicado de las ageasradas por el pico del
solvente tolueno en las dos muestras en las quedamgificado, el promedio y desviacion
estandar residual de dichas éareas, y el promedésyiacion estandar del tiempo de retencion del
solvente en tales muestras.

Las tablas 3.4a y 3.4b se exponen a continuacion.
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TABLA 3.4a Muestras que contienen el solvente cloroformo

Muestra RT* + SD** Area® Area® Area® Promedio + SD** RSD***
S-23 0,829+ 0,002 4.274.555 4.247.767 4.271.057 4.264.460 +14.562 0,34
S-41 0,827+ 0,001 10.764.13210.238.07110.771.810 10.591.338 +305.962 2,89

& area de lanuestra analizada. *  Tiempo de retencion (promedio de las 3 musjtra
b area del duplicado de la muestra** Desviacion estandar.
“area del triplicado de la muestra.***Desviacion estandar residual.

TABLA 3.4b Muestras que contienen el solvente tolueno

Muestra RT* + SD** Area® Area® Area® Promedio + SD** RSD***
S-04 2,007+ 0,004 6.973.108 6.840.703 7.113.096 6.975.636 *+136.214 1,95
S-05 2,077+ 0,103 14.208.76715.154.49914.431.804 14.598.357 +494.375 3,39

& area de lanuestra analizada. * Tiempo de retencion (promedio de las 3 musjtra
b area del duplicado de la muestra** Desviacién estandar.
“area del triplicado de la muestra.**Desviacion estandar residual.

Los valores de las areas generadas por el ionseamativo (100% de abundancia) de los

solventes clase 3 identificados en las muestrdizadas se resumen en las tablas que se exponen

mas adelante. En IBABLA 3.4c se observan las muestras que contienen el solaeatena, la

TABLA 3.4d detalla las muestras que contienen 1-butanoladiBLA 3.4e se observan las

muestras con residuos de 2-butanolJ#BLA 3.4f nos expone las muestras que contienen el

solvente etilacetato y [BABLA 3.4g nos detalldas muestras en las que se identificd el solvente

etanol. Todas las tablas mencionadas se presentariauacion.
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TABLA 3.4c Muestras que contienen el solvente acetona

Muestra RT* + SD** Area? Area® Area‘ Promedio + SD** RSD***
L-22 0,654+ 0,007 1.785.717 1.736.705 1.789.202 1.770.541+ 29.355 1,66
L-32 0,660+ 0,004 6.583.794 6.239.258 6.184.376 6.335.809%+ 216.507 3,42
L-40 0,646 + 0,010 33.924.58733.723.98433.104.206 33.584.259+ 427.666 1,27

& area de lanuestra analizada. *  Tiempo de retencion (promedio de las 3 mae3tr
b area del duplicado de la muestra.** Desviacion estandar.
“area del triplicado de la muestra. ***Desviacion estandar residual.

TABLA 3.4d Muestras que contienen el solvente 1-butanol

Muestra RT* + SD** Area® Area® Area‘ Promedio + SD** RSD***
L-12 0,954 + 0,008 24.164.468 23.183.118 24.523.698 23.957.095+ 693.932 2,90
S-16 1,111+ 0,005 503.761 697.478 705.508 635.582+ 114.231 17,97

& area de lanuestra analizada. *  Tiempo de retencion (promedio de las 3 musjtra
b area del duplicado de la muestra** Desviacion estandar.
“area del triplicado de la muestra.***Desviacion estandar residual.

TABLA 3.4e Muestras que contienen el solvente 2-butanol

Muestra RT* + SD** Area® Area® Area® Promedio + SD** RSD***
S-25 0,775+ 0,002 1.544.141 1.539.621 1.595.526 1.559.763+ 31.054 1,99
S-28 0,771+ 0,012 574.945 628.969 568.482 590.799 38.214 5,62

& area de lanuestra analizada. *  Tiempo de retencion (promedio de las 3 mae3tr
barea del duplicado de la muestra.** Desviacion estandar.
“area del triplicado de la muestra. ***Desviacion estandar residual.

TABLA 3.4f Muestras que contienen el solvente etilacetato

Muestra RT* + SD** Area? Area® Area’ Promedio + SD** RSD***
L-08 0,812+ 0,005 3.962.444 4.524.724 4.283.658 4.256.942+ 282.090 6,63
L-50 0,896 + 0,005 14.213.86014.482.81614.674.477 14.457.051+ 231.387 1,60
S-40 0,815+ 0,016 2.581.574 1.968.121 2.236.981 2.262.225+ 307.505 13,59

& area de lanuestra analizada. *  Tiempo de retencion (promedio de las 3 musjtra
b area del duplicado de la muestra** Desviacién estandar
“area del triplicado de la muestra.***Desviacion estandar residual.




TABLA 3.4g Muestras que contienen el solvente etanol
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Muestra
L-03
L-08
L-09
L-13
L-15
L-22
L-24
L-30
L-31
L-32
L-33
L-37
L-41
L-43
L-44
L-45
L-46
L-47
L-49
L-50
S-01
S-03
S-04
S-05
S-07
S-10
S-13
S-15
S-16
S-20
S-23
S-24
S-30
S-35
S-38
S-41
S-44

RT* + SD**

0,654 +
0,660 +
0,646 +
0,659 +
0,659 +
0,656 *
0,651 +
0,641 +
0,659 +
0,663 +
0,649 +
0,652 +
0,661 +
0,653
0,662 +
0,659 +
0,660 *
0,662 +
0,655+
0,692 +
0,656+
0,703+
1,337+
0,698+
0,698+
0,700+
0,700+
0,685+
0,698+
0,688+
0,657+
0,657+
0,663+
0,642+
0,657+
0,659+
0,662+

Area? Area® Area®
0,007 3.676.009 3.581.940 3.627.062 3.628.337
0,004 13.711.26714.326.85913.668.13313.902.086
0,010 3.455.613 3.453.324 3.221.932 3.376.956
0,005 28.126.07529.407.60030.671.88329.401.853
0,005 6.364.618 6.563.680 6.812.399 6.580.232
0,002 2.187.088 2.318.421 2.240.714 2.248.741
0,007 18.233.46017.962.24617.115.08917.770.265
0,004 43.666.65544.678.69342.181.03243.508.793
0,007 8.258.590 8.821.768 8.089.181 8.389.846
0,006 7.021.998 6.795.629 6.975.197 6.930.941
0,006 18.570.82818.540.51718.336.72118.482.689
0,005 8.164.76¢ 8.269.06¢ 8.039.209 8.157.680
0,006 31.461.66132.467.24131.412.68631.780.529
0,006 5.311.689 5.378.594 5.168.804 5.286.362
0,006 8.237.956 7.786.762 7.929.742 7.984.820
0,008 15.931.42416.526.00416.443.70916.300.379
0,005 22.448.73121.472.02021.063.27421.661.342
0,007 57.611.59255.046.32757.127.86156.595.260
0,001 29.540.06330.210.87829.063.17529.604.705
0,032 8.076.863 8.414.933 8.274.077 8.255.291
0,002 26.139.34827.777.30225.071.69026.329.447
0,006 51.675.53357.377.06050.949.78353.334.125
0,008 2.063.161 2.259.727 2.139.508 2.154.132
0,010 65.208.13561.951.31360.379.37662.512.941
0,001 35.750.76331.454.54435.379.32734.194.878
0,002 47.430.87547.091.32845.005.87646.509.360
0,011 53.920.44753.739.31149.822.78552.494.181
0,027 24.381.97322.182.93222.897.00123.153.969
0,002 2.671.637 2.751.738 2.774.088 2.732.488
0,030 17.457.23117.170.92018.861.32917.829.827
0,009 2.318.144 2.519.334 2.742.149 2.526.542
0,009 27.716.72526.029.09928.527.40027.424.408
0,006 4.385.646 4.357.765 4.650.572 4.464.661
0,006 35.069.69533.860.15134.402.49434.444.113
0,002 7.039.691 6.753.683 6.618.103 6.803.826
0,006 12.471.09013.378.74313.161.19813.003.677
0,005 9.750.197 9.540.204 9.170.255 9.486.885

Promedio + SD**

+47.048
+368.496
+134.260
+1.272.914
+224.349
+66.033
+583.379
+1.256.291
+383.526
+119.498
+127.317
+115.092
+595.213
+107.163
+230.585
+322.163
+711.867
+1.363.046
+576.576
+169.816
+1.362.787
+3.520.039
+99.096
+2.462.884
+2.380.455
+1.313.077
+2.315.269
+1.121.816
+53.870
+904.705
+212.094
+1.274.545
+161.606
+605.845
+215.220
+473.886
+293.625

RSD***
1,30
2,65
3,98
4,33
3,41
2,94
3,28
2,89
4,57
1,72
0,69
1,41
1,87
2,03
2,89
1,98
3,29
2,41
1,95
2,06
5,18
6,60
4,60
3,94
6,96
2,82
4,41
4,85
1,97
5,07
8,39
4,65
3,62
1,76
3,16
3,64
3,10

& area de lanuestra analizada.  *

barea del duplicado de la muestra* Desviacion estandar.
“area del triplicado de la muestra***Desviacion estandar residual.

Tiempo de retencién (promedio de las 3 musjtra
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En la muestra solida S-16 las areas cuantificagasalvente 1-butanol fueron muy bajas y la
desviacion estandar residual (R.S.D.) de las 3captuvo un valor mayor a 10%, por lo cual no
se incluyd la curva de calibracién en el punto138ara este solvente en matriz sdlida y se
propusaa priori niveles traza de 1-butanol en la muestra mencenad

Lo mismo ocurrié con la muestra solida S-40, ercdal se detecto etilacetato, las areas por
triplicado mostraron valores muy bajos y desvia@8mndar residual sobre 10%, razén por la
cual la curva de calibracion no se incluye en &mitados del punto 3.3.1 y se propone niveles
traza de etilacetato en la muestra S-40.

El solvente 2-butanol detectado en dos muestradasglS-25 y S-28 (ver tabla 3.4e) se excluyo
de la calibracion (punto 3.3.1) y las muestras nograclas no podran cuantificarse ya que no fue
posible conseguir tal solvente para ser incluidesg estudio.

El solvente tolueno detectado en 2 muestras solBlégl y S-05 (ver tabla 3.4b) no podra ser
cuantificado, ya que aunque se le confeccioné cdevealibracion, el tiempo de retencion (RT)
gue presento el tolueno en las alicuotas de caoéin requerida para este estudio fue mayor
qgue el RT que presento el solvente en las muestriess que se identificd, razén por la cual no se
incluye en los resultados la curva de calibraci@megada para tolueno (punto 3.3.1), y se
proponen niveles de concentracion traza del savent tales muestras. En la muestra S-04,
ademds, se sefiala un tiempo de retencion (RT)epemal de 1,337 minutos (en tabla 3.4g), valor
gue se aleja del RT indicado para el solvente @& fiinutos e impide que el etanol presente en
S-04 pueda ser cuantificado.

En la FIGURA 3.4a se observa el cromatograma de una muestra queermergl solvente
tolueno, y se compara con el cromatograma de uimdat de calibracion para el tolueno,

pudiendo ser apreciada la diferencia en los tieng@osetencion lo cual impide cuantificar los
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residuos de este solvente en las dos muestraasamhde fue identificado. La figura 3.4a se

expone a continuacion.
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FIGURA 3.4a Cromatogramas de GC-MS (modo TIC) donde se obdameesencia de tolueno
(representado por el i6n 91 de 100% de abundaecidp muestra S-04, mostrando su pico
caracteristico en el RT 2.00 minutos (figura sup#y el pico para el mismo solvente generado
por un estandar de calibracion, donde los ionegseptativos muestran un RT diferente (figura
inferior).
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Obtenidos los valores de las areas generadas pam elolecular de mayor abundancia (100%)
de cada solvente identificado en las muestraszaus, éstos fueron incluidos en la ecuacion de
regresion lineal del respectivo solvente (detalladgunto 3.3.1), obteniendo asi los niveles de
concentracion de cada solvente residual en la céspanuestra.

Cabe destacar que en las muestras de presentatdmed nivel de concentracion de un solvente
residual se calculé basado en el peso de la n&ilida del estandar de calibracion, el que se
uniformo6 en 250 mg, por lo que fue necesario raalima correccion del valor original de las
areas expuestas en las tablas 3.4a, 3.4d y 3.4ggsabtenidos para el peso original de cada
muestra soélida), en cambio en las muestras derjeesén liquida se trabajé con 1 mL de jarabe,
tanto en las muestras propiamente tales, comosasi@ndares de calibracion (descrito en los
puntos 2.5y 2.7.1).

Las tablas que a continuacion se presentan resloselventes identificados en cada muestra
positiva, sefialan los niveles de concentracion @& estos solventes se presentan en tales
muestras (segun codigos del anexo 1) y se comparalclimite de ingesta diaria establecido
para cada solvente, segun la Guia de la Conferémeimacional sobre Armonizacién de 1997.
En laTABLA 3.4h se detalla los niveles de concentracion de losestds cuantificados en las
muestras liquidas analizadas y e ABLA 3.4i se presentan los valores de concentracion de los
solventes cuantificados en las muestras soliddzadas.

Las tablas 3.4h y 3.4i se exponen a continuacion.
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TABLA 3.4h Niveles de concentracion de los solventes residugleesentes en los

medicamentos de formas farmacéuticas liquidas.

Cédigo Muestra Solvente Cantidad de solvente| Limite de ingesta diario
Identificado encontrada (ppm)y® del solvente (ppm’
L-03 Etanol 547 +7,1 5000
L-08 Etanol 2.101 £ 55,7 5000
Etilacetato 436 + 97,8 5000
L-09 Etanol 509 + 20,3 5000
L-12 1-butanol 2.382+92,1 5000
L-13 Etanol 4.446 + 192,6 5000
L-15 Etanol 994 + 33,9 5000
L-22 Etanol 338+9,9 5000
Acetona BLD* 5000
L-24 Etanol 2.686 + 88,3 5000
L-30 Etanol 6.580 + 190,0 5000
L-31 Etanol 1.267 + 58,0 5000
L-32 Etanol 1.047 +18,1 5000
Acetona 378 + 35,0 5000
L-33 Etanol 2.794 £ 19,3 5000
L-37 Etanol 1.232+17,4 5000
L-40 Acetona 4.786 + 69,2 5000
L-41 Etanol 4.806 + 90,0 5000
L-43 Etanol 798 + 16,2 5000
L-44 Etanol 1.206 + 34,9 5000
L-45 Etanol 2.464 + 48,7 5000
L-46 Etanol 3.275 + 107,7 5000
L-47 Etanol 8.559 + 206,2 5000
L-49 Etanol 4.477 + 87,2 5000
L-50 Etanol 1.247 + 25,7 5000
Etilacetato 3.974 + 80,3 5000

*BLD: Cantidad bajo el limite de deteccion posible corétaica analitica utilizada.

(a): Niveles de concentracion determinados en Xentada muestra liquida.
(b): Limites establecidos segun la ICH Q3C, 1997.



TABLA 3.4i Niveles de concentracion de los solventes residugesentes en los

medicamentos de formas farmacéuticas solidas.
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Cddigo Muestra Solvente Cantidad de solvente | Limite de ingesta diario
Identificado encontrada (ppmf® | del solvente (ppm¥’
S-01 Etanol 7.555 + 405,9 5000
S-03 Etanol 13.111 + 698,8 5000
S-04 Etanol NC* 5000
Tolueno Trazal 890
S-05 Etanol 8.005 +410,8 5000
Tolueno Traza¥ 890
S-07 Etanol 3.583+128,1 5000
S-10 Etanol 4273 +£217,7 5000
S-13 Etanol 3.721 £132,4 5000
S-15 Etanol 2.048 +117,8 5000
S-16 Etanol 85+7,8 5000
1-Butanol Traza¥ 5000
S-20 Etanol 1.227 +56,3 5000
S-23 Etanol 133+12,9 5000
Cloroformo 18+0,8 60
S-24 Etanol 1.173 £46,6 5000
S-25 2-Butanol Sl 5000
S-28 2-Butanol S/f 5000
S-30 Etanol 854 +17,5 5000
S-35 Etanol 9.633 + 144,1 5000
S-38 Etanol 1.604 + 20,5 5000
S-40 Etilacetato Traz4s 5000
S-41 Etanol 254 +0,2 5000
Cloroformo 29+14 60
S-44 Etanol 809 £ 22,5 5000

* No cuantificable (indicado en punto 3.4).

(a): Niveles de concentracion determinados en 2p0@encada muestra sélida.
(b): Limites establecidos segun la ICH Q3C, 1997.

(c): Niveles trazas segun comentario realizadd enrgo 3.4

(d): Sin informacion (ver punto 3.4).
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4. DISCUSION

Existe un gran numero de investigaciones que busstaiblecer métodos efectivos para el control
de solventes residuales en medicamentos, lamentabte, también existe un gran namero de
publicaciones que sefalan la existencia de estvendes en medicamentos dirigidos a la

poblacion humana, tanto en formas farmaceéuticagdig como en formas farmacéuticas sélidas.

Identificacion de solventes residuales en formasraacéuticas sélidas y liquidas.

Recientemente Pérez y colaboradores (2006) detaromna presencia de solventes residuales en
27 productos farmacéuticos diferentes, 21 medictoserde presentacion solida y 6
medicamentos de presentacion liquida. Tales autaresntraron que sélo en 7 medicamentos
analizados no se identifico algun solvente resith@lido en la guia ICH Q3C, mientras que en
los 20 medicamentos restantes identificaron un@s solventes. De las 14 formas farmacéuticas
sélidas en las que detectaron solventes residusdés,en una identificaron la presencia de 1
solvente (2-propanol), en 5 medicamentos de prasiént sélida identificaron la presencia de 2
solventes (entre ellos tolueno y 1-butanol), mestque en los restantes identificaron 3 0 mas
solventes (entre ellos tolueno, acetona, l-butaetanol, y etilacetato). De las 6 formas
farmacéuticas liquidas en las que detectaron |sepota de solventes residuales, en 3
identificaron sélo 1 solvente (en 2 etanol y en cktana), mientras que en los otros 3
medicamentos de presentacion liquida identifica@mresencia simultanea de 3 solventes

residuales (etanol, etilacetato y 1-butanol) (Pérak, 2006).
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Teniendo como antecedente la experiencia de P&elalyoradores, antes citada, podemos decir
que, en general, los resultados obtenidos por glltws obtenidos en el presente estudio son
similares, tanto en la cantidad de medicamentos pyasentaron solventes residuales en su
composicion, como en los solventes identificaddsefpecto, podemos detallar que:

-De los 50 medicamentos de presentacion liquidézadas en este trabajo, en 22 de ellos se
identifico la presencia de uno o mas solventesluages incluidos en la Guia ICH Q3C de 1997,
siendo todos clasificados dentro de la categorgobtlentes clase 3.

-En 18 formas farmacéuticas liquidas se detectd E@olvente residual (principalmente etanol,
presente en 16 muestras, acetona en una muesttautariol en una muestra) y en 4 formas
farmacéuticas liquidas se detectaron 2 solvengduaes (en 2 muestras se identifico etanol y
etilacetato, y en otras 2 muestras se identifiadaty acetona).

-De los 50 medicamentos de presentacion sélidazadals, en 20 de ellos se identifico la
presencia de uno o mas solventes residuales ionsled la Guia ICH Q3C de 1997, siendo
clasificados dentro de la categoria de solventese@ y solventes clase 3.

-En 15 formas farmacéuticas sélidas se identifi@é 4 solvente (en 12 muestras se identifico
etanol, en 2 muestras se identific6 2-butanol, emukstra se identificé etilacetato) y en 5
medicamentos de presentacion solida se detectarsmwiventes residuales (en 2 muestras se
detecto el solvente cloroformo y etanol, en otrasugstras se detect6 tolueno y etanol, y en 1
muestra se identifico el solvente 1-butanol y efjan

-A diferencia de los resultados obtenidos por Pgre@aboradores (2006), en el presente estudio
no hubo muestras en las que se halla identifica@ode 2 solventes residuales a la vez.

-El etanol fue el principal solvente residual idiscdo en las muestras analizadas, tanto en

formas farmacéuticas sdlidas (identificado en 17estras), como en formas farmacéuticas
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liquidas (presente en 20 muestras), resultado a@ilgacon la experiencia de otros autores, que
sefialan como los principales solventes residualeseptes en preparaciones farmacéuticas a

etanol y etilacetato (Liet al, 2003).

Es conocido que el andlisis de solventes resideslesa parte esencial en el control de calidad
de una sustancia activa, por la toxicidad y potdir@sgo a la salud que significan, y por ende
un factor determinante en la comercializacion denadicamento (Klick y Skold, 2004). Los
excipientes farmacéuticos (por ejemplo diluyensed bilizantes, emulsificantes, disgregantes,
etc.) juegan un rol clave en el mejoramiento destabilidad y liberacion de un principio activo,
y a la vez, pueden influir en menor o mayor meeida!| contenido total de solventes residuales
en un medicamento, ya que para la obtencion dexogientes farmacéuticos también son
usados solventes organicos (Fliseaal, 2004). Por esto, es de gran importancia la chloa

un determinado excipiente, el proveedor que ceguidi dicha calidad, y los analisis de

corroboracién de la calidad de los excipientesegatlos por los proveedores certificados.

En el presente estudio se analizaron formas fauniaeé liquidas y solidas, expresadas como
producto terminado, disponibles en el mercado matioy provenientes de diferentes
laboratorios farmacéuticos. (Detalladas en el arig¢xo

Los resultados expuestos en la tabla 3.2a nos rauest solventes residuales presentes en los
medicamentos de formas farmacéuticas soélidas adalkiz pudiendo observar que en tales

muestras fueron identificados tanto solventes @as@mo solventes clase 3.
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Si bien las concentraciones de tolueno y etandh @muestra S-04 no fueron cuantificadas (en la
tabla 3.4i), la presencia de estos solventes enuaktra sirve para compararlos con los solventes
identificados con la muestra S-05, que tambiéniepnattolueno y etanol (datos expuestos en
tabla 3.2a). Ambas muestras, S-04 y S-05, correlomal mismo medicamento, del mismo
laboratorio, pero de distinta serie de produccu@r &nexo 1). La muestra S-40 también contiene
el mismo principio activo, que los medicamentosespntados por los codigos S-04 y S-05, pero
este es producido por otro laboratorio (detalladaeexo 1), la muestra S-40 no contiene los
solventes antes mencionados, pero contiene res{thaaas) del solvente etilacetato (segun tabla
3.2a). Este ejemplo nos sirve para discutir el bedghque un mismo medicamento —mismo uso
terapéutico-, ya sea debido al proceso de sintgemisse utilice para el principio activo, a los
excipientes incluidos en su formulacion y/o al psade produccion que utilice cada laboratorio
involucrado, puede presentar resultados tan vasaigdmo:

- contener solventes residuales clase 2 y clag#uz(o y etanol en las muestras S-04 y S-05),

- alto contenido de un solvente residual claseo8témido de etanol en S-05), o

- niveles traza de un solvente residual clase Btérrido de etilacetato en S-40).

La diferencia en estos resultados puede debesstomiulacion del medicamento, ya que aunque
las tres muestras son formas farmacéuticas s0iBide, se presenta en comprimido, en cambio
S-04 y S-05 corresponden a comprimidos recubietosio se detalla en el anexo 1, lo que
incluye una etapa adicional en la formulacion detdimamento -el recubrimiento del
comprimido-, y que puede “presumiblemente” inclair solvente etanol, ya que muchos

polimeros usados para este fin, se disuelven aolatdasopropanol.
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Otro ejemplo lo podemos observar en las muestia3 ¥BS-41, las cuales contienen el solvente
residual clase 2 cloroformo y el solvente residi@se 3 etanol (segun datos expuesto en la tabla
3.2a). Ambas muestras corresponden al mismo meditamdel mismo laboratorio pero de
distinta serie de produccion (ver anexo 1). Sin amgds, la muestra S-21 corresponde a un
medicamento que también contiene el mismo prin@ptovo que las muestras S-23 y S-41, pero
fabricado por otro laboratorio, el cual no inclstos solventes en el proceso de formulacion del
medicamento, o si lo hace, los pasos posterioragal@stos u otros solventes residuales son
incluidos, eliminan todo el contenido residual ese ya que en la muestra S-21 no se identifico
la presencia de algun solvente residual de intem&stabla 3.2a). Como todas las muestras se
presentan en comprimidos recubiertos (ver anexoadlgxiste justificacion del uso de cloroformo
y etanol, por lo menos en el proceso de formulad®ma forma farmacéutica del medicamento,
pudiendo deberse la presencia de estos solventeggmoplo a capacidad de produccién, costos

involucrados, origen del material utilizado, etc.

Las muestras S-09, S-18, S-19, S-43, S-44 y S-A8sponden a medicamentos que contienen
el mismo principio activo, el cual es ampliamergado (segun datos incluidos en el anexo 1, y
referencias de P.R. Vademécum, 2006). En todas estastras, excepto S-44, no se identificd
la presencia de algun solvente residual se intenéEmbargo, en S-44 se identificd el solvente
clase 3 etanol (ver tabla 3.2a), que aunque sentmdcen un nivel de concentracién bajo (ver
tabla 3.4i), crea cierta diferencia al pensar qusten cinco laboratorios que estan formulando
el mismo principio activo en la misma presentadiéomprimido) sin la necesidad de usar
etanol o removiendo completamente el contenido ste @ otros solventes utilizados, a

diferencia del laboratorio productor de la mueSt44 (ver detalles en el anexo 1).
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L-06, L-08, L-09 y L-16 corresponden todas a presganes liquidas —gotas orales- del mismo
principio activo de las muestras solidas anteriotmeletalladas (P.R. Vademécum, 2006), en
base a los resultados obtenidos podemos discwir qu

-En la muestra L-09 se identifico (y cuantificéselvente residual clase 3 etanol.

-En la muestra L-08 también se identific6 etanaendo cuantificado en un nivel de
concentracion mayor al encontrado en L-09) per@ned, se identificd (y cuantifico) el
solvente etilacetato, también perteneciente atkgoaia clase 3. (Ver resultados expuestos en la
tabla 3.2a y 3.4h).

-En las muestras L-06 y L-16 no se identificé algatvente residual incluido en la ICH Q3C.
-Resulta de interés el observar que la muestra ¥-D®9 son formuladas, ambas como gotas
orales del mismo principio activo, por el mismo dediorio, pero con distintos nombres
comerciales (P.R. Vademécum, 2006) -ver anexo @s. resultados del presente trabajo nos
muestra que L-06 no contiene solventes residualesuecomposicion, sin embargo, L-09
presenta un bajo contenido residual de etanol taldas 3.2a y 3.4h). De esta forma vemos
como un mismo laboratorio puede estar produciendo “mismo” medicamento que,
presumiblemente, utilice excipientes y/o materiaisn@s de distinta calidad, obtenidos de
proveedores diferentes, lo que se traduzca en danaia o existencia de un determinado
solvente residual en la composicion del medicaménab y/o en el esfuerzo mayor o menor en
eliminar el contenido residual de los solventebzatios en la formulacion del medicamento,
gue finalmente se traduzcan —como en este ejeraplon mayor o0 menor costo comercial a la

poblacién consumidora.
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Validacion del método analitico utilizado

La técnica de Microextraccion en Fase Solida dpbEi® en Cabeza de la muestra (HS-SPME) y
Cromatografia de Gas acoplada a Detector de M&@sMS) utilizada en el presente estudio
para la determinacién de los niveles de conceldinage solventes residuales en medicamentos
de formas farmacéuticas solidas y liquidas, tal c@® presentan en el producto terminado,
constituye una metodologia nueva, y por ende naeummpararse con estudios de otros
autores, sumandose ademas, las diferentes corelcigmopuestas para la técnica de
microextraccion y las condiciones operacionalesppestas para el cromatégrafo de gas y
detector de masas (mostrados en el punto 2.5 3, 28spectivamente).

Para los resultados obtenidos de los solventesifidados en muestras de presentacion sdlida las
comparaciones se alejan aun mas, ya que la tédaiextraccion (HS-SPME) utilizada en este
estudio se aplico directamente a las muestrastadaesolido y en todos los textos consultados
los autores extraen los solventes desde muestidassén solucion.

Sin embargo, podemos hacernos una idea de la xalgléos resultados obtenidos en el presente
estudio, al compararlos con los resultados obtenjar otros autores que buscan objetivos
similares, por ejemplo, Liu y colaboradores (200@jzaron microextraccion en fase sélida del
espacio en cabeza de la muestra (HS-SPME) y crgnadite de gas (GC) en la determinacion de
solventes residuales volatiles en medicamentosinguee la fibrilla y condiciones de extraccion
fueron distintas (fibrilla de PDMS/DVB de 65 pumpmigeratura de extracciéon 0°C, tiempo de
extraccién 15 minutos, concentracion de NaCl cdadila en 30% p/v y detector de llamas)
demostraron que el método resultd lineal (rangealin 107), con coeficientes de determinacion

(R?) de 0,9986 para acetona; 0,9994 para etan@®846 para etilacetato (Lat al, 2003).
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En el presente estudio, para los mismos solventscionados, se encontraron valores que
demuestran que el método propuesto es lineal, gagwbtuvo para acetona un R2 =0,9941 y un
rango lineal de 790-7900 pg/mL, para etanol un B2870 y rango lineal de 786-6288 pg/mL y
para etilacetato un R2 = 0,9836 y rango lineal G P99 pg/mL (resultados obtenidos para los
solventes identificados en muestras de presentdgidida), datos expuestos en el punto 3.3.1.
Los valores del rango lineal y coeficiente de deieacion obtenidos para los solventes
estudiados en matriz sélida fueron: R2 = 0,996&2ngo lineal de 5-237 ng/mg para cloroformo, y
R2 = 0,9948 y rango lineal de 314-6288 pg/g pamadf y aunque no existen datos comparables
de otros autores, los valores de R2? obtenidos esi@s solventes demuestran linealidad del
método analitico empleado, y los rangos linealekiyen los valores de concentracion limite de
cada solvente (60 ng/mg para cloroformo y 5000 jpgfq etanol), resultados esperados para los

objetivos propuestos.

La precision obtenida por el método analitico zaitio en el presente estudio, se puede discutir Si
observamos los valores de la desviacion estandauad (R.S.D) en las tablas 3.4a — 3.4g. Estos
valores se obtuvieron con el andlisis por triplacde las muestras en estudio, y se encontraron en
el rango de 0,34 a 8,39%. Soélo las muestras S-3&4§ presentaron una desviacion estandar
residual fuera del rango esperado (mayor a 15%)uéb es aceptable ya que en ambos casos el
solvente presentaba niveles traza. Este resultadoraparable con la precision obtenida con el
método utilizado por Liu y colaboradores (2003)ndi® el rango de la desviacién estandar

residual (R.S.D.) fue de 1,1 a 8,0%, obtenido pandlisis repetidos de las muestras.
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Los valores del porcentaje de recuperacion de ¢tbgestes (R%) obtenidos en este estudio
(expuestos en las tablas 3.3.2a y 3.3.2b), denaumeptrr si solos la validez del método analitico
empleado, ya que se encuentran dentro del rangeallesdel porcentaje de recuperacion

(80-120%) para poder validar un método analition, la técnica de adicién de estandar utilizada.

El limite de deteccién de un procedimiento analiiiedividual es la cantidad mas baja de un
analito en una muestra que puede ser detectadonpenecesariamente cuantificado como un
valor exacto, mientras que el limite de cuantifiGaae un procedimiento analitico individual es
la cantidad mas baja de un analito en una muestrgugede ser cuantitativamente determinada
con una precision y exactitud apropiada (ICH Q2994). Al respecto, los valores del limite de
deteccion (DL) y limite de cuantificacion (QL) daslsolventes residuales identificados en las
muestras analizadas también fueron incluidos @meslente estudio con la finalidad de validar el
método analitico propuesto, y aunque no existeosdde¢l DL y QL que puedan compararse con
los obtenidos, estos valores son menores al nivid bajo del solvente detectado en las
correspondientes muestras (excepto para el sohasd®na en la muestra L-22) y mucho
menores al nivel maximo permitido por regulaciéf (&/mg para cloroformo y 5000 pg/g 6
ug/mL para los demas solventes analizados), lo egusuficiente para el desarrollo de este
estudio.

El comportamiento del solvente etanol, mediantédaica analitica utilizada en este trabajo, fue
estudiado tanto en matriz liquida como en matrmladya que este solvente debid cuantificarse
en ambas formas farmacéuticas), y al respecto sblpmbservar que los resultados obtenidos
del porcentaje de recuperaciéon (expuestos en tat8aza y 3.3.2b) y de los limites de deteccion

y cuantificacion (expuestos en tablas 3.3.3a \8B)3practicamente no varian desde una matriz a
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otra; lo que refuerza los antecedentes sobre lagjas de la microextraccion en fase solida
como meétodo de preparacion de muestras para andéksiimpurezas, evitando el uso de

solventes, facilitando el manejo del equipo y dentauestras, y acortando el tiempo de analisis.

Cuantificacion de los solventes residuales identtados en las muestras analizadas

Si bien la identificacion y sobretodo la cuantifidam de solventes residuales en productos
farmacéuticos es primordial para mantener contootdcontenido de estos solventes, que son
rutinariamente usados en la sintesis de sustaaciass y formulacion de medicamentos, las
medidas adoptadas para este fin aun siguen siesfavedtes, lo que queda de manifiesto al
desarrollar el presente trabajo y detectar la pmsede varios solventes residuales en

medicamentos de uso frecuente, comercializadosdas tas farmacias del pais.

Al observar los resultados obtenidos en la takta 8emos que todos los solventes identificados
y cuantificados (excepto el nivel de concentraciéracetona en la muestra L-22) en las muestras
de formas farmacéuticas liquidas analizadas carnelgm a solventes clase 3 -acetona, 1-butanol,
etanol y etilacetato- los cuales poseen limitesoeentracién de 5000 partes por millén, 0,5% o
50 mg por dia (detallado en el punto 1.2.1). Desl nivel de concentracion de etilacetato en
L-08 y L-50, aunque varia considerablemente entr@ muestra y otra, en ninguna de ellas
excede el valor maximo de concentracion recomengadda Conferencia Internacional sobre
Armonizacion (ICH) para el contenido de etilacetatoproductos farmacéuticos, lo mismo que

los niveles de concentracion de acetona en lastragds32 y L-40; de 1-butanol en la muestra
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L-12; y de etanol en las muestras L-13, L-41 y L-8® embargo, el contenido de etanol en las
muestras L-30y L-47 exceden este valor (5000 pgartes por millon).

En las muestras S-23 y S-41 vemos que el nivebdeantracion del solvente cloroformo en los
medicamentos de formas farmacéuticas solidas S-&34§ se encuentra bajo el limite de
concentracion permitido para este solvente (60 pgrartes por millén), lo que no sucede para el
contenido de solvente etanol en las muestras S@b, S-35 y principalmente en S-03, ya que
en dichas muestras los valores de concentracidanvde 150 a 260% por sobre el valor limite
estimado como seguro (5000 ppm o partes por mjlgagun la ICH Q3C de 1997.

Sin embargo, aunque este hecho pareciera alarnmanke es del todo, ya que por considerarse a
etanol como solvente residual perteneciente atkgoda de solventes clase 3, se considera que
cantidades incluso cercanas al 1000% sobre el midoteconsiderado limite para etanol, no
genera riesgos a la salud humana (salvo casosigspEo(Liu et al, 2003).

La Conferencia Internacional sobre ArmonizacionH)@le 1997 estima valores de la ingesta
maxima permitida de un determinado solvente residnaun producto farmacéutico (PDE o
exposicion diaria permitida) para solventes clageclase 2, mediante estudios de toxicidad y
seguridad humana (ICH Q3C (M), 2005). Estos valde$DE son los expuestos en las tablas
1.2.1a para solventes clase 1 y en la tabla 1gatd solventes clase 2, y, asumiendo una dosis
diaria de 10 gramos de un producto farmacéutictCH, ademas estima los valores de la
concentraciéon limite de un solvente residual emedicamento (valores expuestos en las tablas
1.2.1ay 1.2.1b como concentracion limite en ppm).

Sin embargo, la categoria de solventes clase 3iéskp en el cuadro 1.2.1a), no poseen valores
de PDE especificos para cada uno, sino que, padoa tos solventes residuales clase 3, se estima

un PDE de 50 mg por dia y una concentracion lidetecontenido en productos farmacéuticos de
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0,5% o 5000 partes por millon o ppm. (Detalladoetrpunto 1.2.1). Ademas la ICH hace
mencion, debido al bajo riesgo a la salud que estbgentes significan, a la posibilidad de
sobrepasar este valor limite, si existe una jesiiion en base a la capacidad de manufactura, por
ejemplo, que fundamente el uso de elevadas caertddd solventes clase 3 o la deficiente
remocion de estos solventes una vez que son insl@d la formulacion de un medicamento.
Claramente esta justificacion para el contenidostélente etanol en las muestras L-30, L-47,
S-01, S-03, S-05, S-35, no estan a nuestro alcayaeque -si los hay- corresponden a
documentacion confidencial sobre las vias o ruéaslidencién de materias primas, protocolos y
formulaciones de medicamentos propios de cada dadraw, debido a lo cual, si bien las
muestras antes mencionadas exceden el contenigtualepermitido de etanol en productos
farmacéuticos, no puede decirse a ciencia ciert@aimente no se esta cumpliendo con las
especificaciones recomendadas por la Conferentenbrcional sobre Armonizacion para el

contenido de solventes residuales en productosafaruticos.

Consecuencias sobre la salud publica

El etanol fue el principal solvente residual préseen los medicamentos estudiados, y sus
concentraciones fueron marcadamente mayores qde las demas solventes identificados y

cuantificados en las muestras analizadas.

Ya en el afio 1984 existe informacion que indica gjusolvente etanol esta presente en mas de
700 preparaciones farmacéuticas liquidas, supuestancomo un solvente o diluyente “inerte”,

generando preocupacion por parte de varias congpddiiamacéuticas por sustituir o reducir el
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contenido de etanol desde el excesivo numero déecamdntos liquidos presentes en el mercado
que lo contienen en el rango de concentracione8,3f a 68% (PEDIATRICS, 1984), nos

damos cuenta, mediante el presente estudio, qu@@ge toman todas las medidas necesarias
para limitar el contenido de este solvente en naedéntos, tanto de formas farmacéuticas

liquidas como sélidas.

La frecuencia del uso y contenido de etanol eplaparaciones farmacéuticas liquidas orales es
principalmente preocupante en productos medicindiegidos a la poblacion pediatrica (los

nifos pueden ser particularmente sensibles a satosfhipoglucemiantes), ya sea por el riesgo
de intoxicacion aguda debido a una sobredosis etz como también a la toxicidad asociada a

la condicion de uso cronico de algunos medicamegiivdEA/CHMP/PEG/194810/2005).

Medicamentos que contienen etanol también puedettaaf la disposicion de otros

medicamentos, causar interacciones indeseables em@dicamentos, o inducir reacciones del
tipo disulfiram (antabus), con sintomas que inatuggbor, taquicardia, nauseas, vomitos, y, en
su forma severa, arritmias cardiacas, colapso @adcular, depresion respiratoria, Yy

convulsiones (PEDIATRICS, 1984).

Si aun seguimos encontrando medicamentos con @ft@mido de solventes clase 3, quizas por
gue se admiten ciertas modificaciones del conteastionado seguro de estos solventes en base a
“justificaciones” pertinentes, entonces debieragese a los laboratorios encargados de la
comercializacién de un determinado medicamentimféamacion que incluya la justificacion del

uso del o los solventes residuales incluidos edaterminado medicamento y su cuantificacion.
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Al respecto, de los 100 medicamentos analizadossen estudio, sélo se encontrd informacion
disponible al consumidor, en lo referente al coni@rde etanol en la muestra L-31, donde
impreso en la caja del medicamento, en el prospedtwrmativo dentro de la caja del
medicamento y en las monografias disponibles delicamento (P.R. Vademécum, 2006), se
hace referencia al uso de etanol al 30% (p/p) camgente extractivo del principio activo,
agregando, ademas, que el proceso de desecacidéseqaplica con posterioridad “elimina
completamente” del extracto el contenido de alcolitdte puede ser un ejemplo de la
justificacion del uso de un solvente en la elabiérade un medicamento, ya que seguramente el
agente extractivo etanol logra un mayor rendimieyfim menor costo en la obtencion del
principio activo. Sin embargo, en la tabla 3.4tpgede observar el contenido residual de etanol
en la muestra L-31, por ende la informacion displenno es del todo cierta, considerando los
resultados obtenidos en el presente estudio, yalgagente extractivo etanol no fue eliminado

completamente de la muestra L-31 (ver detalled anexo 1).
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5. Conclusiones y Proyeccion del trabajo

Del presente estudio se puede concluir que:

- La técnica de Microextraccion en Fase SolidaCommatografia de Gas acoplada a Detector de
Masas utilizada en este estudio logra parametrovatidacion satisfactorios, permitiendo
identificar y cuantificar solventes organicos resi@s provenientes de medicamentos de

presentacion liquida y sdlida, tal como se preseateel producto comercial.

- El 42% de los medicamentos analizados contieérerstes residuales en su composicion,
correspondientes a solventes residuales clasd&sg 8. No se identificaron solventes residuales
clase 1 en las muestras en estudio. El 8% de loéscareentos de formas farmaceéuticas solidas
analizados, presentaron solventes clase 2 en syposicion. En las formas farmacéuticas
liguidas estudiadas no hubo presencia de solvetdes 2. Solventes residuales clase 3 fueron
detectados, tanto en formas farmacéuticas ligii), como en formas farmacéuticas solidas
(40%). Dentro de los solventes clase 3, el masrdramo fue el solvente etanol identificado en el

88% de los medicamentos que presentaron 1 0 méanse residuales en su composicion.

- SOlo el solvente etanol, en 4% de los medicansed¢oformas farmacéuticas liquidas y en 8%
de formas farmacéuticas sdlidas, fue cuantificad@ancentraciones mayores a las permitidas

por regulacion.
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Teniendo en cuenta los resultados y conclusiondsnmlos, asi como los antecedentes
bibliograficos recopilados, y considerando quepasametros clinicos basados en investigaciones
para establecer como “seguros” o aceptables ladesivde etanol en los medicamentos adn son
visiblemente deficientes, la hipotesis de traba@bpiesente estudio se acepta solo parcialmente,
ya que todos los medicamentos de formas farmaedutiquidas y solidas, seleccionados y
analizados en este estudio, cumplen con las norasagxigidas en relacion a los niveles de
concentracion de solventes residuales clase 2sg @a excepto etanol, pero se desconoce si
existe la documentacion a nivel de laboratorioslpectores y/o distribuidores que informen y/o
fundamenten el uso de este solvente, en mayorgmongiones, en la formulacion de los

medicamentos en los que fue detectado.

Finalmente, es necesario destacar que se debauwanél esfuerzo por remover el contenido de
etanol, y el de todos los solventes residualesjedes medicamentos, y de proveer informacion
a la poblacion consumidora, tanto de la preseneiaalventes residuales en un determinado
producto farmacéutico como de los problemas dalgalblica que estos pudiesen ocasionar.

Los laboratorios productores y/o distribuidores medicamentos, deberian incluir junto a la
documentacién del desarrollo farmacéutico de unicaetento, la eleccion y justificacion del
uso de un determinado solvente residual en su r@eido (por ejemplo, el etanol puede ser
propuesto como un solvente para la granulacion pdéoa el recubrimiento de formas
farmacéuticas solidas si se ha demostrado queneigio activo es muy sensible a la humedad),
y presentar en forma visible y clara la informacifue advierta la presencia de un solvente
residual y el contenido de éste en un determinaddicamento, de tal manera de generar

recomendaciones especiales de seguridad antedenpia de tal solvente (por ejemplo, mayor
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supervision fisica a la poblacion pediatrica cuangen medicamentos que contengan etanol, o
que las dosis de medicamentos sean prescritosnedo la acumulacion de etanol en sangre
debido a la administracion cronica de un medicamenta efectos de tratamientos simultaneos
con otros medicamentos que también contengan gtanol

Sin dejar de mencionar la importancia que tiengeglir realizando estudios de este tipo, con el
propodsito de controlar, de alguna manera, el caoethe solventes residuales en medicamentos
y/o generar informacion atil que permita dia amigorar tanto la metodologia empleada para el
desarrollo de estos estudios como la informaciderotta de ellos, aumentando el interés en la
materia y llegando, por fin, a no encontrar solesntesiduales como parte de un producto
farmacéutico o encontrarlos en cantidades quefurmamentos, no impliquen ningun riesgo real

ni potencial a la salud humana.
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7. ANEXOS

ANEXO 1 Cddigos de las muestras que representan losctesemedicamentos de formas

farmacéuticas liquidas y solidas analizados.

Codigo |  Nombre Forma
muestra| Comercial Principio  activo Potencia Laborato® | Serie/Lote | Farmacéutica
L-01 | Nastizol Seudoefedrina sulfatg 30 mg/ml Bago S:H50618D | Gotas orales

Clorfenamina maleato Img/m
L-02 | Nastul Seudoefedrina sulfatg 30 mg/ml Chemopharma S:0236305 | Gotas orales
Clorfenamina maleato Img/m
L-03 | Nospasmin | Metamizol magnésico 300 mg/ml | Sanitas S:0849206 | Gotas orales
Compuesto | Pipetanato clorhidrato 6 mg/ml
L-04 | Hapex Simeticona 40 mg/ml Silesia S429104  Quiles
05 | Viadi Pargeverina clorhidraicc mg/mi Phamma Investi| S:;512922 | Gotas orales
Compuesto | Metamizol magnésicp300 mg/ml
L-06 | Kitadol Paracetamol 100mg/ml|  Chile S:06119323 <Samiles
L-07 | Gasoff Simeticona 40 mg/ml Maver S5074545  Galleso
L-08 | Paracetamol| Paracetamol 100mg/ml  Valma S:04402070tas Gales
L-09 | Paracetamol| Paracetamol 100mg/ml  Chile S:06065854tas orales
L-10 | Broncodual | Clobutinol 20mglml | Chile S:0408205%5 rahia
11 | Cobefen Dexclorfeniramina | 2 mg/sml Sanitas S:0903804 | Jarabe
Betametasona 0,25 mg/5ml
L-12 | Fasarax Hidroxicina 20mg/sml|  Prater S:4J991 Jarabe
L-13 | Valpin Anisotropina Recalcine S:038C05-1 | Gotas orales
metiloromuro 10 mg/5ml
Fenobatbital 8 mg/oml
L-14 | Duo-Val Clorfenamina maleato 1 mg/ml Saval S:107155 | Gotas orales
Seudoefedrina 30mg/ml
clorhidrato
L-15 | Cheltin Hierro 6 mg/ml Pharma Investi  L-00020 Gotales
L-16 | Winasorb Paracetamol 100mg/ml  Recalcine S:073D05 otas@Grales
L-17 | Bacterdl Trimetoprim 40mg/5ml | Recalcine S:D04211 | Suspension
Sulfametoxazol 200 mg/sml
.18 | Rinoven Paracetamol 120 mg/sml | Medipharm | S:0546305 | Suspension
Compuesto | Seudoefedrina 75mg/5ml
clorhidrato
Clorfenamina maleat0 0,5 mg/sml
L-19 | Histax Cetirizina 5mg/Sml Recalcine SH0449  garab
L-20 | Nastifrin Clorfenamina maleato2 mg/5ml | Chile S:.05026047 | Jarabe
Seudoefedrina sulfatg 30 mg/sml
L-21 | Gasdol Domperidona 5 mg/5ml. Bago S:C50134A  Supens
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Codigo | Nombre Forma
muestra| Comercial| Principio  activo Potencia Laboratorio | Serie/Lée | Farmacéutica
L-22 | Preclar Claritromicina 250 mg/ml.  Chile S:05058335uspension

L-23 |Idon Domperidona 5 mg/oml Saval S:060214 Suspensidn
L-24 | Frenaler D | Loratadina 25mgiml | Chile S:05025921 | Jarabe
Seudoefedrina clorhidratd5 mg/sml
L-25 | Dibunafon | Dibunato sodico 4 mg/ml Royal Phampa 4388 | Jarabe
L-26 | TolTotal |VitaminaA 2500 Ul'sml | Saval S:010886 | Jarabe
Vitamina B 0,9 mg/sml
Vitamina B 1,0 mg/5mi
Vitamina B 1,4 mg/5ml
Vitamina By 5 mg/smi
Vitamina C 45 mg/sml
Vitamina B 400 Ul/sml
Vitamina E 9,83 mg/5ml
Vitamina H 85 mg/sml
Vitamina B 11 mg/5ml
L-27 | Moxilanic | Amoxiciina 250 mglml | Recalcine S:MXBR)) Suspension
L-28 | Solvanol | Clobutinol clorhidrato | 20mg/Sml | Medipharm | S:0324005 | Jarabe
Orciprenalina sulfato | 5 mg/sml
Cloval Clobutinol clorhidrato | 20 mg/sml
L-29 | compuesto Orciprenalina sulfato | 5 mg/5ml Saval S:105994 Solucion
L-30 | FHagyl Metronidazol 40 mg/ml Aventis S:403773 Sospa
L-31 | Abrilar Alfa-hederina 7 mg/ml Phamalinvest  S:05€&0. | Jarabe
L-32 | Dislep Levosulpirida 25 mg/ml Silesia S:095918EGbtas orales
[-33 | Minidol | Tramadol 100mg/ml | Andrémaco S:D6292 Gotales
L-34 | Trioval Paracetamol 120mg/ml | Saval S:056916 | Gotas orales
Seudoefedrina clorhidrat@,5 mg/ml
Clorfenamina maleato | 0,75 mg/ml
L-35 | Deflamat | Diclofenacopotasico |15mg/ml | Andrémaco | SiL4215 Gotas orales
NF
L-36 | Maltofer | Hierro 50 mg/ml Andrémaco S:D5327 Gotaleer
L-37 | Buscapina| N-metilbromuro 10mg/ml | Boehringer C002 Gotas orales
de Hioscina Ingelheim
Clarinase | Loratadina 25mg/sml | Schering - L:3LSGAQS | Jarabe
L-38 Seudoefedrina sulfato | 15mg/Sml | Plough
-39 | Diaren Nifuroxazida 200 mg/5ml | Saval S:032685 | Suspension
Atapulgita 500 mg/sml
L-40 | Infex Claritromicina 250 mg/5ml  Recalcine S:F05415 Suspension
L-41 | Brontal Trimetoprim 40mg/5ml | Recalcine S:D04211 | Suspension
Sulfametoxazol 200 mg/sml
L-42 | Degraler | Levocetirizina 25mghbml | Bago L.F60522B | Jarabe
diclorhidrato
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Caodigo Principio Forma
muestra | Nombre Comercial activo Potencia Laboratorio SerielLote | Farmacéutica
L-43 | Sulcran Sucralfato 100mg/ml|  Silesia S4261004  Ssifpe
L-44 | Mallen Desloratadina 0,5 mg/ml Phamalnvestt L8000 | Jarabe
L-45 | Gamalate B6 GABA @ 100 mg/5ml | Andrémaco | S:D6521 | Jarabe
GABOB® 50 mg/5ml
BGM© 100 mg/5ml
Vitamina B 50 mg/5mli
L-46 | Restol Domperidona | 10 mg/ml Chile S05047421 (Gaties
L-47 | Sinpasmon Pipenzolato Sanitas S:1223804 | Gotas orales
bromuro 4 mg/mli
Fenobarbital 6 mg/ml
L-48 | Dalun Hidroxicina 10mg/sml - | Medipharm S:1115704 | Jarabe
clorhidrato
L-49 | Amoval Amoxicilina 500 mg/Sml|  Saval S:107095 Susigen
L-50 | Amoxiciina Amoxicilina 500mg/sml| Chile S:05047028Suspension
S-01 |Enalaprimaleato | Enalaprl maleatO mg Andrémaco S:G5298 Comprimido
S-02 | Glibenclamida Glibenclamida | 5mg Bestpharma S:@31040 Comprimido
S-03 | Hidroclorotiazida | Hidroclorotiazida 50 mg Bestprarm | S:HZ041113 Gotas orales
S04 | Fluoxetina Fluoxetina 20mg Baden S0817505 Caoyf)y
S05 | Huoxetina Fluoxetina 20mg Baden S0101205 Caog)
S06 | Metropast Metronidazol 500 mg Pasteur S:008555 Coitip
S07 | Arendal Alendronato 70mg Phamalinvestt  L00018 {donitio
S-08 | Amoxicilina Amoxicilina 500 mg Bestpharma S:AM0431Comprimido
S09 | Zolben Paracetamol 500 mg Novartis S:32103101  Goidpr
S-10 | Labotensil Atenolol 50mg Labomed S503234 Comgami
S-11 | Zaldiar Paracetamol | 325mg Griinenthal S:223| Comp. rec. ()
Tramadol 375mg
clorhidrato
S-12 | Bi-Euglucon-M Glibenclamida | 5mg Roche S:X26245 | Comprimido
Metformina 500 mg
S-13 | Migratam Ergotamina Chile S:05123037 | Comp. rec. (*)
tartrato 1mg
Cafeina 100mg
Metamizol 300mg
S-14 | Cotrimoxazol Sulfametoxazol | 800 mg Chile S:05026173 | Comprimido
Trimetoprim 160 mg
S-15 | Ketoprofeno Ketoprofeno 50mg Mintiab S5C147 dapsu
S16 | Mvit-C Vitamina C 100 mg Medcell S:0260805  Comjmimn
S-17 | Micardis Plus Telmisartan 80mg Boehringer L.R2310 Comprimido
Hidroclorotiazida] 12,5 mg Ingelheim
S-18 | Paracetamol Paracetamol 500 mg Volta BN°SOALET  fCoithp
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Caodigo Nombre Forma
muestra| Comercial Principio  activo Potencia | Laboratod | Serie/Lote | Farmacéutica
S-19 | Paracetamol Paracetamol 500 mg Bestpharma ~ S:PROAC@ONprimido
S-20 | Nimicor Simvastatina 10mg Recalcine S:076E0% Clomiojor
S-21 | Nimodipino Nimodipino 30mg Andrémaco  S:.J5037 Coa(¥)
S22 | Camosedan | Clormezanona 100 mg Recalcne | S:K04730 | Comprimido
Diazepam 25mg
S-23 | Nimodipino Nimodipino 30mg Chile S03127233 Corep.(*)
S-24 | Ibuprofeno Ibuprofeno 400 mg Mintlab S:6B062 Caoe (%)
S-25 | Ibuprofeno Ibuprofeno 400 mg Chile S:0412494@Amp. rec. (*)
S26 | Lipistat Lovastatina” 4,8—5,28 mg Knop S:0503816 | Capsulas
S-27 | Ginemaxim | Glucosidos 1mg Knop S:0410086 | Comprimidos
triterpénicos”
S-28 | Concor Bisoprolol fumarato | 10 mg Merck S:2691906 mgaeec. (*)
S-29 | Glafomil 500 mg Merck S:1370804 | Comp.rec. (*)
Metformina clorhidrat
S-30 | Enalapril Enalapril maleato 10mg Bestpharma | S:040203 | Comprimido
maleato
S-31 | Eutirox Levotiroxinasodica | 50mcg Merck S:1260705Comprimido
S-32 | Metamizol Metamizol sodico | 300 mg Valma S:0291105 | Comprimido
sodico
S-33 | Nitroglicerina | Nitroglicerina 0,6 mg Chile S:041824 | Comprimido
S-34 | Glifortex 850mg Andrémaco | S:C5109 Comp.rec (*)
Metformina clorhidrat®
S-35 | Clorfenamina | Clorfenamina 4mg Andromaco | SIE5611 Comp. rec. (*)
maleato maleato
S-36 | Lovastatina Lovastatina 20mg Bestpharma  S:LVO50&03nprimido
S-37 | Ciprofloxacino | Ciprofloxacino 500 mg Bestpharma 033303 | Comprimido
ITFfarma
S-38 | Foli-Doce Acido flico 400 g Chile S507551 | Comprimido
Vitamina B, 219
S-39 | Famotidina Famotidina 40mg Bestpharma  S:FMOS50&RImprimido
S40 | Fuoxetina Fluoxetina 20mg Andrdbmaco  S:L6845 Cionighw
S41 | Nimodipino Nimodipino 30mg Chile S:06086843Bomp. rec. (¥)
S42 | Eurogesic Naproxeno sodico 275mg Saval S:071935 mpiidado
S43 | Paracetamol Paracetamol 500 mg Chile S:05047084 priduto
S-44 | Gesidol Paracetamol 500 mg Med-cell S4123598  Goidpr
Pharma
S45 | Nefersil Fast Clonixinatodelisna| 125mg | Investi L.00018 Capside
S46 |Diclofenaco | Diclofenaco sddico | 50 mg Chile S:04071609 | Comprimido

sodico
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ANEXO 1 (Continuacion)

Codigo |  Nombre Forma
muestra| Comercial | Principio  activo Potencia Laboratow | Serie/Lote | Farmacéutica
S47 | Ranitidina Ranitidina 150 mg Bestpharma S.CT0152 mgdmido
S48 | Kitadol Paracetamol 500 mg Chile S:05123395  Corigjmim

S49 | CalcgranD | Calcio 320mg Labomed S:040756 | Capsula
Vitamina D 125Ul
S50 |Furosemida | Furosemida 40mg Sanitas S0726403  Guiopr

(*): Comprimido recubierto.

(a): GABA: Acido gammaaminobutirico

(b): GABOB: Acido gammaamino beta hidroxibutirico

(c): BGM: Bromhidrato de glutamato de magnesio.

(d): extracto seco de levadura de arngoriascus purpureus Went) 400mg (equivalente a 4,80-
5,28mg de lovastatina).

(e): Extracto seco estandarizado @emicifuga racemosa spp. 40mg (equivalente a 1mg de

glucdsidos triterpénicos).
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