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INTRODUCCION

El trihexifenidilo (THF) es un farmaco anticolinérgico utilizado en el tratamiento de trastornos motores.
Para pacientes pediatricos, las formulaciones orales liquidas facilitan la administracién y dosificacion. Dada
la limitada disponibilidad de estas presentaciones, resulta de interés el desarrollo de preparaciones
magistrales y de métodos analiticos adecuados para su control de calidad y evaluacion de estabilidad.

OBJETIVOS METODOLOGIA

. Desarrollar un método RP- 1| Método RP-HPLC-UV: Luna C18 (250 x 4,6 mm:; 5 um) « 30 °C
HPLC-UV para la determinacion | | * ACNIMeOH/KH,PO, 50 mM pH 3,7 (46:12:42) « 1,0 mL/min
de THF. 210 nm « 10 pL

* Evaluar su capacidad indicadora | 3 | pegradacién forzada: Acida: HCI 0,1 N « Basica: NaOH 0,1 N
de estabilidad mediante « Térmica: 4, 25 y 60 °C; « Oxidativa: H,O, 3%; * Fotolitica: Luz

degradacion forzada.

« Validarlo y aplicarlo al estudio de
estabilidad de formulaciones
orales liquidas pediatricas.

solar

3 | Validacién y aplicacién: ICH Q2(R2): linealidad, precision,
exactitud, especificidad. Aplicacion a formulaciones de 1,0 y 2,5
mg/mL en estudios de estabilidad.

RESULTADOS y DISCUSION

La optimizacién de la fase movil mejord la reproducibilidad de la retencién y la separacién del THF respecto
de la matriz. EI método optimizado permitié discriminar los productos generados por degradacion forzada,
principalmente bajo hidrdlisis acida y basica, respaldando su caracter indicador de estabilidad.
Posteriormente, fue aplicado en los estudios de estabilidad para formulaciones pediatricas de 1y 2,5 mg/mL

Tabla 1. Tabla validacion del método Tabla 2. Tabla degradacion forzada

Parametro Resultado Condicién Tratamiento Area relativa THF  Degradantes (%)
Linealidad R? = 0,997 (%)
Precisié RSD = 0.3 % Térmica 4°C Sk N/D
recision Bkt Térmica 25°C 99,90 N/D
Exactitud — nivel 90 % 90,6 £ 0,8 % Térmica 60° C 98,91 T —
Exactitud — nivel 100 % 99,8 + 0,8 % Fotolitica UV, 1 mes 99,93 N/D
Exactitud — nivel 110 % 110,4 £ 0,5 % Acida HCI0,1N 99,38 0,62
- . asi NaOH 0,1 N 98,96 1,04
Especificidad Pureza de pico 100% Basica .
Oxidativa H202 3% 99,92 N/D
Tabla 3. Tabla de estabilidad -
Formul. Concentracion Condicion Mes Mes Mes =1 :. '
|
N° (mg/mL) 1 6 12 =1 | | ,Loa"@
] _ N
(%) (%) (%) 1 Matriz | | ©
] Patrén THF .
1 1 Temp.Amb. 956 996 98,0 Estrés OH- |
2 1 Heladera 955 96,9 96,1 n
3 1 Camara 953 954
4 2,5 Temp. Amb. 952 1061 101.1
5 2,5 Heladera 96,7 99,9 94,6
6 2,5 Céamara 956 101,2 " tr(min

Figura 1. El método permitié discriminar el THF de los componentes de la
formulaciéon y de los productos de degradacion generados en condiciones de
hidrélisis.

CONCLUSIONES

En conjunto, los resultados demuestran que el método RP-HPLC desarrollado constituye una herramienta
analitica confiable, especifica y adecuada para el control de calidad y la evaluacién de estabilidad de
formulaciones liquidas pediatricas de THF, contribuyendo al aseguramiento de la calidad de preparaciones
magistrales destinadas a esta poblacion.
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