Application Note AN-C-194

Ensayos IC para Calcio y Magnesio

segun USP

Dos validaciones de métodos segun la Farmacopea de EE. UU.

El carbonato de calcio tiene una amplia gama de
aplicaciones en la industria farmacéutica como
excipiente y también como ingrediente activo, y en la
industria alimentaria como un importante
suplemento dietético.

La Farmacopea Las monografias de la Farmacopea
(USP) para las tabletas de carbonato de calcio y
magnesio, asi como las tabletas masticables de
carbonato de calcio y magnesia, actualmente
describen la titulacién manual como el procedimiento
de ensayo para el calcio y el magnesio. La USP se ha
embarcado en una iniciativa global para modernizar
muchas de las monografias existentes en todos los
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compendios. En respuesta a esta iniciativa, se
desarrollaron dos métodos analiticos alternativos para
determinar los analitos calcio y magnesio. Esta nota
de aplicacion presenta procedimientos de
cromatografia ionica (IC) que utilizan deteccion de
conductividad que brindan una mejor precision y
especificidad y son adecuados para el proposito
previsto.

Estos métodos IC validados ofrecen una mejora
significativa a los ensayos existentes porque pueden
determinar simultdneamente calcio y magnesio como

analitos, ahorrando tiempo y esfuerzo.
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El calcio es el mineral mas abundante en el cuerpo. El
99% del suministro de calcio del cuerpo se almacena
en los huesos y dientes, donde apoya su estructura y
funcién. También es necesario para la coagulacién de
la sangre, la conduccion nerviosa y la contraccion
muscular. Lo mejor es tratar de satisfacer las
necesidades corporales de calcio con alimentos. Para
aquellos a quienes les resulta dificil lograrlo, los
suplementos de calcio son utiles, se venden de forma

EXPERIMENTAL

Para la solucion madre de muestra, pesar y pulverizar
finamente no menos de 10 tabletas. Transfiera una
porcién del polvo pesada con precisiéon (equivalente a
aproximadamente 6 mg de calcio) a un matraz
volumétrico de 100 mL y agregue 4 mlL de una
solucion de acido nitrico de 2 mol/L. Diluya al
volumen con agua ultrapura, mezcle bien y someta a
ultrasonido durante 20 minutos a 50 °C hasta que la
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independiente y junto con productos de magnesio.
Las monografias actuales de la USP para calcio y
magnesio sugieren una titulacion manual. Los
ensayos tienen un historial de poca precision vy
exactitud. Si un componente tiene una concentraciéon
mucho mas alta que el otro, la cuantificacion correcta
puede ser dificil. Ademas, la matriz de la muestra
podria afectar la determinacién del punto final.

solucion esté completamente homogeneizada.

Para la solucion de muestra, transfiera un volumen
adecuado de solucién madre de muestra a un matraz
volumétrico de 50 ml y dilUyalo con agua ultrapura a
volumen. La solucién de muestra debe contener
nominalmente 15 pg/mL de calcio de la tableta. Esta
solucion de muestra se inyecta directamente en el IC
con un volumen de inyeccion de 20 ulL.
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Figure 1. Sefal de conductividad de sodio, magnesio y calcio en suplementos dietéticos quelantes de fosfato (16,0 mg/L de magnesio, 15,0

mg/L de calcio, sodio no cuantificado) segiin la monografia “Calcium and Magnesium Carbonates Tablets” [1].
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Figure 2. Sefial de conductividad de magnesio y calcio en tabletas masticables Calcium 600 + D3 Plus Minerals (1,4 mg/L de magnesio, 15,0

mg/L de calcio) seguin la monografia "Calcium Carbonate and Magnesia Chewable Tablets” [2].

El calcio, el magnesio y otros componentes catidnicos
se separan facilmente en la columna Metrosep C 6 -
150/4.0 (eluyente: 4 mmol/L de acido nitrico,
velocidad de flujo de 0,9 ml/min, temperatura de la
columna de 30 °C) y se detectan con no -
conductividad suprimida. Las tabletas de quelantes de
fosforo del suplemento dietético (marca:
MAGNEBIND® 300) se analizaron de acuerdo con la

Se validaron dos tipos de comprimidos de acuerdo
con el Capfitulo General <1225> de la USP, Validacion
de Procedimientos Compendiales [3] modernizar las
monografias correspondientes de la USP. El calcio y el
magnesio se determinaron dentro de un rango de
concentracion de 3,0 a 22,5 mg/Lyde 0,5a 20 mg/L,
respectivamente, que estad en el rango lineal del
detector de conductividad y muy por encima del
limite de cuantificacion. Los resultados de ambos
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monografia “Calcium and Magnesium Carbonates
Tablets” [1] (Figura 1). Las tabletas masticables
Calcium 600 + D3 Plus Minerals (marca: Good
Neighbor Pharmacy) fueron analizadas de acuerdo a
la monograffa “Calcium Carbonate and Magnesia
Chewable Tablets” [2] (Figura 2). Los parametros del
método IC y la preparacion de la muestra fueron los

mismos para ambas monografias.

métodos IC desarrollados cumplieron con todos los
criterios de aceptacién de la USP, como se muestra de
manera representativa en tabla 1 para el ensayo de
calcio de las tabletas masticables monogréaficas de
carbonato de calcio y magnesia. El método IC es
apropiado para analizar multiples cationes en una
sola corrida, por lo que no solo el calcio y magnesio
pero también litio, sodio, amonio, y el potasio se
puede cuantificar (si estd presente).
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Tabla 1. Caracteristicas de rendimiento seleccionadas para el calcio.

Caracteristicas de o » Resultad
. Criterios de aceptacién

presentacion oS
Estabilidad del ) , » , )
_ La RSD de 5 dreas de inyeccién duplicadas debe ser no mas de 0,5 % <0,3%
sistema
Estabilidad de la _ ) ) ,

» El cambio en el drea del pico debe ser no mas de 1 % en 24 horas <0,3%
solucion
Linealidad de Coeficiente de correlacion (R) no menos de 0,999 Sesgo de interseccion Y: + >0,9999
calibracion 2,0 % de respuesta de nivel de linealidad del 100 % 0,3%

. L , . 99-
Repetibilidad del Resultado del ensayo con 90-110% RSD (desviacién estandar relativa) (n = 6) 1029
ensayo es NMT 2% °

<0,4%

, El % de recuperacion promedio debe ser 100 + 2,0 % del valor CoA del 100-101

Exactitud )
fabricante %
Precision Los resultados promedio de un analista diferente en un dfa diferente y usando ey
<1,5%

intermedia

un lote diferente de columna es NMT 3%

CONCLUSION

Estos métodos validados describen un ensayo basado
en IC para la determinacion simultanea de calcio y
magnesio en tabletas de carbonato de calcio y
magnesio, asi como en tabletas masticables de
carbonato de calcio y magnesia. Estos ensayos se
validaron de acuerdo con las caracteristicas de
rendimiento analftico descritas en el Capitulo General
de la USP <1225> [3] y cumplié con los Iimites
correspondientes.

Los dos analitos se separaron facilmente en una
columna Metrosep C 6 de intercambio cationico y se
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detectaron por conductividad no suprimida en 20
minutos. Como método multicomponente, las
concentraciones de ambos analitos se determinaron
en una sola corrida en comparacion con los dos
ensayos de titulacion gue consumen mas tiempo en
las monografias actuales. Ambos ensayos que utilizan
conductividad no suprimida ofrecen una medicién
facil, precisa y robusta de los dos analitos combinados
con una alta sensibilidad para reemplazar los ensayos
de titulacién existentes en las monografias de la USP.
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CONFIGURACION

930 Compact IC Flex Oven/Deg

El 930 Compact IC Flex Oven/Deg es un aparato
inteligente Compact IC con horno para columnas, sin
supresién y con un desgasificador incorporado. El
aparato se puede emplear con cualquier método de
separacion o de deteccion.

Ambitos tipicos de aplicacion:

- Determinaciones de cationes y aniones sin

supresion con deteccién de conductividad
- Aplicaciones sencillas con deteccién
amperométrica o UV/VIS
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https://www.metrohm.com/products/2/9302/29302160.html
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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 C6 - 150/4,0

El material C 6 es de alta capacidad y convierte a
la columna de separaciéon Metrosep C 6 -
150/4,0 en la solucién éptima para separar
cationes estdndar con grandes diferencias de
concentraciéon en tiempos de retencién
razonables. Las aguas potables con bajos
contenidos de amonio pueden determinarse
con esta columna.

858 Professional Sample Processor —Pump

El 858 Professional Sample Processor — Pump
procesa muestras de 500 L a 500 mL. La
transferencia de muestras se realiza por medio de
la bomba peristaltica de dos canales bidireccional
integrada o con un 800 Dosino.
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