Application Note AN-U-076

Modernizacion de la monografia USP utilizando la cromatografia
iOnica como metodo de analisis valido

El zinc es un oligoelemento esencial que se utiliza en
diferentes productos farmacéuticos y suplementos
[1]. En forma de &xido de zing, el zinc es una parte
integral de las cremas, pastas y suplementos para el
cuidado de la piel.2,3]. Para cumplir con los estrictos
estandares de calidad de los productos farmacéuticos,
los fabricantes y laboratorios deben emplear métodos
validados a partir de la Farmacopea de los Estados
Unidos y el Formulario Nacional (USP-NF). En el curso
de sus actividades de modernizacion, USP-NF también
actualizé la monografia de zinc y reemplazdé el
procedimiento de identificacion existente con
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titulacién por andlisis cromatografico iénico. La
cromatografia idnica (IC) calificada como un enfoque
metodico para el ensayo de zinc en el Capitulo
general <591>, Determinacion de zinc [4]. El andlisis
implica la separacion de zinc usando, por ejemplo,
material de columna L91 (Metrosep A Supp 10)
seqguido de una reaccion posterior a la columna
usando 4-(2-piridilazo)resorcinol (PAR) y posterior
deteccion a 530 nm. IC fue validado de acuerdo con
los procedimientos de la USP como un método
altamente especifico y preciso para garantizar la
seguridady la calidad del producto.
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MUESTRAS Y PREPARACION DE LA MUESTRA

Todos los analisis se realizan con una solucion de
oxido de zinc ultrapuro. No se requiere preparacion

EXPERIENCIA

Se prepara una solucion madre de muestra
hidrolizando 0,1868 g de polvo de ¢6xido de zinc
ultrapuro en 10 ml de &cido clorhidrico de 6 mol/I.
Esta solucion se lleva a 100 mL en un matraz aforado
con agua ultrapura. La concentracion de zinc de esta
solucion madre de muestra corresponde a 1500
ug/mL. Para preparar la solucién de muestra final, la
solucion madre de muestra se diluye 1:100 con HCl al
0,2 % (p/v) para obtener una concentracion final de
15 ug/mL de zinc.

La solucion estandar de trabajo se prepara a partir de
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de muestra adicional a menos que se indique en las
monografias de USP individuales.

un estandar de zinc certificado de 1000 pg/mL.

Las muestras y las soluciones estandar se inyectaron
directamente en el IC (Figura 1) usando un 889 IC
Sample Center — genial. El zinc se separa de todos los
demas cationes utilizando material de columna L91
(Metrosep A Supp 10 - 250/4.0 y Metrosep A Supp 10
Guard/4.0) aplicando el eluyente MetPacTM PDCA
(dcido piridina-2,6-dicarboxilico) (concentrado
dilucion 1: 5) sequido de una reaccién post-columna
(PCR) con MetPacTM PAR y posterior deteccidon a una
longitud de onda de 530 nm.

Figure 1. Configuracién instrumental que incluye un 930 Compact IC Flex con un 947 Professional UV/VIS Detector Vario, un 800 Dosino

para administracién y mezcla de PCRy un 889 IC Sample Center: genial. El enfriamiento puede prolongar la estabilidad de la muestra.
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La calibracién se realizé usando un solo estandar de analizé por duplicado.

zinc de 15 pg/mL inyectado seis veces. La muestra se

Tabla 1. Requisitos para el método IC seguin el capitulo general de la USP <5971>.

Columna - L91

Metrosep A Supl 10 - 250/4.0

Eluyente Concentrado MetPacTM PDCA (dilucidon 1:5)
Tasa de flujo 1,2 ml/min

Temperatura 30°C

Volumen de inyeccién 10 uL

reactivo PCR

PAR (0,12 g de reactivo MetPacTM PAR en 1000 ml de diluyente MetPacTM PAR)

Tasa de flujo de PCR 0,6 ml/min

Deteccion Vis: 530 nm después de PCR
RESULTADOS
El ensayo IC para el contenido de zinc fue validado de Se cumplieron todos los criterios de aceptacion, p. ej.,
acuerdo con el Capitulo General <591> de la USP, la asimetria (factor de cola) para el pico de zinc fue <2,
Determinacion de zinc [4]. Se analizo el contenido de o la desviaciéon estédndar relativa de las soluciones
zinc del oxido de zinc ultrapuro. La precisiéon de la estandar fue <0,73 % (n = 6, requisito de la USP no
determinacion de zinc se calculd como 99% (Figura mas de (NMT) 0,73) (Tabla 2).
2).

Tabla 2. Criterios de aceptacion requeridos segun Capitulo General <591>.

Pardmetro Actual Requisito de USP Estado

% RSD 0,582 No mas de 0,73 Correcto
Factor de coleo 1,465 TNM 2.0 Correcto
Estdndar de resultado 98,9% +/-2%* Correcto
Muestra de resultados 99,2% +/-2%* Correcto
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Figure 2. Cromatograma de zinc en una muestra de éxido de zinc que contiene 14,865 pg/mL Zn (99,1% de recuperacion de la

concentracion nominal).

CONCLUSION

La cromatografia idnica califica para la determinacién
de zinc segun el capitulo general de la USP <591>.
Usando el material de columna L91, el zinc se puede
determinar de manera confiable en productos
farmacéuticos y otras muestras usando IC con
reaccion posterior a la columna y deteccion UV.

El alto grado de posibilidades de automatizacion de
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CONFIGURACION

www.metrohm.com

930 Compact IC Flex Oven/ChS/PP/Deg
El 930 Compact IC Flex Oven/ChS/PP/Deg es un
aparato inteligente Compact IC con horno para
columnas, supresién quimica y una bomba
peristaltica para la regeneracién de supresores, asi
como un desgasificador incorporado. El aparato se
puede emplear con cualquier método de separacion
o de deteccidn.
Ambitos tipicos de aplicacion:
- Determinacion de aniones con supresion
quimica y deteccion de conductividad
- Acidos orgénicos con cromatograffa de
exclusion ionica y supresion inversa

889 IC Sample Center — cool

El 889 IC Sample Center - cool es la solucién de
automatizacion perfecta para cuando se dispone de
muy poca cantidad de muestra.A diferencia del 889
IC Sample Center, también dispone de una funcién
de refrigeracion que lo convierte en el cambiador de
muestras ideal para muestras inestables
térmicamente o bioquimicamente relevantes.

947 Professional UV/VIS Detector Vario SW

El detector inteligente de una longitud de onda, el
947 Professional UV/VIS Detector Vario SW, permite
cuantificar las sustancias activas en el espectro
ultravioleta o visible de forma segura y fiable. Se
puede seleccionar una longitud de onda.
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https://www.metrohm.com/products/2/9302/29302360.html
https://www.metrohm.com/products/2/8890/28890020.html
https://www.metrohm.com/products/2/9470/29470010.html
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Metrosep A Supp 10-250/4,0

La columna de separacion Metrosep A Supp 10 -
250/4,0 estd basada en un copolimero de
poliestireno-divinilbenceno de alta capacidad, con un
tamano de particulas de solo 4,6 um. La columna
mas larga de la familia A Supp 10 es la que ofrece la
mayor selectividad y flexibilidad. En especial, se
recomienda utilizar el MSM-HC para realizar
cromatogramas de larga duracion. En esta columna
de separacién también es posible modificar la
temperatura, el flujo y la composicion del eluyente
para realizar separaciones de aniones de los mas
diferentes tipos.

La Metrosep A Supp 10 - 250/4,0 posee una
capacidad muy alta. Es apropiada para muestras de
elevada fuerza idnica, para tareas de separacion
complejas y para analisis de muestras con grandes
diferencias de concentraciéon entre los componentes
individuales.

Metrosep A Supp 10 Guard/4,0

La Metrosep A Supp 10 Guard/4,0 protege
eficazmente las columnas de separacién analiticas
Metrosep A Supp 10 contra las contaminaciones. Esta
columna de proteccidn se caracteriza por un manejo
muy sencillo gracias al "On Column Guard System". La
columna de proteccién se atornilla directamente en
la columna analitica. No es necesario utilizar

herramientas para unirlas.
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