Application Note AN-S-375

Fluoruro en fluoruro de sodio para

uso farmacéutico

Validacion del método segun EE.UU. farmacopea

Los productos para el cuidado dental, como la pasta
de dientes, a menudo contienen fluoruro de sodio
para favorecer la remineralizaciéon del esmalte dental
y prevenir las caries dentales (caries).1]. La OMS
recomienda 1000-1500 mg/L de fluoruro en la pasta
de dientes para adultos para prevenir las caries.2]. Los
fabricantes utilizan la monografia «Fluoruro de sodio»
de la Farmacopea de los Estados Unidos y el
Formulario Nacional (USP-NF) para cuantificar el
fluoruro de sodio y sus contaminantes aniénicos
cloruro y acetato en productos para el cuidado dental
(3]

El método validado por la USP propone cromatografia
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ionica (IC) con deteccidon de conductividad suprimida
para realizar el ensayo de fluoruro asi como la
determinacién de impurezas en un solo
cromatograma [3]. El método IC demostrado utiliza el
Metrosep A Supp 16 - 250/4.0 columna y un eluyente
de hidroxido, cumpliendo con todos los pardmetros
indicados en la Monografia de la USP «Fluoruro de
Sodio» [3]. Proporciona una excelente separaciéon de
fluoruro, acetato y cloruro y cumple con todos los
criterios de aceptacion de la monografia. El método IC
ha sido validado segun los Capitulos Generales de la
USP <621> Cromatografia [4] y <1225> Validacién de
Procedimientos Compendiales [5].
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ESTANDAR Y PREPARACION DE MUESTRAS

Las soluciones estandar y las soluciones de idoneidad
del sistema se preparan a partir de los 1000
respectivos Estandares certificados pg/mlL por
dilucién con agua ultrapura (UPW).

Para el ensayo de fluoruro, la solucion estandar se
obtiene diluyendo una solucién de fluoruro de sodio a
2 pg/mL. La solucién de idoneidad del sistema
contiene 2 pg/ml de fluoruro de sodio y 1 ug/ml de
acetato de sodio. Para la prueba de impureza, la
solucion estandar consta de 0,2 pug/ml de cloruro de
sodio en UPW. La solucion de idoneidad del sistema
para la prueba de impurezas contiene T mg/mL de

EXPERIMENTO

Las muestras y las soluciones estandar se inyectaron
directamente en el IC utilizando un 919 IC

fluoruro de sodio y 1 ug/mL de cloruro de sodio en
UPW.

Los analisis de muestras se realizan con una solucién
preparada a partir de sal de fluoruro de sodio
disponible comercialmente. La solucion de muestra se
prepara disolviendo y diluyendo la sal de fluoruro de
sodio con UPW hasta una concentracion nominal de 2
ug/ml que corresponde a 0,9 ug/ml de fluoruro (para
el ensayo). Para la prueba de impureza, las muestras
se diluyeron a una concentracion nominal de 1 ug/ml
de fluoruro de sodio.

No se requiere preparacion adicional de la muestra.

Autosampler plus (Figura 1).

Figure 1. Configuracion instrumental que incluye un 930 Compact IC Flex, un 919 IC Autosampler plus y un 800 Dosino para la regeneracion

automadtica del Metrohm Suppressor Module (MSM).
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El fluoruro se separd del acetato y el cloruro usando
un eluyente de hidroxido de potasio y la columna
Metrosep A Supp 16 con material de columna L91
(tabla 1). Los analitos se cuantificaron evaluando su
senal de conductividad después de la supresién

quimica.

La calibracién se realizé utilizando un Unico estandar
de 2,0 pg/ml inyectado seis veces. La muestra fue
analizada por duplicado.

Tabla 1. Requisitos para el método IC seguin la monografia USP «Fluoruro de sodio» [3].

Columna con L91 packing

Metrosep A Supp 16 - 250/4.0

Eluyente 15 mmol/L de hidréxido de potasio

Tasa de flujo 1,0 ml/min

Temperatura 40°C

Volumen de inyeccién 20 uL

Deteccién Conductividad con supresion
RESULTS

El ensayo de Cl para el contenido de fluoruro se valido
de acuerdo con la monografifa de la USP «Sodium
Fluoride» [3]. Se cumplieron los requisitos de

Tabla 2. Requisitos de idoneidad para el ensayo.

idoneidad para la resolucion, el factor de cola y la
desviacion estandar relativa. (Tabla 2).

Pardmetro (ensayo) Actual Requisito de la PVU Estado

Resolucién F/acetato 59 No menos 1.5 Aprobar
Factor de coleo 1,1 NMT 2.0 Aprobar
Fluoruro RSD (%, n=5) 0,52 No més de 0,73 Aprobar

La resolucién cromatografica entre fluoruro y acetato
se muestra en Figura 2. La recuperacion de fluoruro
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para el anélisis de la muestra (99,7 %) estuvo dentro
de los criterios de aceptacion de la USP (98-102%).
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Figure 2. Cromatograma de la solucién de idoneidad del sistema para el ensayo con 2,0 ug/ml de fluoruro de sodio y 1,0 pg/ml de acetato

de sodio.
En cuanto a las pruebas de impurezas para detectar mostré un excelente cumplimiento de los requisitos
una posible contaminacion con cloruro, el método IC de la USP (Tabla 3).

Tabla 3. Requisitos de idoneidad para las impurezas del fluoruro de sodio.

Parametro (impureza) Actual Requisito de la PVU Estado

Resolucién F/Cl” 7,7 NTV 4 Aprobar

Fluoruro RSD (%, n=5) 4,2 No mas de 5 Aprobar

Relacién S/N CI° >740 NTV 20 Aprobar
figura 3 Muestra la resolucién cromatografica entre fluoruro y cloruro.
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Figure 3. Cromatograma de la solucién de idoneidad del sistema para la impureza cloruro. La solucién contenfa 1 mg/ml de fluoruro de
sodioy 1 ug/ml de cloruro de sodio. Los picos estan bien resueltos y la relacion sefial-ruido para el cloruro fue &gt; 740 (se requiere un valor

superior a 20).

En todas las muestras analizadas, el contenido de aceptacion del 0,012% (Tabla 4).

cloruro estuvo muy por debajo del criterio de

Tabla 4. Resultados de los cromatogramas mostrados en Figuras 2 y 3.

Anidn Muestra ID Resultado [%] Limite de USP [%]

1 Fluoruro Ensayo 99,7 98-102

2 Cloruro Impureza 0,0016 <0,012
RESUMEN
El método IC presentado es adecuado para productos para el cuidado dental a determinar mas
determinar el fluoruro de sodio y sus impurezas de facilmente el contenido de fluoruro y las impurezas en
acuerdo con la monografia de la USP «Sodium la pasta de dientes.

Fluoride». El método ayuda a los fabricantes de
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CONFIGURACION
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930 Compact IC Flex Oven/SeS/PP/Deg
El 930 Compact IC Flex Oven/SeS/PP/Deg es un
aparato inteligente Compact IC con horno para
columnas, supresién secuencial y una bomba
peristaltica para la regeneracién de supresores, asf
como un desgasificador incorporado. El aparato se
puede emplear con cualquier método de separacién
o de deteccion.
Ambitos tipicos de aplicacion:
- Determinaciones de cationes o aniones con
supresion secuencial y deteccion de
conductividad
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IC Conductivity Detector

Detector de conductividad de alto rendimiento,
inteligente y compacto para los aparatos Cl
inteligentes. La extraordinaria constancia de
temperatura, el tratamiento completo de la senal
dentro del bloque detector protegido y DSP
(tratamiento digital de la senal controlado por
microprocesador) de Ultima generacion garantizan la
maxima precision de la medida. Gracias a la zona de
trabajo dindmica no es necesario el cambio de la

zona (ni siquiera automatico).

Metrosep A Supp 16 - 250/4,0

La columna Metrosep A Supp 16 es ideal para
problemas de separacion de alta capacidad y se
caracteriza por su excelente resolucién, incluso con
problemas de separacion complejos. La columna de
separacion Metrosep A Supp 16 estd basada en un
copolimero de divinilbenceno-poliestireno con
superficie funcionalizada. Los grupos funcionales
estan ligados de forma covalente. Esto, combinado
con la estructura de la superficie del intercambiador
de aniones, da como resultado una selectividad
extraordinaria. La columna Metrosep A Supp 16 de
alta capacidad se utiliza para solucionar problemas
complejos.

La Metrosep A Supp 16 - 250/4,0 posee una
resolucion excelente y soluciona problemas de
separacion muy dificiles. Esta columna es ideal para
monitorizar banos galvanicos. También permite
determinar trazas de aniones en 4acidos
concentrados. El uso en el analisis de alimentos para
la determinacion de derivados de maltosa es solo una
mas de las muchas aplicaciones de la columna de alta
capacidad Metrosep A Supp 16 - 250/4,0.

Metrosep A Supp 16 Guard/4,0

La Metrosep A Supp 16 Guard/4,0 protege
eficazmente las columnas de separacién analiticas
Metrosep A Supp 16 contra las contaminaciones. Esta
columna de proteccién se caracteriza por un manejo
muy sencillo gracias al "On Column Guard System". La
columna de proteccién se enrosca directamente en la
columna analftica. No es necesario utilizar

herramientas para unirlas.
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Rotor MSM A
Rotor de supresor para todos los aparatos Cl con
MSM (Mdédulo Supresor Metrohm)

919 IC Autosampler plus
EI 919 IC Autosampler plus satisface los requisitos de

laboratorios con un nimero medio de muestras. Con

él se pueden automatizar los diferentes instrumentos
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