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Abstract

In this work, a simple and rapid alternative method for determining atenolol in solid pharmaceutical
dosages has been developed. The method is based on the dissolution, or extraction, of the active principle
with chloroform and direct analysis of standard and sample solutions by FTIR spectrometry. Quantifica-
tion of the analyte was carried out at the 1512 (principal band) and 1300 cm™ bands, using as analytical
signal the absorbance at 1512 and 1300 cm™, respectively, corrected by mean appropriate baselines. The
main figures of merit at the principal band (working range 0.1-1.0% (w/v), limit of detection (3 ¢): 0.004%
(w/v), limit of quantification (10 ): 0.0125% (w/v), precision: 0.6% and sample throughput of 30 samples
h™") are attractive and really adequate for the proposed analysis. The accuracy of the method was certified
by means comparative analysis of real samples using the official method described by the United Stated of
America Pharmacopeia (USP). The method was satisfactorily applied to the determination of atenolol in a
series of commercially available solid pharmaceutical samples. All the values obtained for the commercial
samples were within the limit prescribed by the official pharmacopoeia.

Key words: Atenolol, FTIR spectrometry, pharmaceuticals.

Determinacion de atenolol en productos
farmacéuticos por espectrometria infrarroja
con transformada de Fourier (FTIR)

Resumen

En este trabajo se desarrolla una propuesta metodoldgica alternativa, simple y rapida, para la deter-
minacion de atenolol en productos farmacéuticos. El método se basa en la disolucién, o extraccion, del
principio activo con cloroformo y analisis directo de los estandares y muestras por espectrometria infra-
rroja con transformada de Fourier. La cuantificacion del analito se llevo a cabo, en paralelo, en las bandas
del analito centradas en 1512 (banda principal) y 1300 cm™, utilizando como senal analitica la absorban-
cia a 1512y 1300 cm™, respectivamente, corregida mediante lineas de base apropiadas. Las figuras de
mérito del método en la banda principal (intervalo de trabajo: 0,1-1,0% (p/v), limite de deteccion (3o):
0,004% (p/Vv); limite de cuantificacion (10 ¢): 0,0125% (p/v), precision: 0,6% y una frecuencia de analisis
de 30 muestras h™!) resultan adecuadas para realizar el analisis propuesto. La exactitud del método se
certific6 mediante analisis comparativos de muestras reales con el método oficial descrito en la Farmaco-
pea de los Estados Unidos de América (USP). Se analizaron, de forma satisfactoria, diversos productos far-
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macéuticos que se comercializan en el pais. En todos los casos, la concentracion encontrada esta en el

rango de tolerancia aceptado por la USP.

Palabras clave: Atenolol, espectrometria FTIR, farmacos.

1. Introduccién

El atenolol, 2-[p-[hidroxi-3-(isopropilami-
no)propoxil-fenillJacetamida (Figura 1), es un an-
tagonista B-adrenaceptor, perteneciente al grupo
de los B-bloqueadores. Este tipo de drogas se uti-
liza, generalmente, en el tratamiento de des6rde-
nes cardiovasculares como: arritmia cardiaca,
infarto del miocardio, paro cardiaco congestivo,
migrafna e hipertension [1, 2].

Este principio activo farmacéutico (PAF) fue
introducido en el mercado en el ano 1976, en
reemplazo del propanolol, como anti-hipertensi-
vo. Se administra por inyeccion intravenosa o por
via oral, mediante jarabes o tabletas con un con-
tenido declarado que oscila entre 50y 100 mg. En
el tratamiento de la hipertension se puede sumi-
nistrar de forma aislada, o en preparaciones
compuestas con otros antihipertensivos de tipo
diurético [2]. Aligual que otros B-bloqueadores, el
atenolol ha sido usado como agente de dopaje en
actividades deportivas; razon por la cual el Comi-
té Olimpico Internacional (COI) lo ha incluido en
la lista de sustancias prohibidas [3].

Como cualquier producto farmacéutico, los
farmacos que contienen atenolol deben pasar por
un estricto control de calidad que verifique el con-
tenido nominal del PAF, asi como su uniformidad.
Esto con el objeto de garantizar su eficacia.

La Farmacopea de los Estados unidos de
Ameérica (USP) propone para este fin un método
HPLC con deteccion UV [4]. Los métodos cromato-
graficos, por lo general, son precisos y exactos. Sin
embargo, requieren instrumentacion y accesorios
costosos; y suelen tener un consumo elevado de
reactivos, solventes y tiempo de analisis. Ademas,
algunos de ellos han sido descritos como tediosos.
Por estas razones, el desarrollo de nuevos méto-
dos analiticos —simples, accesibles, sensibles y se-
lectivos— para el analisis de PAF en farmacos re-
presenta una linea de investigacion atractiva y de
mucha vigencia. En esa via, los nuevos disefnos
metodoldgicos hacen énfasis en algunos aspectos
fundamentales, entre los que destacan: i) analisis
directo (sin pre-tratamientos complejos de la
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Figura 1. Estructura del atenolol.

muestra), ii) instrumentacion accesible y de bajo
costo (de adquisicion y mantenimiento), iii) tiem-
pos de analisis cortos, iv) minimo consumo de
reactivos, solventes y muestras (quimica verde) y
V) que sea, o pueda ser, facilmente automatizado.
En la busqueda de estos objetivos, se han pro-
puesto métodos alternativos basados en técnicas
electroanaliticas (potenciometria [5], voltametria
[6, 7], etc.) y espectroscopicas (Absorcion Mole-
cular UV-visible [8-11], Fluorescencia Molecular
[12-14] y Espectroscopia Infrarroja en el IR cer-
cano (NIR) [15, 16], etc.), entre otras.

El atenolol presenta bandas de absorcion
caracteristicas en el UV y en el infrarrojo medio
(MIR). Sin embargo, en conocimiento de los auto-
res —hasta el momento—- no se ha descrito ningin
método para su determinacioén en productos far-
macéuticos, basado en la espectrometria infrarro-
ja con transformada de Fourier (FTIR), con medi-
das de transmision en el infrarrojo medio (MIR).

La espectrometria FTIR es una técnica es-
pectroscopica poderosa y versatil, que ofrece se-
lectividad y especificidad. Por ello, se ha converti-
do en una herramienta muy util para el analisis
de innumerables sustancias en muestras com-
plejas, sin la necesidad de tratamientos comple-
jos previos a la muestra [17]. En las ultimas dos
décadas se ha utilizado —de forma extensa y exi-
tosa- en la industria farmacéutica, tanto en el
area de investigacion como de control [18, 19]. La
sinergia entre ésta técnica (FTIR) y la industria
farmacéutica se debe a varios factores, entre los
que destacan: i) la mayoria de los PAF absorben
radiacion IR, ii) la evolucién de la técnica —en ins-
trumentacion y accesorios— ha brindado solucio-
nes efectivas a muchos de sus problemas y iii) la
concentracion de los PAF en los productos farma-
céuticos suele ser elevada.
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El principal objetivo de este trabajo fue de-
sarrollar un método alternativo —simple, rapidoy
accesible- basado en la Espectrometria FTIR,
para la determinacion de atenolol en formulacio-
nes farmacéuticas soélidas; cuyas caracteristicas
basicas lo hacen competitivo frente al método ofi-
cial de analisis y accesible a todos los laborato-
rios de control de la industria farmacéutica.

2. Parte Experimental

1.1. Instrumentacion

Todos los espectros de absorcion fueron ad-
quiridos con un espectrometro FTIR Perkin
Elmer (PE), modelo Spectrum 2000 (Nolwack, CT.
USA) equipado con una fuente de radiacion PE
para trabajar en el MIR, un divisor 6ptico inter-
cambiable (beamspletter) de KBr, un detector de
respuesta rapida de mercurio-cadmio-telurio
(MCT-MIR) y una celda IR de transmision estan-
dar (CTIR) de geometria circular Wilmad (New
Jersey, USA) con ventanas circulares (32 x 2 mm)
de ZnSe. Esta celda es de tipo desmontable, con
paso optico variable. Este parametro se fij6 en 0,5
mm con un espaciador de PTFE (Teflon). El con-
trol del equipo, asi como la adquisicion y procesa-
miento de los espectros, se llevo a cabo con el
software Spectrum 2000, de PE.

La unidad de trabajo se mantiene con un
ambiente controlado -mediante acondicionadores
de aire y des-humificadores— a una temperatura
de 25 + 2°C y una humedad relativa de 45 * 5%.

Para la preparacion de las muestras se uti-
liz6 un bano ultrasénico Branson, modelo 2100
(USA) y para el filtrado se us6 un sistema de guar-
da columna con membranas de nylon de 13 mm
de diametro y 2 um de tamano de poro.

2.2. Reactivos, estandares y muestras

Los reactivos utilizados en este trabajo fue-
ron de grado analitico. Se utiliz6 cloroformo esta-
bilizado con etanol, calidad HPLC (T.J. Baker Xa-
lostoc, México), como disolvente. Previo al anali-
sis, el disolvente fue destilado y secado por varias
horas sobre CaCl, anhidro (BDH, Poole, Inglate-
rra) [20, 21]. Se preparo una soluciéon patron (1%
(p/v)) de atenolol (Sigma Aldrich, 99,5% de pure-
za, St. Louis, USA), disolviendo la cantidad apro-
piada en cloroformo. Los estandares de trabajo,

entre 0,1 y 1,0% (p/v), fueron preparados en
cada sesion de trabajo por dilucion adecuada del
patréon en el mismo medio.

Las muestras analizadas corresponden a
productos farmacéuticos comerciales provenien-
tes de cinco Laboratorios Farmacéuticos nacio-
nales, que se encuentran disponibles en el mer-
cado local. La presentaciéon comercial de las mis-
mas corresponde a tabletas que declaran un con-
tendido de 50 y 100 mg del principio activo.

Para la preparacion de las soluciones-
muestra se toman inicialmente 10 tabletas del
producto farmacéutico, se trituran y pulverizan
—de forma manual- con la ayuda de un mortero,
hasta obtener un fino polvo homogéneo repre-
sentativo de la muestra. Se pesa la cantidad de
polvo equivalente a 100 6 50 mg de atenolol, y se
coloca en un tubo de ensayo con tapa. A conti-
nuacion se lleva a cabo el proceso de extraccion
solido-liquido con 20 mL de cloroformo, colocan-
do el recipiente en un bano ultrasénico por 15
minutos. Finalmente, la solucion resultante se
filtra para separar los excipientes insolubles, se
transfiere el filtrado a un matraz de 25 mL y se
lleva a aforo con el mismo disolvente. En este
punto, la solucion-muestra esta lista para el ana-
lisis por FTIR.

Para el analisis cromatografico de referen-
cia, las muestras y la fase mévil (1-heptnosulfo-
nato de sodio/fosfato dibasico de sodio anhidro/
butilamina) se prepararon siguiendo rigurosa-
mente el protocolo descrito en la USP [4].

2.3. Procedimiento general

La celda IR de medida se llena, de forma ma-
nual y secuencial, con el blanco (cloroformo), los
estandares y las soluciones-muestra bajo evalua-
cion; y se adquiere en cada caso el espectro FTIR
correspondiente, acumulando 3 barridos (scans)
auna resolucion de 4 cm™. Se procesan los espec-
tros y la data espectral de interés. La concentra-
cion de atenolol se obtiene por interpolacion de la
senal analitica correspondiente a las solucio-
nes-muestra en la curva de calibracion simple
construida a partir de los estandares, analizados y
procesados en forma analoga a las muestras (ver
seccion 3.4.1). El estado de las ventanas de ZnSe,
asi como el paso optico, se verifico periodicamente
mediante el método tradicional, estableciendo el
baclkground -y adquiriendo el espectro- con la cel-
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davacia [22, 23]. La variacion en el paso 6ptico en
una sesion de trabajo tipica, es inferior al 1%
(b=g = 0,500 + 0,004 mm).

2.3.1. Método de referencia

Los analisis de referencia se hicieron por
HPLC con deteccion UV, utilizando el método
descrito en la USP [4]. Se inyectan, de forma au-
tomatica, 10 uL de la muestra en el cromatégrafo,
equipado con una columna Nova Pack C18 (3,9 x
300 mm) de 4,6 wum d.p. (Waters) con un flujo de
fase mévil de 0,6 mL min™'. La sefial de absorban-
cia se monitorea de forma continua a 226 nm.

3. Resultados y Discusién

3.1. Estudios preliminares.
Caracterizacion espectral del sistema

El cloroformo es un disolvente apropiado
para llevar a cabo la determinacion propuesta. El
atenolol se disuelve facilmente en CHCI; hasta
una concentracion de 1,5% (p/v)), lo cual permite
preparar con comodidad los estandares y mues-
tras de trabajo. Ademas, bajo las condiciones de
trabajo seleccionadas, proporciona blancos de
excelente calidad en varios intervalos espectra-
les: 825-1195 cm™; 1240-3000 cm™ y 3025-
4000 cm™, como se observa en las Figuras 2.1.

El espectro FTIR del atenolol en fase sélida
(pastilla de KBr), que se ilustra en la Figura 2.2,
muestra tres bandas anchas e intensas con ma-
ximos en 3514, 3401 y 2950 cm™'. De igual for-
ma, en el intervalo comprendido entre 1000 y
1700 cm™', se observa un segundo grupo de ban-
das centradas en 1645 cm™ (b -CO-N), 1512 cm™*
(b =C-0), 1450 cm'(v =C-O-C-), 1300 cm’
(6 O-H), 1245 ecm (5 -C=C-H) y 1177 cm™
(6 -C=C-H) [17, 22]. Por su parte, el comporta-
miento espectral del atenolol en cloroformo evi-
dencia algunos cambios que son producto de las
interacciones con el disolvente y, evidentemente,
de las zonas opacas —o de pobre transparencia—
del mismo. El cloroformo presenta bandas de ab-
sorcion caracteristicas a 3018; 1214; 740 y 667
cm™? (Figura 2.1A), que afectan, obviamente, las
ventanas de transparencia del solvente en esas
zonas; y por ende, al blanco en el sistema utiliza-
do en esas zonas especificas.

De esta forma, se observan ligeros despla-
zamientos en practicamente todas las bandas,del
analito, siendo este comportamiento notorio en
las bandas de 3514y 3401 cm™’, asi como en la de
1645 cm™! que aparece centrada en 1671 cm™.
No obstante, la mayoria de las bandas se ven muy
poco afectadas en este medio, probablemente por
las caracteristicas del disolvente, condicion que
las hace potencialmente utiles desde el punto de
vista analitico.

3.2. Estudios de viabilidad
de la propuesta metodolégica

Para establecer la viabilidad de la propues-
ta de trabajo, se estudio el comportamiento es-
pectral de dos estandares, una solucién-mues-
tra y la misma muestra fortalecida con el princi-
pio activo, en el intervalo espectral comprendido
entre 1100 y 1600 cm™. Como se puede obser-
var en la Figura 3, en esta region se localizan va-
rias bandas de interés. Sin embargo, algunas es-
tan cerca de zonas de absorcion del disolvente
(1177 y 1245 cm™Y), otras no estan bien resuel-
tas, en algunas se observan fuertes desplaza-
mientos (1671 cm™) y otras son muy débiles;
condiciones todas conducentes a potenciales
errores analiticos.

Para el desarrollo de este trabajo se selec-
cioné la banda centrada en 1512 cm™ como ban-
da principal y la de 1300 cm™ -de menor intensi-
dad- como banda secundaria; ya que ambas lu-
cen libres de interferencias. En todas las disolu-
ciones usadas para este estudio, se observa —en
ambas bandas- un crecimiento centrado, sin
ningun tipo de deformaciéon o desplazamiento
(A forma de la banda, etc.) que es consistente
con la concentraciéon del analito (Figuras 3B y
3C). Este comportamiento avala la viabilidad del
método propuesto.

La senal analitica seleccionada, en ambos
casos, fue la absorbancia en el maximo de absor-
cion (hy,,: 1512 y 1300 cm, respectivamente)
con correccion mediante una linea de base apro-
piada: 1525-1494 cm™' y 1313-1282 cm™’, res-
pectivamente. Esta modalidad de trabajo repre-
senta una forma de auto-evaluacion del método y
es una de las ventajas que ofrece la espectrome-
tria FTIR.
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Figura 2.1. Comportamiento espectral del disolvente. (A) Espectro en film del cloroformo puro.
El inserto de la Figura muestra la estructura del cloroformo. (B) Blanco del sistema-Zonas de
transparencia del cloroformo bajo las condiciones de trabajo seleccionadas
(Background: Cloroformo puro, n = 3; paso optico (b) = 0,5 mm, R=4 cm’l).
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Figura 2.2. Espectros FTIR del principio activo farmacéutico (Atenolol). (B) Blanco del sistema
utilizado*. (C) Espectro FTIR correspondiente a un estandar de atenolol 0,4% (p/v) en cloroformo*
(B, C: ordenada del lado derecho). (D) Espectro en fase sélida (pastilla de KBr) del atenolol (ordenada
del lado izquierdo). El inserto de la Figura presenta la estructura del atenolol. *(Condiciones
experimentales: Ry = 4 cm™': Paso 6ptico (b) = 0,5 mm; Background = Cloroformo puro, n = 3).
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Figura 3. Comportamiento espectral de estandares y muestras. (A) Espectros FTIR correspondientes a:
a) blanco, b) y c) estandares de atenolol (0,2 y 0,4% (p/Vv)), en cloroformo; d) solucién-muestra
([Atenolol] ~ 0,4% (p/v) y e) soluciéon-muestra fortificada con atenolol. (B) y (C) Ampliacion de las
bandas de 1512 cm™ y 1300 em™’, indicando los limites de las lineas de base.
(Condiciones experimentales: Paso optico (b) = 0,5 mm, Background: CHCIl; puro; n = 3).
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3.3. Optimizaciéon de parametros
experimentales

El método de analisis propuesto requiere la
optimizacion del proceso de extraccion del anali-
to en la muestra, asi como la seleccion de las con-
diciones instrumentales-espectroscopicas de
operacion del espectrometro FTIR.

3.3.1. Parametros espectroscépicos-

instrumentales

Se estudio la influencia que tienen sobre la
senal analitica algunos parametros inherentes a
la espectrometria FTIR como son: la resoluciéon y
la acumulacion de barridos (scans). De igual for-
ma, se evaluaron las condiciones para establecer
la senal de fondo, el background. Los estudios se
realizaron usando dos referencias: un estandar
de atenolol en cloroformo 0,4% (p/v) y una solu-
cion-muestra de concentracién equivalente.

La experiencia obtenida en investigaciones
previas [21, 24] indica que el nimero de interfe-
rogramas acumulados (n) es un parametro que
tiene poca influencia sobre la relacion senal/rui-
do, cuando se utiliza cloroformo como disolvente.
En este trabajo se evidencié el mismo comporta-
miento. Sobre esta base, se fijo el valor den en 3,
tanto para establecer el background como para la
adquisicion de los espectros correspondientes al
blanco, a estandares y muestras. En estas condi-
ciones se obtiene un blanco de calidad, sin mayo-
res costos en el tiempo de analisis.

Con relacion a la resolucién nominal (Ry),
se estudio el efecto de este parametro sobre la se-
nal de las soluciones de referencia, en el intervalo
de 2 a 32 cm™. Como se puede observar en la Fi-
gura 4, la senal analitica (Abs en A ., corregida
por linea de base) se mantiene practicamente
constante en el intervalo de 2 a 4 cm™; y a partir
de ese valor disminuye de forma considerable.

Por otra parte, el tiempo de adquisicion de
los espectros decrece al aumentar el valor Ry. So-
bre la base de estos resultados, se seleccioné un
valor de 4 cm™' para el resto del trabajo.

3.3.2. El proceso de extraccion.

Preparacion de la soluciéon-muestra

Las caracteristicas quimicas y fisicas de las
tabletas pueden variar de un producto a otro; ya
que los excipientes y su concentracion; asi como
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Figura 4. Efecto de la resolucion nominal (Ry)
sobre la senial analitica de un estandar de
atenolol en cloroformo. (¢) banda de 1300 em™h;
(=) banda de 1512 cm™. (Ry: 2 -32 em™h;
[Atenolol] = 0,4% (p/v); Background: CHCl;;
n = 3).

sus propiedades fisicas pueden diferir considera-
blemente en los distintos productos comerciales.

La primera etapa del método propuesto in-
volucra la extraccion (s6lido-liquido) cuantitativa
del analito presente en los comprimidos, usando
CHCIl, como medio extractante. Para facilitar el
lixiviado del principio activo, esta etapa se realizo
en un bano ultrasoénico; y se varié el tiempo de
tratamiento con ultrasonido (tg,) entre O y 60
min. El estudio se realiz6 para todas las mues-
tras evaluadas. Sin embargo, por razones de sim-
plicidad, en la Figura 5 solo se muestra el com-
portamiento observado para dos muestras.

En ausencia de ultrasonido (tg,, = 0), se ob-
serva una senal analitica significativa. Esto indi-
ca que una fraccién importante del principio acti-
vo —presente en el s6lido- pasa con facilidad al
bulto de la solucién extractante. A partir de ese
punto, se observa un incremento en la senial con
tg,n. hasta los 10 minutos. Para valores superio-
res, la senal analitica se hace independiente de
este parametro; lo que indica, en principio, una
extraccion cuantitativa. El uso de mayores tiem-
pos no aporta ningun beneficio; y se traduce en
un incremento en el tiempo de analisis.

Para corroborar la eficiencia del proceso de
extraccion, se comparo el espectro FTIR obtenido
a partir de un estandar de atenolol 0,4% (p/v),
preparado directamente en cloroformo, con el co-
rrespondiente a una solucion-muestra de con-
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Figura 5. Optimizacién del proceso de extraccion. (A) Efecto del tiempo de tratamiento ultrasénico
(tson) sobre la eficiencia del proceso de extraccion: (O) Muestra 1, (W) Muestra 2; (tson: 0-60 min;
[Atenolol]yuestra (m1 y M2) = 0,4% p/v). (B) Espectros FTIR correspondientes a: a) blanco (CHCls);

b) estandar de Atenolol 0,4% (p/v) en CHCl;3 y c) solucion-muestra de concentracion equivalente,
analizada por el método propuesto.

centracion equivalente, preparada y analizada
mediante el procedimiento descrito. No se obser-
van diferencias significativas entre ambos espec-
tros (Figura 5B), lo cual corrobora que el proceso
de extraccion fue cuantitativo.

3.4. Validacion del método propuesto

Para establecer la confiabilidad de la pro-
puesta metodoldgica, se procedio a validar el mé-
todo de analisis. Para ello se realizaron experien-
cias dirigidas a caracterizar analiticamente el sis-
tema, a estudiar posibles efectos interferentes
por parte de la matriz y a evaluar la exactitud del
mismo.

3.4.1. Caracteristicas analiticas

del método propuesto

Bajo las condiciones de trabajo selecciona-
das, se construyeron curvas de calibracion sim-
ples (CCS) en las dos bandas seleccionadas. En
ambos casos se encontro6 excelente proporciona-
lidad entre la senal analitica y la concentracion
de atenolol en el intervalo de 0 a 1,0% (p/v), con-
centracion limite estudiada (concentracion del
patrén). Las ecuaciones de las rectas obtenidas
por regresion lineal (blanco y 7 estandares), fue-
ron: Aysio em gy = 9-10 -540,9032 [Atenolol] Y Ausoo
emp=1.10 10,1426 [Atenolol], con coeficientes
de correlacion (r) de 0,9997 y 0,998, respectiva-
mente. Los limites de deteccion (3c) y cuantifica-
cioén (100), fueron de 0,004 y 0,0125% (p/v), res-
pectivamente, para la banda de 1512 cm™; y de
0,025 y 0,083%% (p/v) para la banda de 1300

cm™. La frecuencia de analisis, sin tomar en
cuenta la etapa de preparacion de las muestras,
es de aproximadamente 30 muestras h™.

La repetibilidad del método se evalu6é me-
diante 5 réplicas de soluciones-muestra prepara-
das de forma independiente a partir de productos
con 50y 100 mg del analito. La desviacion estan-
dar relativa (DER) en la banda principal fue de
0,6% y 0,4%, respectivamente. Por su parte, la
precision intermedia (entre dias) dio valores de
0,8%y 0,6%. El estudio equivalente, realizado en
labanda de 1300 cm™!, mostré valores similares.

3.4.2. Estabilidad de las soluciones

de trabajo

La estabilidad de las soluciones de referen-
cia se evalu6 monitoreando su sefal analitica por
un periodo de tres horas. No se observaron varia-
ciones significativas en ninguna de las bandas, lo
cual es indicativo de la estabilidad de estandares
y muestras; asi como de la robustez de método.

3.4.3. Efecto de matriz

La extraccion del analito de la muestra con
un disolvente organico permite la separacion
parcial del mismo de la matriz de la muestra, en
una etapa previa a la deteccion espectrométrica.
Por esta via, se aisla al analito de potenciales in-
terferentes presentes en la muestra (excipientes),
sobre la base de la solubilidad diferencial que
presentan el analito y los excipientes en las
muestras bajo estudio, en cloroformo. Para co-
rroborar la ausencia de efectos de matriz, se rea-
lizaron curvas de adicion de estandar (CAE) en la
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modalidad clasica: volumen de muestra constan-
te, volumen de estandar variable y volumen final
constante (Tabla 1).

Las pendientes de las curvas CAE no mos-
traron diferencias significativas con las corres-
pondientes a las curvas CCS, en ninguna de las
bandas. Estos resultados indican que el método
propuesto esta libre de interferencias de tipo fisi-
co y quimico por parte de la matriz.

3.4.4. Estudios de exactitud

Se realiz6 una estimacion de la exactitud
del método, analizando las soluciones usadas en
las experiencias CAE bajo la 6ptica de estudios de
recuperacion. Los resultados obtenidos eviden-
cian, en todos los casos, recuperacion cuantitati-
va (97,5-102,5). Por otra parte, en las muestras
analizadas por CAE (Tabla 1), la concentracion
de atenolol obtenida por ambos métodos de cali-
bracion (CCS y CAE) no mostré6 diferencias esta-
disticamente significativas.

Por ultimo, se analizaron algunas muestras
por el método descrito en la USP. La comparacion
estadistica (pruebas F-Fisher y t-student) de los
resultados obtenidos por ambos métodos, no
mostro diferencias significativas [25]. Estos re-
sultados corroboran la ausencia de interferen-
cias de matriz y la exactitud del método; asi como
su confiabilidad, viabilidad y aplicabilidad.

3.5. Analisis de muestras reales

Tras los excelentes resultados obtenidos en
los estudios de validacion, el método propuesto

fue aplicado a la determinacion de atenolol en las
formulaciones farmacéuticas solidas (tabletas)
descritas en la seccion 2.2. El analisis se realizo
en las dos bandas seleccionadas, utilizando la
misma serie de soluciones-muestra y estanda-
res. Por ello, las CCS para la bandas de 1512 y
1300 cm™' se construyeron en el mismo intervalo
de concentracion: 0-1,0% (p/v). Como se puede
observar en la Tabla 2, la concentracion de ate-
nolol encontrada en las dos bandas es similar; y
muestra en la mayoria de los casos una buena
concordancia con los valores declarados en la eti-
queta del producto. En todos los casos, la con-
centracion encontrada, esta en el rango de tole-
rancia aceptado por la USP (x 10%).

4. Conclusiones

En este trabajo se desarroll6 una nueva
propuesta metodolégica para la determinacion
de atenolol en formulaciones farmacéuticas soli-
das. La estrategia de trabajo utilizada, prepara-
cion de estandares y soluciones-muestra en clo-
roformo y analisis directo por espectrometria
FTIR, propici6 el desarrollo de un método de ana-
lisis simple, rapido y robusto. Ademas, de muy
bajo costo y accesible a muchos laboratorios. En
relacion al consumo de cloroformo, este se limita
a la preparacion de estandares y muestras; y
comparado con otros métodos que utilizan disol-
ventes organicos [4, 8-11], es razonablemente
bajo. El uso de la espectrometria FTIR como téc-
nica de deteccion, proporciona selectividad, rapi-
dez y simplicidad al método. Las Figuras de méri-

Tabla 1
Curvas de calibrado simples y de adicion estandar

Concentracion de Concentracion de
atenolol ™ atenolol ©
(CCY) - % (p/Vv) (CAE) - % (p/v)

Ecuacion
Curva de Calibracion Curva de Adicion de
Simple (CCS) Estandar (CAE) @

1300 cm™ A=1x10%+0,1426C A=0,0114 +0,1419 C*
C: [Atenolol]% (p/v)

Bandas de Ecuacion

Absorcion

0,398 + 0,003*
A =0,0057 + 0,1421 C** (5,200 + 0,002%**

0,401 £ 0,003*
0,201 £ 0,003**

1512cm™? A=9x10°+0,9032C A=0,0730 + 0,9050 C* 0,402 + 0,003* 0,403 £ 0,003*
C: [Atenolol]% (p/v) A =0,0364 + 0,9040 C* (0,201 + 0,003** 0,201 + 0,003**

@Las CAE se construyeron agregando concentraciones conocidas de atenolol en el intervalo comprendido entre 0,05y
0,8% (p/v), a una base de 2 mL de solucion-muestra del producto farmacéutico. A continuacion, la serie completa de
soluciones preparadas se diluye y lleva a aforo a un volumen final de 10 mL con el disolvente organico. ®concentra-
cion de atenolol en la solucién-muestra, obtenida por interpolacion en la curva CCS. ©)concentracion de atenolol en la
solucién-muestra obtenida a partir de las curvas CAE. *Muestras de 100 mg. **Muestras de 50 mg. (Estas muestras
provienen del mismo Laboratorio Farmacéutico; muestras 1.1y 1.2 de la Tabla 2).
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Tabla 2
Analisis de Muestras Reales
Concentracion de Atenolol (mg Atenolol por tableta)
Muestras Referencia Referencia FTIR (Método propuesto)
Comerciales (Etiqueta) (HPLC) Banda de 1512 cm™ Banda de 1300 cm™
CCS CAE CCs CAE
1-1 100 mg 100,6 100,8 +0,6 100,7+0,9 99,8+0,8 100,4 + 0,9
1-2 50 mg 50,2 50,2 £ 0,5 50,3 £ 0,8 50,7 = 0,6 50,3 £ 0,6
2-1 50 mg - 49,8 + 0,1 - 50,0 = 0,4 -
3-1 100 mg 99,4 100,2 = 0,3 - 99,1 £ 0,8 -
4-1 100 mg 94,0 95+ 1 - 931 -
4-2 100 mg 97.1 95,9 +0,9 - 96,2 + 0,9 -
5-1 100 mg 100,3 100,5 = 0,6 - 99,9 + 0,7 -
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