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RESUMEN. Para la deterniinacióii de oxalepari y productos de degradación en coni- 
primidos, se utilizó una columna de fase rcversa !CIR j. inetanol-agua como fase móvil 
y detección a 230 nm. Conio cstárid;ir iiitci-no se usó f l ~ n i t r a z e ~ a n .  El coeficiente de 
variación para el método analítico fue de 1.75OI0 (n  = 5). La curva de calibración do 
oxazepan fue lineal entre 5 y 250 np y el ensayo de recuperación para n = 3 fiie de 
100,5%. Los límites de detección osci1;iron entre 2 y 3 ng según el compuesto. Se lle- 
vó a cabo un estudio de estabilidad para el oxazepan droga soiiietido ;i efectos dc de- 
gradación térmica, ácida, alcalina y luz U V .  Los productos de degradación sc indivi- 
dua~izaron por HPLC v TLC por comparación c&n iiiucstras auténticas. Se realizó el 
estudio de ia estabilidad térmica y n a t k l  de esta droga en coriipriinidos. 
SUMMAKY. ".1 Study of Stability of Oxazepain in l'/iarmaceu tical Solid 1:orrri by 
High I->erfornicince Liqrtid Clirornato~grupliy fíI1'í.C)". A reversed pli;isc col~iiiiii 
( C I R )  with iiiethanol-water as niobile phase arid dctectiori at 2.30 niii w;rs ciiiployed 
for the determination of oxazcvani and deeradation vroducts in tablcts foririiil;itioiis. 
F l u n i t r a ~ e ~ a i n  was used as 1.s: The iiiean'cocfficien't variation for tlie entire analyti- 
cal rnethod was 1.75%(n = 5j .  A workiiii! calibration curve over a coiiccntrati3n ran- 
ge of S to  250 ng of oxazeparri was obt;iiiicd ;irid the recovery was 100.5% ( n  = 3). 
~ i i n i t s  of detection varied froni 7 to 3 rig acc-ordinp to the coinporinds. A stability 
study of bulk oxazeparri under theriii;il. ;icidi(. ;ilhaliiic and IJV lipht conditioiis was 
perforiiied. Degradation products wcrc r~h;iractrrizcd by HPLC ;ind TL.C by coiiipar- 
ing them to authentic saniples. N;it~iral and tIic.riii;tl st;ibility of tablets were ciiri-ied 
out.  

INTKODUCCION f.ii-iii;ici.~itic;is coriti-ibu vcii ;i uii riicjoi- 
L a s  I ,4 -benzodiazcp i t i as  cc )ns t i t~ iyc i i  coi ioci i i i ic i i to  d e  s u s  t>ropiedai ics  f ís ico-  

uii g r u p o  d e  d r o g a s  psicotrOpicas chii-iictc- ~ ~ i i í i i i i c ; i s  y d c  sil c o i n p o r t a i i i i c n t o  f:iriiin- 

r i zadas  p o r  su ;icción scdari tc .  Iiipri0tic;i co lóg ico  v t o s i c o l ó g i c o .  

y anticonvu1siv:inte. L A  c~spcctronict i - ía .  In c r o ~ n a t o ~ r n f í a  

L o s  c s t u d i o s  d c  cstabi1id;id q u e  sc  cii c;ip;i dcls:ida (TLC), la ci-omntogr;ifía 

e f e c t ú a n  sobi-c cst;is d r o g a s  y s u s  fui-iiiiis g i s c o s ; ~  c o n  cspcc t ro i i i c t r í a  d e  rtiiisa (GC- . 

PALABKAS CLAVE: Cromatoptaf í~ líquida de alta resolución (HPLC); Cromatografía en 
capa delgada (TLC): Oxazepdn: 1 .4-be117odia7epinds; Estabilidad de oxazepan 
K l Y  IVOR1)S: ffi'cli perfor~iidlicc li<l~ritl <-lir<)~iictto~~rupli~ (Hl>l,C); I%in layer c h r o n i ~ t o ~ r a -  
phy (Y'LC); Oxazepui~i; 1,4-l>enzoriiazepiiies; Stability o f  ouazcpam 
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MS), la resonancia magnética nuclear 
(NMR) y la cromatografia líquida de alta 
resolución (HPLC), han sido propuestos 
para su determinación, así conio para el 
análisis de sus productos de degradación 
cn formas farmacéuticas o sus metaboli- 
tos en fluídos biológicos. 

La importancia de la cromatografía 1í- 
quida de alta resolución en la bioanalíti- 
ca es hoy indiscutible y su utilidad se 
pone de manifiesto, especialmente, en 
las benzodiazepinas termolábiles, como 
es el caso del oxazepanl-" . 

En este trabajo presentamos los resul- 
tados de una investigación sobre la esta- 
bilidad del oxazepan droga y en compri- 
midos, donde los productos de degrada- 
ción se analizan por HPLC. 

MATERIAL Y METODOS 
1 .  HPLC 

Reuctivos. Metano1 dc g a d o  cromato- 
gráfico (Lichrosolv, Merck), agua deioni- 
zada y bidestilada. Los solventes fueron 
filtrados a través de membrana (0,45 pm) 
y de~~as i f icados  antes de usar. 

Drogas. Oxazepan (111), 6-cloro-4-fe- 
nilquinazolin-2-carboxaldehido (V) y 2- 
amino-5-clorobenzofenona (VII) fueron 
suministrados gentilmente por Laborato- 
rios Wyeth Argentina. Acido 6-cloro-3,4- 
dihidro-2-quinazolincarboxílico (1)" , 7- 
cloro-5-fenil -4,s-dihidro-2H-benzodiaze- 
pin-2,3-1H-diona (11)'' , 6-cloro-4-fenil-2- 
1H-quinazolinona (IV)13 , 2,2'-bis-(6-clo- 
ro-4-fenilquinazolil) (VI)I4 , 2-(5-cloro-3- 
fenil-2-indoli1)-6-cloro-4-fenilquinazolina 
(IX)14 fueron obtenidos según los proce- 
dimientos descriptos en la literatura. La 
imina (VIII) es una base de Schiff prove- 
niente de la condcnsacióti de (V) y (VIi),  
la que fue obtenida por deshidratación 
azeotrópica en cloroformo, resultando 
un producto sumamente sensible a la hi- 
drólisis15. Los compuestos, a excepción 
de (VII) fueron purificados por TLC e 
identificados por IR y 13C-NMR. 

Equipo. Cromatógrafo líquido Varian 
5020 equipado con detector UV (Vari- 
Chrom VUV 10  Varian), registrador (mo- 
delo 9176, Varian) y procesadora de da- 

t ha qH5 

(VIII) 



Acta Farmacéutica Bonaerense - Vol. 6 ,  NO 1 - Año 1987 

tos (CDS - 111 L, Varian). Columna Mi- 2. TLC 
cropack MCH 10  (10 pm, 300 mm x 4,s Se usaron cromatoplacas de silicagel 
mm d.  i.). 60 F254 (Merck). Se utilizaron solventes 

Condiciones de trabajo. La fase mó- 
vil empleada consistió en metanol-agua 
(70:30). El flujo fue 1,2 ml/min y la 
temperatura de 28 "C. El volumen inyec- 
tado fue de 10  pl y ,la detección se reali- 
zó a 230 nm con una sensibilidad de 
0,05 aufs. 

La solución metanólica estándar de 
oxazepan contenía 2 mg/ml y la de fluni- 
trazepan (estándar interno) 2,5 mg/ml. 
La solución de trabajo de oxazepan (16 
pg/ml) y de flunitrazepan (20 pg/rnl) se 
preparó por disolución de las anteriores 
en fase móvil. 

Preparación de la muestra. Se deter- 
minó el peso promedio de 20 comprimi- 
dos. Se pesó con precisión una alícuota 
de polvo conteniendo alrededor de 4 mg 
de oxazepan en un matraz de 25 ml. Se 
añadió 2 m1 de solución de estándar in- 
terno y 20 m1 de metanol. Se agitó du- 
rante 30 minutos. Se completó a volu- 
men y se centrifugó. Una alícuota del so- 
brenadante se diluyó al 1/10 con fase 
móvil. Se filtró por membrana de 0,45 
pm y se inyectó en el cromatógrafo. 

Compuesto Tiempo de retención 
(min) 
1,85 
3,20 
4,20 
5,50 
6,80 

b 
8,40 

C 

b 
Tabla 1. Tiempos de retención y valores de Rf 

ara oxazepan y productos de de radación. a) 
borescencia celeste a 366 nm; b)\aja mlubili- 
dad en fase móvil; c) se descompone en V y Vii 
en fase móvil por HPLC. 

de grado cromatográfico. Solvente de de- 
sarrollo: cloroformo - tolueno - metano1 
(52:48:7). Revelador: luz UV 254 nm. 
Se sembraron alícuotas de las soluciones 
metanólicas o clorofórmicas a identifi- 
car, conteniendo el equivalente a 200 pg 
de oxazepan. 

RESULTADOS 
En la metodología propuesta para la 

determinación del oxazepan no hay in- 
terferencia~ de excipientes ni de produc- 
tos de degradación, los cuales pueden ser 
identificados y determinados. La curva 
de calibración en las condiciones de tra- 
bajo fue lineal entre 5 y 250 ng. Los 1í- 
mites de detección variaron entre 2,O y 
3,O ng según el compuesto estudiado. La 
reproductibilidad del sistema analítico 
fue de 1,75% para n = 5 con una recupe- 
ración de 100,5%. La reproductibilidad 
del sistema cromatográfico para 6 inyec- 
ciones de una solución estándar de oxa- 
zepan fue de 0,70%. 

Figura 1. Crornatograma de una solución de re- 
ferencia de oxazepan y productos de degrada- 
ción en las condiciones de trabajo. 
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El estudio dc 1;i t ~ rn iode~radac ión  
del oxazcpari droga a 60  "C y 81 % H.R. 
durantc 5 iiicses indica por HPLC que cl 
qui~iazolirialdchído (V)  es el primer y 
priiicipal producto de degradación (1 ,O%) 
observándose ademis, por TLC, su trans- 
foriiiaci0n cn los coriipucstos IX y 1. 

No se obscrva ninguna degradación 
por acciím dc  la luz UV (254 rim) duran- 
te 120  hs., lo cu;il es coiiicidcnte coi1 lo 
obtciiido por otros auto re^'^. 

Eii solucioiics metaiiólicas dc oxazc- 
p;iii con una tiora de preparación, el V 
cs aetcctado por TLC, cietcriiiináiidosc 
por HPLC 0,6% cii las soluciones coiiscr- 
vadas cn oscuridad dur;iritc 2.5 iiieses y 
3,8% en las sonictidas a la luz UV poi- 
120  lis. Eii estc último caso t;iiiibién sc 
observa la ;tparición dc  1 por TLC. 

La 2-a1iiino-5-clorobctizofcnoiia (VIí)  
no  es el único producto de degradación 
obtcnido por hidrólisis ácida conio ya ha 
sido seiialado por otros autores91 149 l6 , 
sino quc las condiciones de  acidez y la 
prcscncia o no  de alcoholes conlo el me- 
tan01 influye en  la formación y el predo- 
minio dc otros compuestos. Con CIH al 

Tiempo Blister Blister Comprimidos 

meses tO amb. 60 OC 60 OC, 81 %H.R. 
(%) (%) (%) 

o 100,o 100,o 100,o 
3 99,7 98,s 97,3 
6 99,9 95,2 86,7 

12 99,8 - - 

Tabla 2. Estabilidad de oxazepan en comprimi- 
dos. 

Tiempo de relenci6n ímin 
Figura 3. Cromatograma de comprimidos de 

I:igura 2. Cuantificación de oxazepan en com- oxazepan en blister sometidos a degradación 
priniidos en las condiciones de trabajo. térmica (60 OC, 6 meses). 
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1 0 %  v/v  se obticiic ~referen temcnte  VI1 

pcro con inayor concentración dc Icido 
(40015 vlv)  y tiempo de c;ilcntailliento sc 
fornian los díincros IX , VI y la iniinii 
V I I I .  El V ,  que es el primer producto 
dc degradación forinado, disminuye luc- 
go para diir lugar a la formación dc otros 
productos de dcgr;id;ición ciitrc los cua- 
les ta1nbii.n se idcntificaroii los coinpues- 
tos I I  y IV , cstc último informado co- 
ino inctabolito' 7 .  

En 1;) liidrólisis alc;ilin;i con NaOH 
3N en inctanol sc obticnc, ;idemis dc los 
productos niciicioiiados. el compuesto I . 

En Id dcy-adnciSii tériiiica dc los 
compriiiiidos en blister se dctcriiiiiia ;i 

los 6 mcscs por HP1,C 1.5% de V (Fig. 
3). Por TLC sc dctcctan. ;idcniás, otras 
tres maiiclias ctc K, iiiciioi-. i i o  idciitific.i- 
das. 

En los coiilpriiiiidos ;i graiicl (Tabla 
2 )  se observa a los 3 iricscs unii dcgrad;i- 
ción siinilar ii los blistcr. pcro .i los 6 mc- 
ses 1;i dcgr;idacióri sc ;iccntú;i. coi1 foriii;i- 
cióii de 1X , V I  y IV . 

En los blistcr inaiitcnidos dur;iiite un 
;iño a temperatura ambiente no  se dctrc- 
t ó  V por HPLC. 
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