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RESUMEN

Los protectores solares son una clase especial de productos de cuidado personal que contienen ingredientes acti-
vos que pueden absorber la radiacién ultravioleta y asi proteger la piel de los efectos daninos del sol. En el analisis
fisicoquimico de los protectores solares se debe determinar las cantidades de los filtros ultravioleta en el producto
final relacionados con la eficacia de la proteccién solar, asi como garantizar que los niveles de concentracién se
encuentren dentro del limite permitido. En la optimizacién de la metodologia por Cromatografia Liquida de Alta
Resolucion con deteccion de diodos se estudiaron fases moéviles, voliimenes de inyeccién asi como la seleccién de
la longitud de onda de deteccioén. Las condiciones cromatograficas seleccionadas fueron las siguientes: Columna
pBondapack C18 de 10pm, velocidad de flujo de 1,0y 1,5 mL/min, volumen de inyeccién 20 pL (loop) y se utilizdé un
gradiente de dos fases moéviles conteniendo metanol y acido acético glacial al 1%, la fase mévil A en una proporcion
de 80:20 y la fase movil B 90:10. El tiempo de corrida fue 13 minutos y la longitud de onda fue 290 nm. Se reportan
los valores de exactitud, precision, rango, limites de cuantificacién y detecciéon del procedimiento optimizado. Por
otra parte, para el estudio de selectividad de método se evaluo la pureza de los picos cromatograficos. En este traba-
jo, se analizaron dos muestras cosméticas comerciales, una crema de dia conteniendo los siguientes filtros solares:
octinoxato, octocrileno, benzofenona-3 y ensulizol encontrandose porcentajes de 8,26; 4,29; 2,15y 2,01 respectiva-
mente y una crema solar conteniendo octinoxato, octocrileno y ensulizol, los porcentajes fueron 7,05; 8,41y 2,74
respectivamente. Los porcentajes encontrados para cada uno de estos filtros se encuentran dentro de los limites de
seguridad permitidos por la Legislacion de la Unién Europea.
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ABSTRACT

Sunscreen filters are special class of personal care products containing active compounds which can absorb ultravio-
let radiation protecting skin from sun harm. Physicochemical analysis of sunscreen filters should be done to determi-
ne the amount of sunscreen filters in final products related to efficacy of sun protection, as well as guarantee that con-
centration level of them is on permitted level. To optimize the analytical methodology by High Performance Liquid
Chromatography with diode array detection we studied various mobile phases, injection volume and also selection of
detection wavelength. Chromatographic conditions selected were: a 10pm pBondapack C18 column, flow rate 1,0 and
1.5 mL /min, injection volume 20 pL (loop) an we used two mobile phases gradient containing methanol and 1% gla-
cial acetic acid, mobile phase A in ratio of 80:20 and mobile phase B 90:10. The running time was 13 min and the
wavelength used was 290 nm. We report values of accuracy, precision, range and limits of quantification and detec-
tion for the optimized method. On the other hand, studies of selectivity method were done evaluating peak purity of
chromatographic peaks. In this work, were analyzed two commercial cosmetic samples, a day cream containing the
following filters: octinoxate, octocrylene, benzophenone-3 and ensulizol with finding percentages of 8.26; 4.29; 2.15
and 2.01 respectively and a solar cream containing octinoxate, octocrylene and ensulizole with percentages of 7.05;
8.41 and 2.74 respectively. These values are between limits allowed by European Legislation.
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DETERMINACION DE FILTROS SOLARES QUIMICOS EN PRODUCTOS COSMETICOS POR HPLC CON DETECCION DE DIODOS

Introduccion

Los protectores solares son una clase especial de
productos de cuidado personal que contienen ingre-
dientes activos que pueden absorber la radiacion
ultravioleta (UV) y asi proteger la piel de los efectos
daninos del sol. La luz solar esta compuesta de
muchas longitudes de onda propagadas a través del
espectro electromagnético. A medida que la radia-
cion solar pasa a través de la atmosfera de la tierra,
algunas de estas longitudes de ondas son filtradas y
las radiaciones remanentes alcanzan la tierra como
luz UV e infrarroja. La luz UV es de particular interés
debido a que esta puede interactuar con las células
de la piel y causar efectos daninos, esta luz consiste
en diferentes longitudes de onda agrupadas en tres
categorias: Luz UVC: 200-290 nm, este rango tiene el
menor numero de longitud de onda y por ende la
mayor energia. Casi toda la luz de este rango es filtra-
da por la atmosfera. Luz UVB: 290-320 nm; es llama-
da la region eritemal o que ocasiona quemadura,
debido a que penetra a través del estrato corneo y la
epidermis. Este tipo de luz ocasiona el mayor dano a
la piel, que es inmediatamente evidenciado, como
enrojecimiento, el cual es conocido como eritema o
quemadura solar. Luz UVA: 320-400 nm; este rango
tiene la menor energia, pero penetra mas profundo
en la piel e interacciona con las estructuras de la mis-
ma. Bajas dosis de UVA pueden penetrar en la der-
mis, donde pueden estimular la produccion de mela-
nina, el pigmento responsable del bronceado y prote-
ger la piel de mayor dano. Altas dosis de UVA pueden
penetrar en las estructuras de la piel y causar dano
de los componentes estructurales, como la matriz de
elastina y colageno (Shueller y Romanowski, 1999).
Los filtros UV pueden ser clasificados como fisicos
(inorganicos): los cuales interrumpen el paso de la luz
UV por dispersion o reflexion y quimicos (organicos)
que sufren excitaciéon foto-quimica al estar expuestos

alaluz UV. Estos ultimos absorben la radiacion de alta
energia, siendo liberada como radiacion de longitud
de onda larga, la cual es menos nociva y asi se prote-
de la piel de dosis daninas de luz UV. Los protectores
solares casi siempre son combinaciones de 2 6 3 fil-
tros quimicos con uno fisico (Jiang y col., 1996).

Para el caso particular de los productos de protec-
cion solar, éstos son clasificados en diferentes cate-
gorias de acuerdo con la legislacion de cada pais. Los
principales modelos normativos son la Directiva de
Cosmeéticos de la Unién Europea y las reglas de la
Food and Drug Administration (FDA) de los Estados
Unidos. Asi, la Union Europea considera los productos
de proteccion solar como cosméticos, mientras que
en Estados Unidos estos estan catalogados como me-
dicamentos OTC (over the counter) (Fda.gov, 1999;
European Commision, 2000). En Venezuela no se
cuenta con normas sanitarias ni general, ni especifica
sobre protectores solares, aiin se conservan las direc-
trices de la Decision 516 para el registro y control de
productos cosmeéticos del 14 de marzo de 2002, pro-
mulgadas por la Comunidad Andina de Naciones.

Los ingredientes activos y concentraciones apro-
badas para los protectores solares de acuerdo a la
FDA son los siguientes: acido aminobenzoico (PABA)
hasta un 15%, avobenzona hasta un 3%, cinoxato
hasta un 3%, dioxibenzona hasta un 3%, homosalato
hasta un 15%, metil anatralinato hasta un 5%, octocri-
leno hasta un 10%, octilmetoxicinamato (octinoxato)
hasta un 7,5%, octilsalicilato hasta un 5%, oxibenzona
(benzofenona-3) hasta un 6%, padimato O hasta un
8%, acido fenilbenzimidazol sulfénico (ensulizol) has-
ta un 4%, sulizobenzona hasta un 10%, y diéxido de
titanio hasta un 25% (Fda.gov, 1999).

La lista que se muestra a continuacion contiene
los diferentes filtros solares permitidos por la Legis-
lacién Europea y sus concentraciones (European
Commision, 2000).

Lista actualizada para compuestos que pueden ser empleados como filtros UV en productos
cosméticos de proteccion solar de acuerdo a la Legislacion de la Unién Europea

EUN°2 | COLIPA N°P Nombre quimico Nombre INCI Clave? | Cmax®
1.1 S1 4-Aminobenzoic acid PABA PAB 5
1.2 S57 N.N,N-Trimethyl-4-(2-oxoborn-3- Camphor benzalkonium methosulphate CBM 6
ylidinemethyl) anilinium methyl sulphate

1.3 S12 3,3,5-Trimethylciclohexyl Homosalate HS 10

salycilate (homosalate)
1.4 S38 2-Hydroxy-4-methoxybenzophenone Benzophenone-3 BZ3 10
(oxybenzone)

1.6 S45 2-Phenylbenzimidazole-5-sulphonic acid and its Phenylbenzimidazole sulphonic Acid PBS 8 (acid)

potassium, sodium and triethanolamine salts
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Lista actualizada (continuacion)

EUN°? | COLIPA N°P Nombre quimico Nombre INCI Clave! | Cmax®
1.7 571 3,3_-(1,4-Phenylenedimethylene)bis(7, Terephthalylidene dicamphor TDS 10(acid)
7dimethyl-2-oxobyciclo-(2.2.1}hept-1- sulphonic acid
ylmethane sulphonic acid and its salts
1.8 S66 4-tert-Butyl-4_- Methoxydibenzoylmethane Butyl methoxydibenzoylmethane BDM 5
1.9 S59 _-(2-Oxoborn-3-ylidene)-toluene-4- Benzylidene camphor sulphonic acid BCS 6 (acid)
sulphonic acid and its salts
1.10 S32 2-Ethylhexyl 2-cyano-3,3-diphenylacrylate Octocrylene OCR |10 (acid)
1.11 S72 Polymer of N-{(2 and 4)-((2-oxoborn-3- Polyacrylamidomethyl benzylidene PBC 6
ylidene)methyl)benzyl} Acrylamide camphor
1.12 S28 2-Ethylhexyl 4-methoxycinnamate Ethylhexyl methoxycinnamate EMC 10
1.13 S3 Ethoxylated ethyl 4-aminobenzoate PEG-25 PABA P25 10
1.14 S27 Isoamyl 4-methoxycinnamate Isoamyl p-methoxycinnamate IMC 10
1.15 S69 2,4,6-Trianilino-(p-carbo-2_-ethylhexyl- Ethylhexyl triazone ET 5
1_-oxy)-1,3,5-triazine
1.16 S73 2-(2H-benzotriazol-2-yl)-4-methyl-6-(2- Drometrizole trisiloxane DRT 15
methyl-3-(1,3,3,3-tetramethyl-1-
((trimethylsilyl)oxy)disiloxanyl)propyl) Phenol
1.17 578 4,4 _{((6-(((1,1-Dimethylethyl)amino) Diethylhexyl butamido triazone DBT 10
carbonyl)phenyl)amino)-1,3,5-triazine-
2 ,4-diyl)diimino)bis-bis(2-ethylhexyl) Benzoate
1.18 S60 3-(4_-Methylbenzylidene) camphor 4-Methylbenzylidene camphor MBC 4
1.19 S61 3-Benzylidene camphor 3-Benzylidene camphor 3BC 2
1.20 S13 2-Ethylhexyl salicylate Ethylhexyl salicylate ES 5
1.21 S8 2-Ethylhexyl 4-dimethylaminobenzoate Ethylhexyl dimethyl PABA EDP 8
1.22 S40 2-Hydroxy-4-methoxybenzophenone-5 Benzophenone-4 BZ4 5 (acid)
sulphonic acid and its sodium salt
(sulisobenzone)
1.23 S79 2,2_-Methylenebis-(4-(1,1,3,3-tetramethylbutyl)- Methylene bis-benzotriazolyl MBP 10
6-(2H-benzotriazol-2-yl)phenol) tetramethylbutylphenol
1.24 S80 2,2_-(1,4-Phenylene)bis-1H- Disodium phenyl dibenzimidazole PDT 10 (acid)
benzimidazole-4,6-disulfonic acid, tetrasulfonate
monosodium salt
1.25 S81 2,2_-(6-(4-Methoxyphenyl)-1,3,5- Bis-ethylhexyloxyphenol EMT 10
triazine-2,4-diyl)bis(5-((2ethylhexyl)oxy)phenol methoxyphenyl triazine
1.26 S74 Methyl 3-(4-(2,2-bis(ethoxycarbonyl) Polysilicone-15 P15 10
ethenyl)phenoxy)propenyl dimethyl
Polysiloxane
1.27 Titanium dioxide Titanium dioxide TiO2 25
a Numero de referencia de la Union Europea
b  Numero de referencia COLIPA (Asociacién Europea de Cosméticos y Perfumes)
¢ INCI (Nomenclatura Internacional para ingredientes cosméticos) elaborada por COLIPA
d Sistema abreviado adoptado por los autores del trabajo.
e Concentracién maxima autorizada en cosméticos (% p/p)
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Varios métodos analiticos han sido publicados
para la determinacion de filtros solares en cosmeéti-
cos, entre los cuales se encuentran: cromatografia de
dases (CQ) utilizada para la determinacién de cina-
matos y salicilatos en bronceadores (Paulus, 1972),
cromatografia liquida de alta resolucion (HPLC) con
deteccion espectrofotométrica de longitud de onda
fija Vanquerp y col., 1999; (Chisvert y Salvador, 2002;
Santoro y col., 2004). En la revision realizada por
Salvador y Chisvert (2005a) se referencian trabajos
utilizando cromatografia de fluido supercritico aco-
plada a espectrometria de masas, para el estudio de
productos de foto-degradacion provenientes del Par-
sol MCX por la irradiacién ultravioleta; cromatografia
liquida micelar para la determinaciéon de benzofeno-
na-3, etilhexil dimetil PABA y Parsol y también técni-
cas espectroscopicas (UV, resonancia magnética nu-
clear, entre otras). En esta revision los autores, refe-
renciaron alrededor de 80 publicaciones sobre la
determinacioén de filtros UV en cosméticos, de las
cuales, la mayoria utiliza HPLC en fase reversa, con
elucién isocratica y deteccion UV de onda variable. Es
de hacer notar, que el propésito de dichos trabajos
casi en su totalidad fue la identificacion de filtros UV y
la cuantificacion de los filtros UV aplicado a solucio-
nes de estandares o muestras sintéticas (filtros UV
mas excipientes). Los mismos autores en otra publi-
cacion evaluaron 27 muestras comerciales en dife-
rentes formulaciones cosméticas (cremas, protector
labial, maquillaje, lociones y leches) y se reporta la
validacion del método cromatografico en términos de
exactitud, precision, linealidad y limite de deteccion
(Salvador y Chisvert, 2005b). Se ha reportado ade-
mas el uso de la cromatografia liquida de alta resolu-
cién con deteccion de diodos en la determinacion de
filtros solares (Rastogi y Jensen, 1998; Kicheol y col.,
2011). La publicacién de Kicheol y colaboradores
describe el desarrollo y validacion de una metodolo-
gia por HPLC con deteccion de diodos para la deter-
minacion de cuatro preservativos y nueve filtros auto-
rizados internacionalmente en productos cosméticos.
Manova y col. reportaron en el ano 2013 una encues-
ta de ocurrencia y concentraciones de filtros UV en
productos de cuidado personal en Suiza. Estos auto-
res reportaron las mediciones en las concentraciones
de 22 filtros UV organicos en los 116 productos selec-
cionados. Los filtros UV de mayor ocurrencia fueron
el butil metoxidibenzoilmetano detectado en 82 pro-
ductos (7 1%), etilhexil metoxicinamato en 59 produc-
tos (51%) y octocrileno en 50 productos (43%); sus
concentraciones promediaron 2,6%; 4,0% y 6,0%
respectivamente.

El andlisis fisico-quimico de los protectores sola-
res se debe realizar para determinar las cantidades de
2015
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los filtros UV en el producto final, que se relacionan
con la eficacia de proteccion solar (declarada en la eti-
queta del producto por el Factor de Proteccion Solar
FPS); también es importante garantizar que los niveles
de concentracion se encuentren dentro de los limites
permitidos internacionalmente (Fda. gov, 1999; Euro-
pean Commision, 2000) ya que existen efectos der-
matologicos no deseados por el uso de protectores
solares. En el presente trabajo se reporta la determi-
nacion de 4 filtros solares quimicos presentes en 2
muestras cosméticas, utilizando un cromatégrafo
liquido de alta resolucion con deteccién de diodos.

Materiales y métodos
REACTIVOS

Reactivo grado analitico: acido acético glacial
100% (Merck, Alemania). Reactivos grado HPLC: me-
tanol (Fischer Scientific, USA), acetonitrilo (Burdick &
Jackson, USA) y agua obtenida de un equipo Barns-
tead alimentado con agua tridestilada. Helio de alta
pureza suministrado por la empresa Pariata C.A.
(Caracas, Venezuela).

PATRONES

Se utilizaron cuatro patrones de filtros solares qui-
micos: 2-fenil-5-benzimidazol-acido sulfénico (ensuli-
zol) de pureza 96%; 2-hidroxi-4-metoxi-benzofenona
(benzofenona-3) de pureza 98%; 2-etilhexil-2-ciano-
3,3-difenilacrilato (octocrileno) de pureza 97%; 2-
etilhexiltrans-4- metoxicinamato (octinoxato) de
pureza 98%, todos los patrones fueron obtenidos de
Aldrich (USA).

MUESTRAS

Las muestras analizadas corresponden a 2 pro-
ductos cosméticos obtenidos en el comercio venezo-
lano. Crema de dia: Creme Haute Exigence Jour, Mul-
tiintensive SPF 20- Super Restorative Day Cream (Cla-
rins, Francia). Numero de Lote: 510189. El rétulo del
producto declara la siguiente composicion: Ingre-
dientes Activos: octinoxato, octocrileno, benzofeno-
na-3, ensulizol y didxido de titanio. Crema solar: Cre-
me Solaire Securite Haute Protection SPF 30 (Clarins,
Francia). Numero de Lote: 611057. El rétulo del pro-
ducto declara la siguiente composiciéon: Ingredientes
Activos: octocrileno 9%, octinoxato 7,5%, ensulizol
3% y didxido de titanio 3,24%.

EqQuipos

El analisis de cromatografia liquida de alta resolu-
cion fue llevado a cabo en un cromatoégrafo liquido de
alta resoluciéon marca Waters? conformado por una
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Bomba modelo 600E, con detector de arreglo regular
de diodos marca Waters? modelo 996 e inyector ma-
nual Rheodyne marca Waters? con loop de 20 ul y PC
con Programa Millenium 32 (Cienvar, Venezuela). Se
utilizé una columna de fase reversa pBondapak™
C18, 10pm, 3,9 mm x 300 mm. N° WAT027324 Wa-
ters, Numero de Serial: 0202351111. Se utiliz6 ade-
mas un ultrapurificador de agua Barnstead, bomba
de vacio, bano ultrasonido Branson 5200, equipo de
filtracion para fases moéviles de HPLC Millipore, porta-
filtros Swinney (Cienvar, Venezuela), membranas de
filtracion de Nylon 0,45 pm Millipore, micropipeta
calibrada Gilson de 1000pL de capacidad y balanza
analitica digital modelo AG 245 (Mettler Toledo).

PREPARACION DE PATRONES

Las soluciones madres de los patrones fueron pre-
paradas por separado, mediante la dilucién de cada
uno de ellos en metanol. Para el analisis de la muestra
crema de dia las concentraciones de los patrones fue-
ron: 250 ppm de ensulizol, 150 ppm de benzofenona-
3, 300 ppm de octocrileno y 1000 ppm octinoxato y
para la muestra crema solar: 250 ppm de ensulizol,
600 ppm de octocrileno y 1000 ppm de octinoxato.

Para el ensayo de identificacion de los filtros sola-
res se prepararon soluciones diluidas de cada patrén
en metanol a la concentracion de 38 ppm para ensu-
lizol, 12 ppm para benzofenona-3, 125 ppm para oc-
tocrileno y 92 ppm para octinoxato. Luego se prepa-
raron dos soluciones de mezcla de patrones, una de
ellas compuesta por ensulizol, benzofenona-3, octo-
crileno y octinoxato y la otra solucién con los mismos
filtros solares a excepcién de la benzofenona-3.

Para el analisis de la crema de dia, las soluciones
de patrones para la curva de calibracion fueron pre-
paradas a las concentraciones de 15, 20, 25, 30y 35
ppm de ensulizol; 18, 24, 30, 36 y 42 ppm de benzo-
fenona-3; 36, 48, 60, 72 y 84 ppm de octocrileno y
60, 80, 100, 120 y 140 ppm de octinoxato. Para el
analisis de la crema solar, las soluciones patrones de
la curva de calibracién fueron preparadas a las con-
centraciones de 24, 32, 40, 48 y 56 ppm de ensuli-
zol; 72, 96, 120, 144 y 168 ppm de octocrileno y 60,
80, 100, 120y 140 ppm de octinoxato.

PREPARACION DE LAS MUESTRAS

Las soluciones de las muestras (crema de dia y
crema solar) fueron preparadas pesando por separa-
do 130 mg de cada una de las muestras en un balén
aforado de 50 mL, se diluyé con 30 mL de metanol,
asistiendo la disolucién con ultrasonido durante 30
minutos y se llevd a volumen con metanol. Cada
solucion fue filtrada por una membrana de 0,45 pm.
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Alicuotas de 4,0; 5,0 y 6,0 mL fueron diluidas a 10
mL con el mismo solvente para obtener concen-
traciones finales correspondientes al 80, 100y 120%
de la curva de calibracion.

PREPARACION DE LA FASE MOVIL

La preparacion de la fase movil se realizé mez-
clando metanol con una solucién de acido acético al
1% en agua grado HPLC y se prepararon dos fases
moviles: Fase Mévil A: metanol y acido acético al 1%
(80:20). Fase Movil B: metanol y acido acético al 1%
(90:10). Cada fase movil fue filtrada a través de una
membrana de Nylon 0,45 pm, se desgasific6 con
vacio durante 15 minutos.

CROMATOGRAFIA

En los inicios se utilizé un sistema de tipo iso-
cratico el cual no reporté buenos resultados, por lo
tanto se decidi6 disenar un sistema por gradiente,
tomando en consideracion la utilizada por Salvador
y Chisvert (2005b) y realizando los cambios nece-
sarios para lograr una separacién 6ptima de los fil-
tros estudiados.

DATOS ESPECTROSCOPICOS

Los espectros de absorcion UV/ Visible de los fil-
tros solares se obtuvieron realizando un barrido de
longitudes de onda entre 220 nm a 400 nm con el
detector de diodos.

VALIDACION DEL METODO DE CROMATOGRAFIA DE ALTA
RESOLUCION CON DETECCION DE ARREGLO DE DIODOS
(USP37-NF32, 2014).

La validacion del método analitico se realiz6 si-
guiendo los lineamientos para la cuantificacion de
los componentes activos en productos farmacéuticos
terminados, descrito en la seccion <1225> de la
USP37-NF32 (2014), siendo los siguientes los para-
metros evaluados: precision, adecuacion del sistema,
linealidad y rango, limites de deteccion y cuantifica-
cion, especificidad y exactitud.

PRECISION DEL SISTEMA

La precision del sistema se determino inyectando
seis réplicas de la mezcla de patrones de la curva de
calibracion compuesta por ensulizol, benzofenona-3,
octocrileno y octinoxato y seis réplicas de la mezcla
de patrones compuesta por ensulizol, octocrileno y
octinoxato. La concentracion inyectada corresponde
al 100% para cada filtro solar en la curva de calibra-
cion. La precision se calculé mediante el coeficiente
de variacién (CV) de los tiempos de retencién y areas
obtenidas para cada filtro solar.
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PRECISION DEL METODO

La precision del método fue determinada inyec-
tando tres concentraciones de cada una de las mues-
tras por triplicado, correspondientes al 80%, 100% y
120% de la curva de calibracién, para un total de 9
determinaciones. Se calcul6 el coeficiente de varia-
cion de los tiempos de retencion y de las concentra-
ciones obtenidas para cada filtro solar.

ADECUACION DEL SISTEMA

A partir de los cromatogramas obtenidos en la
determinacioén de la precision del sistema y del méto-
do analitico se calcul6 el coeficiente de variacion
(CV) de los tiempos de retencién y areas obtenidas
para cada filtro solar, los valores promedio de resolu-
cion (R), factor de cola (T), factor de capacidad (K') y
numero de platos tedricos (N) con los coeficientes de
variacion respectivos, utilizando el programa de com-
putacion Waters Millenium 32 para validaciéon de
métodos analiticos siguiendo los lineamientos de la
Farmacopea Americana (USP37-NF32, 2014).

LINEALIDAD Y RANGO

El estudio de la linealidad del método se realizo
mediante la curva de calibracién de cada filtro solar,
utilizando 5 concentraciones diferentes de cada pa-
tréon a evaluar por triplicado realizado en 3 dias. El ran-
go de concentracion de la curva de calibracion para la
muestra crema de dia fue el siguiente: ensulizol
15,01- 35,03 ppm; benzofenona-3 18,66 - 43,54 ppm;
octocrileno 36,16 - 84,38 ppm; octinoxato 57,90 -
135,10 ppm y para la muestra crema solar: ensulizol
23,65 - 55,19 ppm; octocrileno 70,54 - 164,59 ppm;
octinoxato 58,06 - 135,46 ppm. La regresion lineal se
obtuvo a partir del promedio de tres determinaciones
para cada concentraciéon ensayada del patron y se
determind los valores de coeficiente de correlacion y
la desviacion estandar de la respuesta.

LiMITES DE DETECCION Y CUANTIFICACION

Los limites de deteccién (LD) y cuantificacion (LC)
para ensulizol, benzofenona-3, octocrileno y octinoxa-
to fueron estimados estadisticamente a partir de la
regresion lineal y la desviacion estandar de la respues-
ta DE(Sy/x) (Miller y Miller, 2002). Se calculé los limites
de deteccion y cuantificacion de acuerdo a las féormu-
las LD = 3,3 (DE/b) y LC = 10 (DE/b), respectivamente.
Donde DE (Sy/x) es la desviacion estandar de la res-
puesta y b es la pendiente de la curva de calibracién.

ESPECIFICIDAD

La especificidad del método se determin6é me-
diante la evaluacion de la pureza del pico cromato-
2015
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grafico (homogeneidad del pico) para los 4 filtros so-
lares utilizando el detector de arreglo de diodos a una
longitud de onda de 290 nm. El analisis de la pureza
del pico para cada filtro consiste en determinar si
existen diferencias espectrales entre el apice y las
zonas restantes del pico cromatografico (Waters Cor-
poration, 2000).

EXACTITUD

Se determinaron las concentraciones de los fil-
tros solares ensulizol, benzofenona-3, octocrileno y
octinoxato en la crema de dia y de los filtros solares
ensulizol, octocrileno y octinoxato en la crema solar,
a partir de la ecuacion de regresion lineal de cada fil-
tro solar tomando en cuenta el peso de la muestra.
Para la crema de dia, los valores de exactitud se re-
portan en términos de recuperacion tomando como
valor de referencia, el valor promedio encontrado
para cada filtro solar evaluado, utilizando los cromato-
gramas obtenidos en la determinacién de la precision
del método. El valor de referencia fue expresado en g
de cada filtro solar por 100g de crema (% p/p) con los
limites de confianza al nivel del 95% y 99% del pro-
medio. Para la crema solar los valores de exactitud se
reportan en términos de recuperacion tomando como
referencia el valor declarado en el rétulo del producto
(ensulizol 3%, octocrileno 9% y octinoxato 7,5%)
con los limites de confianza al nivel del 95% y 99%.

Resultados y discusion

Para el desarrollo del método analitico se tomo
como base las condiciones cromatograficas estable-
cidas por Salvador y Chisvert (2005b); ellos utilizaron
dos mezclas diferentes de fases moviles, una conte-
nia etanol grado HPLC con solucion de acido acético
al 1% y la otra etanol grado HPLC con un buffer aceta-
to pH 4,75. Siendo que el etanol no es un solvente
muy comun para los andlisis por HPLC, en este traba-
jo se sustituy6 el etanol por metanol y no fue necesa-
rio la utilizacion del buffer acetato para analizar los
filtros solares estudiados. Se realizaron diferentes
pruebas en el sistema de elucion por gradiente y fase
movil de manera de optimizar el método.

Las fase moéviles utilizadas fueron una mezcla de
metanol y solucion de acido acético al 1%, siendo las
proporciones las siguientes: Fase Mo6vil A: 80:20 y
Fase Mo6vil B: 90:10. Las condiciones cromatografi-
cas fueron las siguientes: Columna pBondapak™ C g,
(300 x 3,9 mm mm, 10pm); temperatura: 25°C; volu-
men de inyecciéon: 20pL (utilizando loop de 20pL);
tiempo de corrida: 13 min. Programa de elucion: Fa-
ses Moviles A y B utilizando un sistema por gradiente
como se describe en la Tabla I.
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Tabla I
Sistema de Gradiente
Tiempo (min.) Flujo A (%) B (%)
0,00 1.00 100 0
4,00 1.00 100 0
4,10 1.50 0 100
12,00 1.50 0 100
12,10 1.00 100 0
13,00 1.00 100 0

ESTUDIO DE SELECCION DE LA LONGITUD DE ONDA

Se prepararon los patrones y se inyectaron en el
cromatografo de forma individual para la obtencion
del espectro UV de cada uno de los filtros solares
junto con el respectivo cromatograma, esto con la
finalidad de seleccionar la longitud de onda que nos
permitiera una mayor absorcion de cada uno de los
compuestos. La banda UV maxima para ensulizol,
benzofenona-3, octocrileno y octinoxato fue de
304,9; 288,3; 304,9y 310,8, respectivamente. Se-
leccionamos la longitud de onda de 290 nm que nos
permitié obtener buenos resultados en términos de
selectividad, como se evidencia en los cromatogra-
mas y se aprecian que las unidades de absorcion tie-
nen valores que oscilan alrededor de 0,5 UA. Se pre-
pararon 2 mezclas de patrones, la mezcla 1 conte-
niendo ensulizol, benzofenona-3, octocrileno y octi-
noxato y la mezcla 2 conteniendo los mismos filtros
solares a excepcién de la benzofenona-3, y se obtu-
vieron los cromatogramas de la mezcla junto con los
datos espectroscopicos UV (Figuras 1y 2).
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Figura 1. Cromatograma y espectros de la mezcla 1 de patrones
de los filtros solares (25 ppm de ensulizol, 30 ppm de benzofe-
nona-3, 60 ppm de octocrileno y 100 ppm de octinoxato).

Como indicamos, se trabajé con un gradiente de
elucién, con dos fases moviles diferentes (mezclas de
metanol con acido acético al 1%) aumentando la pro-
porcién de fase organica (80:20 a 90:10), obteniéndo-
se una buena separaciéon entre los filtros solares pre-
sentes en las muestras cosméticas comerciales.

En la Figura 3 se observa el cromatograma del
analisis de la crema de dia, pudiéndose identificar
(basandonos en el tiempo de retencién y en los espec-
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Figura 2. Cromatograma y espectros de la mezcla 2 de patro-
nes de los filtros solares (40 ppm de ensulizol, 120 ppm de
octocrileno y 100 ppm de octinoxato).
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Figura 3. Cromatograma del analisis de la crema de dia (Con-
centracion de ensulizol, benzofenona-3, octocrileno y octino-
xato a un valor estimado al 100% de la curva de calibracion,
ver en la seccion de materiales y métodos).

tros UV) y cuantificar cuatro filtros solares: ensulizol,
benzofenona-3, octocrileno y octinoxato.

En la Figura 4 se observa el cromatograma del
analisis de la crema solar, pudiéndose identificar y
cuantificar tres filtros solares: ensulizol, octocrileno
y octinoxato.

Spectrum Index Plot
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Figura 4. Cromatograma del analisis de la crema solar (Con-
centracion de ensulizol, octocrileno y octinoxato a un valor
estimado al 100% de la curva de calibracién, ver en la seccién
de materiales y métodos).

Los tiempos de retencién obtenidos en la crema
de dia fueron los siguientes: ensulizol 2,491 ; benzofe-
nona-3 5,405; octocrileno 9,198 y octinoxato 10,198.
Los tiempos de retencion obtenidos en la crema solar
fueron los siguientes: ensulizol 2,506; octocrileno
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8,960 y octinoxato 9,891. Observamos que el méto-
do de HPLC optimizado nos permitié una buena sepa-
racion de los componentes activos presentes en cada
una de las cremas de origen comercial.

VALIDACION DEL METODO DE CROMATOGRAFIA
LIQUIDA DE ALTA RESOLUCION

PRECISION DEL SISTEMA

Los resultados para evaluar la repetibilidad del
método analitico basado en la variacion de tiempos
de retencién y area de los filtros solares ensulizol,
benzofenona-3, octocrileno y octinoxato se muestran
en la Tablas 11 'y III.

PRECISION DEL METODO

Los resultados para evaluar la precisién del méto-
do analitico basado en la variacién de la concentra-
cién de los filtros solares ensulizol, benzofenona-3,
octocrileno y octinoxato presentes en la crema de dia
se muestran en la Tabla IV.

El coeficiente de variacion fue menor o igual a
2,6% para las tres concentraciones evaluadas de la
crema de dia.

Los resultados para evaluar la precision del mé-
todo analitico basada en la variacion de la concen-
tracion de los filtros solares ensulizol, octocrileno y
octinoxato presentes en la crema solar se muestran
en la Tabla V.

ADECUACION DEL SISTEMA

Los resultados para evaluar la adecuaciéon del
sistema cromatografico basado en los valores pro-
medios de factor de capacidad (k), factor de cola
(T), resolucion (R) y numero de platos teoricos (N) pa-
ra los filtros solares ensulizol, benzofenona-3, octo-
crileno y octinoxato en la crema de dia se presentan
en la Tabla V1 y para los filtros solares presentes en la
crema solar, se presentan en la Tabla VII. Los valores
de resolucion fueron calculados entre el par de picos
cromatograficos contiguos.

Los valores obtenidos para los parametros de la
adecuacion del sistema fueron adecuados y suficien-
tes para garantizar la adecuada resolucién cromato-
grafica (Regnault, 2004; 2005). El factor de capacidad
(K’) es un valor practico que nos expresa el grado de in-
teraccion del compuesto con la columna. Idealmente,

Tabla Il
Precision del sistema para la solucién de patrones de ensulizol, benzofenona-3, octocrileno y octinoxato
Ensulizol Benzofenona-3 Octocrileno Octinoxato
Inyeccién TR Area TR Area TR Area TR Area
1 2,506 2400757 5,472 1733622 9,279 1671239 10,248 6302088
2 2,517 2482476 5,462 1787304 9,275 1719987 10,244 6507440
3 2,520 2478043 5,461 1794361 9,263 1725264 10,233 6524655
4 2,521 2441174 5,460 1786604 9,262 1718966 10,234 6498571
5 2,519 2462225 5,455 1788956 9,260 1718044 10,231 6506704
6 2,523 2483890 5,450 1798024 9,250 1729139 10,219 6549989
Promedio 2,518 2458094 5,460 1781479 9,265 1713773 10,235 6481575
CVY 0.2 1.3 0,1 1.3 0.1 1.2 0.1 L4
Tabla III
Precision del sistema para la solucion de patrones de ensulizol, octocrileno y octinoxato
Ensulizol Octocrileno Octinoxato
Inyeccién TR Area TR Area TR Area

1 2,530 4064241 9,079 3064311 10,030 5497054

2 2,529 4075520 9,084 2945097 10,036 5473038

3 2,532 4072172 9,091 2954926 10,043 5491458

4 2,517 4095480 9,070 3073513 10,015 5501101

5 2,519 4075722 9,088 3074796 10,035 5504045

6 2,518 4039295 9,080 3066761 10,023 5495703

Promedio 2,524 4070405 9,082 3029901 10,030 5493733

CY 0,3 0.5 0,1 2,0 0,1 0,2

Los valores de tiempos de retenciéon (TR) y area para todos los patrones de los filtros solares estudiados cumplieron los
requerimientos de valores menores a los 2% establecidos en la USP37-NF32 (2014).
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Precisién del método analitico de ensulizol, benzofenona-3, octocrileno y octinoxato presentes en la crema de dia

Tabla IV

Filtro Solar Crema de dia al 80% Crema de dia al 100% Crema de dia al 120%
Concentracion Cv Concentracién Cv Concentracién
Promedio (%p/p) Promedio (%p/p) Promedio (%p/p) CV
Ensulizol 2,008 1,0 2,016 1,4 2,001 2,1
Benzofenona-3 2,136 0,9 2,159 1,7 2,154 2,0
Octocrileno 4,262 1.4 4,315 1,8 4,305 2,6
Octinoxato 8,197 1.2 8,308 1,8 8,281 2,5
Tabla V

Precision del método analitico de ensulizol, octocrileno y octinoxato presentes en la crema solar

Filtro Solar Crema solar al 80% Crema solar al 100% Crema solar al 120%
Concentracion Cv Concentracion Cv Concentracion Cv
Promedio (%p/p) Promedio (%p/p) Promedio (%p/p)
Ensulizol 2,714 0.4 2,649 0,2 2,849 0,3
Octocrileno 8,320 0,5 8,138 0,4 8,769 0,2
Octinoxato 6,875 0,3 6,798 0,3 7,474 0,1

El coeficiente de variacion fue menor o igual a 0,5% para las tres concentraciones evaluadas de la crema solar.

Tabla VI
Resultados de adecuacion del sistema para el analisis de los filtros solares ensulizol, benzofenona-3, octocrileno y octinoxato
K CV T CV R CV N CV
Ensulizol
Patron 1,518 0.4 1,586 1.4 —- —- 1415,819 4,5
Crema de dia 1,501 0.8 1,503 3.4 —- —- 2045,769 6,1
Benzofenona-3
Patrén 4,460 0,2 1,216 2,6 9,534 2,3 4597,461 5,7
Crema de dia 4,397 0,2 1,261 2,8 10,045 2,5 4254,019 8,0
Octocrileno
Patron 8,265 0,1 1,221 3,0 12,496 2,6 18328,463 4,5
Crema de dia 8,193 0.3 1,275 3.6 11,962 4,4 16184,550 3.5
Octinoxato
Patrén 9,235 0,1 1,268 3,3 3,216 2,6 17096,247 3,6
Crema de dia 9,147 0,3 1,336 3,8 3,001 4,7 16133,461 2,5
Tabla VII
Resultados de adecuacion del sistema para el analisis de los filtros solares ensulizol, octocrileno y octinoxato
K CV T CV R CV N CV
Ensulizol
Patron 1,524 0.4 1,670 4,8 —- —- 985,639 5,7
Crema solar 1,511 0.7 1,221 4,0 —- —- 2244,498 11,8
Octocrileno
Patrén 8,082 0,1 1,182 2,6 23,334 1,6 24927,413 0.8
Crema solar 7,967 0,1 1,207 1,0 29,272 3.7 26510,638 2,8
Octinoxato
Patrén 9,030 0,1 1,223 0.4 3,872 0,3 25786,265 1.4
Crema solar 8,897 0,2 1,221 0,5 4,030 1,0 29065,937 1.5
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los valores de K’ varian entre 1 (poca interaccion) y 10
(gran interaccion). El K” obtenido se consider6 acepta-
ble, ya que los resultados se encuentran por debajo
de 10, a pesar de tratarse de una mezcla con 4 com-
puestos y de naturaleza compleja por la cantidad de
excipientes que contiene, siendo el mayor valor obte-
nido de K" = 9.235, correspondiente al patron de octi-
noxato presente en la mezcla de patrones utilizada
para el analisis de la crema de dia. Los resultados
obtenidos del nimero de platos teéricos (N) fueron
aceptables. Para ensulizol se encontraron valores de
N menores al resto de los filtros solares estudiados
relacionado a su tiempo de retencion. Los valores del
factor de cola (T) para los diferentes compuestos osci-
laron desde 1,207 hasta 1,670, siendo valores algo
elevados, sin embargo, podemos evidenciar en los
cromatogramas que no existio problema en la integra-
cion de los picos cromatograficos. Los resultados
obtenidos para la resolucion de los picos cromatogra-
ficos (R) fueron muy satisfactorios debido a que osci-
lan desde 3,001 (para el octinoxato en la crema de
dia) hasta 29,272 (para octocrileno en la crema solar).

LINEALIDAD Y RANGO

Se realiz6 el estudio de linealidad para la mezcla
de patrones 1 y dio como resultado la ecuacion de
regresion para ensulizol: y = 109604X - 99412, el
ensayo fue lineal para el rango de concentraciones
comprendido entre 15,01 y 35,03 ppm, con un coefi-
ciente de correlacion de 0,9996. La desviacion estan-
dar de la respuesta fue 5629,18. La ecuacion de
regresion lineal para la benzofenona-3 fue y =
57431X - 30196 y el ensayo fue lineal para el rango
de concentraciones comprendido entre 18,66 y
43,54 ppm, con un coeficiente de correlacién de
0,9998. La desviacion estandar de la respuesta fue
4877,29. La ecuacion de regresion lineal para el oc-
tocrileno fue y = 27706X + 10204 y el ensayo fue li-
neal para el rango de concentraciones comprendido
entre 36,16 y 84,38 ppm, con un coeficiente de co-
rrelacion de 0,9997. La desviacion estandar de la res-
puesta fue 4700,89. La ecuacion de regresion lineal
para el octinoxato fue y = 61443X - 31229 y el ensa-
yo fue lineal para el rango de concentraciones com-
prendido entre 57,90y 135,10 ppm, con un coefi-
ciente de correlacion de 0,9995. La desviacién estan-
dar de la respuesta fue 41174,88.

El estudio de linealidad para la mezcla de patro-
nes 2 dio como resultado la ecuacién de regresion
lineal para ensulizol: y = 102399X - 28836 y el ensayo
fue lineal para el rango de concentraciones compren-
dido entre 23,65 y 55,19 ppm, con un coeficiente de
correlacion de 0,9997. La desviacion estandar de la
respuesta fue 19949,33. La ecuacion de regresion
2015
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lineal para octocrileno fue y = 27478X - 50456 y el
ensayo fue lineal para el rango de concentraciones
comprendido entre 70,54 y 164,59 ppm, con un coe-
ficiente de correlacion de 0,9991. La desviacién es-
tandar de la respuesta fue 19340,56. La ecuacion de
regresion lineal para el octinoxato fue y = 59129X +
46402 y el ensayo fue lineal para el rango de concen-
traciones comprendido entre 58,06 y 135,46 ppm,
con un coeficiente de correlacion de 0,9995. La des-
viacion estandar de la respuesta fue 39192,19. El
método mostré la capacidad de producir resultados
directamente proporcionales a la concentracion del
analito dentro del intervalo ensayado con un coe-
ficiente de correlacién que debe ser mayor o igual a
0,999.

LiMITES DE DETECCION Y CUANTIFICACION

Los limites de deteccién y cuantificacién para los
filtros solares ensulizol, benzofenona-3, octocrileno
y octinoxato fueron calculados estadisticamente a
partir de los datos de regresion lineal y la desviaciéon
estandar de la respuesta (Miller y Miller, 2002). Para
la crema de dia los limites de deteccién y cuantifica-
cion fueron para ensulizol 0,1696 ppm y 0,5140
ppm, para benzofenona-3 0,2802 ppm y 0,8490
ppm, para octocrileno 0,5599 ppmy 1,6967 ppmy
para octinoxato 2,2114 ppmy 6,7013 ppm, respecti-
vamente. Para la crema solar, los limites de deteccion
y cuantificacion fueron para ensulizol 0,6429 ppm y
1,9482 ppm, para octocrileno 2,3227 ppmYy 7,0386
ppm y para octinoxato 2,1873 ppm y 6,6283 ppm,
respectivamente.

ESPECIFICIDAD

La especificidad es la habilidad de evaluar inequi-
vocamente el analito en presencia de componentes
que pudieran estar presentes, como las impurezas,
productos de degradaciéon y componentes de la ma-
triz (USP37-NF32, 2014). La especificidad del método
se evalu6 con el estudio de la pureza del pico croma-
tografico. El detector PDA evalua la pureza del pico
cromatografico en 4 fases. Realiza una primera corri-
da comparando el espectro de cada punto del pico
cromatografico con el espectro del apice y la marca
como fase 1. Si encuentra diferencias espectrales
evalua nuevamente el pico tomando en cuenta el es-
pectro del apice y el espectro de la impureza como
referencia y lo marca como fase 2, asi continua hasta
obtener las 4 fases. La Tabla VIII muestra los valores
obtenidos en el estudio de pureza del pico cromato-
grafico para los cuatro filtros solares contenidos en la
crema de dia estudiada, asi como los valores del um-
bral. La figura 5 muestra el grafico de pureza del pico
cromatografico de ensulizol para la crema de dia.
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Los angulos de pureza (PA) obtenidos del pico de
ensulizol, en la primera fase mostré una diferencia
espectral que puede deberse a alguna contamina-
ciéon de la muestra coeluyendo con el analito. Sin
embargo, en la segunda fase las diferencias espectra-
les fueron minimas con respecto al espectro obteni-
do del espectro del apice y del espectro de la primera
fase, ya que el TH fue mayor que el PA, garantizando

Tabla VIII

Valores de angulos de pureza y umbral obtenidos
para la crema de dia

En la primera fase los angulos de pureza (PA) ob-
tenidos del pico de ensulizol mostraron que hubo
una diferencia espectral que puede deberse a alguna
coelucién presente con con el analito. Sin embargo,
en la segunda fase las diferencias espectrales fueron
minimas con respecto al espectro obtenido del es-
pectro del apice y del espectro de la primera fase, ya
que el TH fue mayor que el PA, garantizando que no

Tabla IX

Valores de angulos de pureza y umbral obtenidos
Filtro Fase 1 | Fase2 | Fase3 | Fase4 | Umbral para la crema solar
Solar (TH)
- Filtro Fase 1 | Fase2 | Fase3 | Fase4 | Umbral
Ensulizol 0,490 0,135 0,100 0,034 0,229 Solar (TH)
Benzofenona-3 | 0,043 | 0,027 0,024 | 0,021 0,216 Ensulizol 0832 | 0079 0,059 | 0,031 0,248
Octocrileno 0,098 0,049 0,038 0,025 0,214 Octocrileno 0.284 0.066 0.051 0.022 0.236
Octinoxato | 0,183 | 0024 | 0,015 | 0,009 | 0246 Octinoxato | 0,078 | 0,041 | 0025 | 0015 | 0256
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Figura 5. Grafico de pureza del pico de ensulizol en la crema
de dia.

que no hubo mayor variacién en la comparacion del
espectro y que el pico evaluado corresponde al ensu-
lizol. Para la benzofenona-3 los angulos de pureza
fueron menores que los valores TH indicando que las
diferencias espectrales en cada punto del pico y el
espectro del apice fueron casi nulas y que el pico eva-
luado corresponde a la benzofenona-3. Los angulos
de pureza obtenidos del pico de octocrileno fueron
menores que los valores TH indicando que las dife-
rencias espectrales en cada punto del pico y el espec-
tro del apice fueron casi nulas y que el pico evaluado
corresponde al octocrileno. Los angulos de pureza
obtenidos del pico de octinoxato menores que los
valores TH indicaron que las diferencias espectrales
en cada punto del pico y el espectro del apice fueron
casi nulas y que el pico evaluado corresponde al octi-
noxato.

La Tabla IX muestra los valores obtenidos en el
estudio de pureza del pico cromatografico para los
tres filtros solares contenidos en la crema solar estu-
diada, asi como los valores del umbral. La Figura 6
muestra el grafico de pureza del pico cromatografico
de ensulizol para la crema solar.
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Figura 6. Grafico de pureza del pico de ensulizol en la crema
solar.

hubo mayor variacién en la comparacion del espec-
tro y que el pico evaluado correspondié al ensulizol.
Los angulos de pureza obtenidos del pico de octocri-
leno que en la primera fase hubo una diferencia es-
pectral que pudo deberse a alguna contaminacién
coeluyendo con el analito. Sin embargo, en la segun-
da fase las diferencias espectrales fueron minimas
con respecto al espectro obtenido del espectro del
apice y del espectro de la primera fase, ya que el TH
es mayor que el PA, garantizando que no hubo mayor
variacion en la comparaciéon del espectro y que el
pico evaluado correspondi6 al octocrileno. Los angu-
los de pureza (PA) obtenidos del pico de octinoxato
fueron menores que los valores TH indicando que las
diferencias espectrales en cada punto del pico y el
espectro del apice fueron casi nulas y que el pico eva-
luado correspondi6 al octinoxato.

EXACTITUD

Los resultados para evaluar la exactitud del méto-
do analitico se presentan en las Tablas X y XI para la
crema de dia y la crema solar, respectivamente.
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Tabla X

Exactitud del método analitico de los filtros solares ensulizol, benzofenona-3, octocrileno y octinoxato
en la crema de dia

Valor Valor Valor Limites Limites
Filtro encontrado promedio de referencia Exactitud de confianza de confianza
Solar (% P/P) (% P/P) (% P/P) (%) p=0.05 p=0.01
ENSULIZOL
Muestra 1,985
al 80% 2,034 2,008 100
2,004
Muestra 1,989 2,008 +0,01996 | 2,008 + 0,04646
al 100% 2,017 2,016 2,008 100,40
2,042
Muestra 1,964
al 120% 2,016 2,000 99,60
2,019

BENZOFENONA-3

Muestra 2,123
al 80% 2,130 2,137 99,21
2,157
Muestra 2,136 2,154 + 0,08638
al 100% 2,166 2,165 2,154 100,51 2,154 +0,03746
2,193
Muestra 2,107
al 120% 2,175 2,159 100,23
2,194
OCTOCRILENO
Muestra 4,223
al 80% 4,238 4,260 99,21
4,320 4,294 +0,17218
Muestra 4,263
al 100% 4,314 4,317 4,294 100,53 4,294 +0,07467
4,373
Muestra 4,200
al 120% 4,332 4,305 100,26
4,382
OCTINOXATO
Muestra 8,156 8,263 8,263 +0,14368
al 80 % 8,175 8,194 99,17
8,251
Muestra 8,198 8,263 +0,33134
al 100% 8,309 8,309 100,56
8,419
Muestra 8,092 8,285 100,27
al 120% 8,325
8,438
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Los valores de concentracion de todos los filtros
solares evaluados en la crema de dia se encontraron

dentro de los intervalos de confianza de 95% y 99%

del promedio.

Tabla XI
Exactitud del método analitico de los filtros solares ensulizol, octocrileno y octinoxato en la crema solar

Valor
Valor Valor promedio
Filtro encontrado promedio encontrado
Solar (% P/P) (% P/P) (% P/P)
ENSULIZOL
Muestra 2,703
al 80% 2,715
2,723 2,714
Muestra 2,653
al 100% 2,650 2,737
2,645 2,649
Muestra 2,849
al 120% 2,859
2,840 2,849
OCTOCRILENO
Muestra 8,296
al 80% 8,301
8,364 8,320
Muestra 8,106
al 100% 8,143 8,409
8,164 8,138
Muestra 8,753
al 120% 8,786
8,767 8,769
OCTINOXATO
Muestra 6,855
al 80% 6,870
6,899 6,875
Muestra 6,777
al 100% 6,803 7,049
6,813 6,798
Muestra 7,465
al 120% 7,481
7,476 7,474

Valor
declarado
por el
fabricante
(% P/P)

Exactitud
(%)

90,47

88,30

94,97

92,44

90,42

97,43

91,67

90,64

99,65

Limites
de confianza
p=0.05

3,0+0,25159

9,0 £0,81457

7,5+0,92817

Limites
de confianza
p=0.01

3,0+0,58012

9,0+ 1,78829

7.5+2,14085

Los valores declarados en el rétulo de la crema
solar para ensulizol, octocrileno y octinoxato corres-
ponden a los siguientes porcentajes 3,0, 9,0y 7,5%,
respectivamente. Los valores de concentracion de
todos los filtros solares evaluados en la crema solar
se encontraron dentro de los intervalos de confian-
za de 95% y 99% de lo declarado en el producto, a
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excepcion del ensulizol que no cumplié con el re-
querimiento del 95%.

Conclusiones y recomendaciones

En el presente trabajo se optimizo, aplicé y valido
una metodologia analitica por cromatografia de alta
resolucion con deteccion de diodos para la determi-



DETERMINACION DE FILTROS SOLARES QUIMICOS EN PRODUCTOS COSMETICOS POR HPLC CON DETECCION DE DIODOS

nacion cuantitativa de filtros solares quimicos en pro-
ductos cosméticos comerciales. Las condiciones ana-
liticas finales fueron: Columna pBondapak™ C g,
(300 x 3,9 mm, 10 pm); Fase Mévil A: Metanol y Acido
Acético al 1% (80:20); Fase Movil B: Metanol y Acido
Acético al 1% (90:10) utilizando el siguiente gradiente
de elucioén: Fase Moévil A (0-4 min) Fase M6vil B (4,1-12
min), Fase Movil A (12,1-13 min) y Velocidad de Flujo
de 1,0 mL/miny 1,5 mL/min para Fase Mo6vil Ay Fase
Movil B, respectivamente. Temperatura: 25°C; Volu-
men de inyeccién: 20pL (loop); Tiempo de corrida: 13
min; Longitud de onda de deteccion: 290 nm.

La validacion de la metodologia se realizé siguien-
do el protocolo establecido por la USP 37 para meto-
dologias analiticas empleadas en la evaluacion de
productos farmacéuticos determinando como para-
metros: precision, linealidad y rango, limites de de-
teccion y cuantificacion, exactitud y especificidad.
Los resultados de coeficiente de variacion para la
precision del sistema fueron menor o igual al 2%, sin
embargo, para la precision del método se obtuvo un
valor maximo de 2,6%, que se lo atribuimos a la na-
turaleza compleja de las muestras analizadas. Los
resultados de exactitud para la crema de dia variaron
de 99,17 a 100,56% (100% ensulizol, 99,98% ben-
zofenona-3, 100% octocrileno y 100% octinoxato) y
para la crema solar variaron de 88,30 a 99,65%
(91,25% ensulizol, 93,43% octocrileno y 93,99% oc-
tinoxato). Consideramos nuestros resultados acep-
tables ya que se encuentran dentro de los limites de
90 a 110% usualmente utilizados para productos far-
macéuticos a excepcion del filtro solar ensulizol de
la crema solar.

La especificidad fue evaluada con el estudio de
pureza del pico cromatografico, los resultados obte-
nidos fueron satisfactorios, sin embargo, para algu-
nos de los compuestos no fue suficiente la primera
fase, sino que se tuvo que pasar a la segunda fase
para tener un valor conforme, esto lo evidenciamos
en la evaluacion del ensulizol en la crema de dia don-
de PA fue mayor a TH, significando la existencia de
una diferencia espectral. En el caso de la crema solar
el valor PA fue mayor a TH tanto para el ensulizol co-
mo para el octocrileno, en la primera fase. Estas di-
ferencias espectrales encontradas en la primera fase
pueden deberse a alguna contaminacion que esta
coeluyendo con el compuesto de interés, por lo cual
recomendamos realizar un pre-tratamiento mas
exhaustivo a la muestra para disminuir al maximo
estas posibles interferencias, sobre todo si no se
cuenta con el detector de diodos.

Los resultados tanto para la crema de dia como
para la crema solar se encuentran dentro de los limi-
2015
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tes permitidos de acuerdo a la legislacién de la Unién
Europea, siendo los limites maximos para ensulizol
8%, benzofenona-3 10%, octocrileno 10% y octino-
xato 10%, por lo cual ambas cremas cumplieron con
lo exigido en cuanto a los limites de los filtros UV con
esta legislacion.

Para los productos cosméticos no existen crite-
rios de aceptacion definidos para la validaciéon de las
metodologias, por lo que se hace necesario utilizar lo
senalado en las Farmacopeas, que aplica para formas
farmacéuticas, sin embargo, estos valores no siem-
pre se pueden adaptar debido a la complejidad de las
muestras e impacto, siendo la recomendacion de
que basandose en los resultados obtenidos en este
trabajo se estudie el establecimiento de los criterios
de aceptacion para la validacion de productos cos-
méticos asi como la aplicaciéon de este tipo de técni-
cas analiticas a un mayor nimero de muestras cos-
méticas comercializadas en Venezuela.
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