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El Saq U I naVI l' es un potente inhibidor selectivo

para la proteasa del HIV (virus de la inmunodeficiencia
humana). Su uso esta ampliamente difundido en mezclas con i
otras drogas como el amprenavir, indinavir, nelfinavir y

0
ritonavir. La droga fue patentada en 1991, y hasta la fecha no H"'f H\,)'l\n,
O -\n/

El O bj EtIVO de este trabajo es desarrollar un método

H
a
%f”xﬂfﬂHﬂa HPLC que permita separar el saquinavir de sus productos de
: degradacion, como una primera etapa de un estudio mas
N profundo sobre la estabilidad de la droga. El método presentado
OH H

se han encontrado publicaciones que permitan el control de la resulta de gran utilidad para el control de materia prima asi

misma como materia prima. La bibliografia hallada hace NH_ como del producto terminado.
referencia al monitoreo de mezclas de antivirales en fluidos H
biologicos. O
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Optimizacion de las condiciones cromatograficas
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Espectro UV del
saquinavir en el rango
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Columna: Lichrospher 100 RP18 250 x 4 mm Columna: Lichrospher 100 RP18 250 x 4 mm Columna: Lichrospher 60 RP Select B 125 x 4 mm
Fase movil: acetonitrilo-buffer fosfato pH=4,5 (50:50) Fase movil: acetonitrilo-TEA 30 mM pH=3,0 (45:55) Fase movil: acetonitrilo-TEA 30 mM pH=3,0 (55:45)
Factor de tailing: 3,04 Factor de tailing: 2,44 Factor de tailing: 1,53

Ensayos de degradacion forzada
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El eq U i pam ientO empleado consistio en un

cromatografo liquido de alta performance con bomba WATERS
modelo 510 y detector por arreglo de fotodiodos SHIMADZU

SPD-MG6A, que permitid monitorear cada sustancia en un rango - aik
de longitudes de onda.
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En cuanto a la pre pa raCIOn de las muestras, 72
se trabajo en todos los casos con soluciones conteniendo entre a7 J L/Agf\J K 79
0,6 y 0,8 mg de saquinavir por ml . En la optimizacion del " “'“*f‘Hr’M f ™ , k. I1L T
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método se empled metanol-fase movil (50:50) como solvente
de dilucion . Para la degradacion forzada se sometio al
tratamiento indicado en cada caso y luego se diluyo con
metanol hasta la concentracion optima. El tratamiento termico
se realizé sobre la droga tal cual, disuelta posteriormente en
metanol-fase movil (50:50) .
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105°C durante 4 hs HCIl 1 N durante 2 hs NaOH1 N durante 2hs H2 02 30% durante 2 hs.

Condiciones resultantes:

Columna: Lichrospher 60 RP Select B 125 x4 mm 5 um
Fase movil: Acetonitrilo-TEA 30m M pH= 3,0 (55:45)
Longitud de onda: 238 nm
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Caudal: 1 ml/min
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Estudio de degradacion en medio oxidante (Ejemplo) < JJ.H‘
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Conclusiones:

. - - ; - i 0 p a . . a . a . .
i " " = i 5 L. 20 Se ha desarrollado un método que permite determinar saquinavir en presencia de sus principales impurezas de
degradacion. La etapa inmediata en las mismas condiciones cromatograficas es evaluar la accion de la radiacion UV-
visible, la accion prolongada de la temperatura, y la degradacion en medio reductor.

3.091

Condicion de degradacion : H,O, 30% durante 72 hs. Si bien se empled un detector de arreglo de fotodiodos con el cual se obtuvieron espectros ultravioletas de los
productos de degradacion del saquinavir, éstos no permiten caracterizar a los mismos para determinar la naturaleza

En rojo se indica el pico del saquinavir (tr=10,3 min), con una degradacion del 85%. Como impureza
de cada proceso.

principal aparece una sustancia a tr=18,4 min, con un espectro UV que coincide con el del saquinavir
en un 99%, y probablemente menos polar que el mismo (mayor tiempo de retenciéon en RP-HPLC). Por lo tanto, la etapa final de estudio de estabilidad consistira en identificar las sustancias generadas mediante el

Aparece asimismo una impureza a tr=1,1 min de mayor polaridad, cuyo espectro difiere del espectro empleo de la cromatografia liquida acoplada a un detector de masa (LC-MS).
del saquinavir . La tercera impureza en importancia también aparece en otras condiciones de

degradacion entre los 14 y 15 minutos. Tiene caracteristicas similares a la impureza principal.
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