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COMUNICACIÓN CORTA

Como parte del proceso de obtención de un ingre-
diente activo, se deben tratar de eliminar en la mayor
medida posible los disolventes empleados, pues sus res-
tos constituyen impurezas potencialmente tóxicas. Por
este motivo, los organismos reguladores de la Indus-
tria Farmacéutica tienen definidos los contenidos
máximos permisibles para los disolventes residuales
de los ingredientes activos utilizados en la producción
de medicamentos, entre los cuales el n-hexano, em-
pleado en la obtención del policosanol, presenta un lí-
mite de 290 ppm.1

Las pruebas de límite, empleadas para confirmar
si la concentración del analito es inferior o superior
que la previamente establecida, se encuentran entre
los métodos analíticos destinados a determinar im-
purezas.2-4 Como parte del continuo perfeccionamien-
to de los sistemas de control de calidad que deben
realizar los productores en esta industria, se propo-
ne en el presente trabajo una prueba de límite por
Espacio de Cabeza Estático (ECE)-Cromatografía de
Gases (CG) para determinar el contenido de n-hexano
en policosanol. Esta prueba de límite es similar a la
propuesta en las Farmacopeas para disolventes
residuales,2 pero fue adaptada a las particularidades
de este ingrediente activo. El empleo de nuevas con-
diciones operacionales en esta prueba permitió lograr
una mayor sensibilidad que la del método anterior,5

también basado en el empleo de la ECE-CG. Por otra
parte, tanto la implementación como la validación
de esta prueba resultan mucho más simples que las
del método anterior, ya que a diferencia de aquel, la
presente prueba no pretende la cuantificación exacta
del analito.

Para preparar la muestra de ensayo (ME) se pesó
1,000 g de policosanol en un vial que se selló herméti-
camente, se inyectó 1 µL de disulfuro de carbono
(Merck, Alemania) a través del sello en el seno del sóli-
do y se homogeneizó por agitación manual durante 1 min
(n = 5). Para preparar la muestra de referencia (MR) se
siguió el procedimiento anterior, pero se sustituyó el
disulfuro de carbono por una disolución de n-hexano
(Riedel-de-Haen, Alemania) a 1,32 µg/µL en disulfuro
de carbono.

Se utilizó un equipo configurado para ECE modelo
K-MAS 5, acoplado al CG 4000B (Konik, España) con
detector de ionización por llama y sistema de cómputo.
Las condiciones operacionales se ajustaron con vistas
a obtener la mayor respuesta cromatográfica para el
n-hexano mediante el análisis de varias MR. Así, se es-
tablecieron: 80 °C en el vial y 120 °C en la línea de trans-
ferencia y en la válvula de conmutación. Los tiempos
de equilibrio, de pre-inyección y de inyección fueron:
10, 4 y 0,3 min, respectivamente, y la presión fue de
137,9 kPa . Se empleó una columna BP-1 (30 m x 0,53 mm
d.i. y 3,0 mm de espesor de película, SGE, EUA) a 30 °C
durante 1 min, con un aumento de 4 °C/min hasta 200 °C .
Los flujos de gas portador (He), H2 y aire fueron: 4, 38 y
280 mL/min, respectivamente. El inyector y el detector
se calentaron a 160 y 200 ºC, respectivamente. La lim-
pieza del sistema se verificó con inyecciones intercala-
das de un blanco, que fue un vial con 1 g de sulfato de
sodio anhidro (Merck, Alemania), al cual se le añadió
1 µL de disulfuro de carbono y se homogenizó por agita-
ción manual durante un minuto.

El criterio de identificación fue el tiempo de reten-
ción (tr) con su intervalo de confianza (IC):
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IC  =  tr (medio)  ±  t x DE/ n1/2

donde:
DE  desviación estándar.
n  número de réplicas.
t corresponde a la distribución de Student para n-1 y

P = 0,05.
Para estudiar la linealidad del método se tomaron:

1; 5; 10; 15 y 20 µL de una disolución de n-hexano en
disulfuro de carbono a 0,01 µg/µL, los cuales se aña-
dieron en viales con 1 g de sulfato de sodio anhidro y
se agitó durante 1 min manualmente (n = 3). A partir
de las concentraciones de n-hexano evaluadas: 0,01;
0,05; 0,10; 0,15 y 0,20 ppm (x) y de las áreas croma-
tográficas obtenidas (y) se calculó la ecuación de
regresión (2) por el método de los mínimos cuadra-
dos, con intervalos de confianza para un 95 % de
confiabilidad:

y  =  (14 080 ± 582) x  +  (14 ± 71).

El coeficiente de correlación (r = 0,997 6), así como
los coeficientes de variación (CV) de los factores de res-
puesta (3,87 %) y de la pendiente (1,91 %) cumplieron
con sus límites de aceptación (> 0,99; < 5 % y 2 %, res-
pectivamente), mientras que el intervalo de confianza
del intercepto incluyó al cero, por lo que no hubo sesgo.
Al cumplirse estos criterios se demostró la linealidad del
método en el intervalo de concentraciones evaluadas, en
el cual se incluyen las concentraciones de n-hexano re-
sidual que usualmente presentan los lotes de policosanol,
como se apreciará más adelante.

Con el objetivo de determinar las concentraciones
de n-hexano en lotes de policosanol recientemente fa-
bricados se escogieron tres al azar (030100206,
030110206 y 030120206) y se analizaron sus ME el mis-
mo día en que se realizó el estudio de linealidad. Al in-
terpolar en la curva de calibración las áreas croma-
tográficas obtenidas, se obtuvieron concentraciones de
n-hexano (≤ 0,04 ppm) muy inferiores al máximo per-
misible, índice de que la etapa de secado del policosanol
es adecuada.

Teniendo en cuenta las bajas concentraciones calcu-
ladas anteriormente en los lotes analizados, se impuso

como límite para este método 1,32 ppm. Siendo esta úl-
tima la concentración que aporta a la MR la alícuota aña-
dida de la disolución de n-hexano, se puede considerar
que si la respuesta cromatográfica promedio obtenida
con las ME es menor que la mitad de la respuesta pro-
medio obtenida con las MR, entonces el contenido de
este disolvente en la muestra analizada es < 1,32 ppm.
Al ser analizado de esta forma el lote 030120206 se obtu-
vo una respuesta cromatográfica promedio con las ME
(Tabla 1) que fue aproximadamente 26,5 veces menor que
la respuesta promedio obtenida con las MR. Esto, ade-
más de indicar una concentración de n-hexano muy in-
ferior a 1,32 ppm, lo que coincide con la determinación
realizada por la curva de calibración, es un índice de la
gran sensibilidad del método ante pequeños incremen-
tos de concentración, propiedad evidenciada anterior-
mente en el ensayo de linealidad, la cual es de esencial
importancia en la determinación de disolventes
residuales.

En los perfiles cromatográficos obtenidos al analizar
estas ME (Fig. 1), la señal del n-hexano apareció dentro
del IC calculado con las MR [(6,19 ± 0,19) min] sin
interferencias de otros compuestos, lo cual se comprobó
por Espectrometría de Masas, según se recomienda en
la USP 27.2 Los CV de las respuestas obtenidas (Tabla 1)
fueron inferiores al máximo permisible para este tipo
de análisis (15 %),2 lo que evidencia la precisión de este
método. Por otra parte, la señal del n-hexano en estas
ME fue aproximadamente 35 veces mayor que el nivel
medio de ruido, relación satisfactoria, ya que se puede
considerar como Límite de Detección a la concentración
que provoca una señal igual a tres veces el nivel medio
de ruido.2 Teniendo en cuenta lo anterior, así como la con-
centración previamente calculada de n-hexano en este
lote, se pone en evidencia que el Límite de Detección
del presente método es < 0,04 ppm, mucho menor que
el del método anterior (3,37 ppm).5 Esto puede deberse
fundamentalmente a las condiciones operacionales ac-
tuales, particularmente a la mayor temperatura del vial.
Por todo lo anterior, el presente método pudiera ser em-
pleado, una vez que se haya validado, como parte del
sistema de control de calidad del policosanol

Tabla 1. Resultados de la prueba de límite al lote 030120206 de policosanol.

Respuesta Respuesta  promedio DE CV
Muestra (µV · s) (µV · s) (%)

ME 518 551 516 574 618 555 42 7,57
MR 14517 14370 14929 14778 15191 14757 326 2,21

Fig. 1. Perfil cromatográfico parcial obtenido al analizar el lote 030120206 de policosanol.

(1)

(2)
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