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RESUMEN

ABSTRACT

Se desarrolfo un melodo para la determinacion de impurezas en for-
mufados de imidacloprid empleando ia cromatografia liquida de alta
resoiucidn (HPLC). Ef método consisiic en un analisis isocratico de
fso-NTN y un compuesto bis-alquifico por HPLC con una columna
RP-8 vy un detector UV a 288 rnm. Ef método que se recomienda por el
fabricante para analizar dichas impurezas ukiliza el gradiente de fase
movil por o gue con & desarrclio de esle niusveo método se pudieron
abiener buenos resuftadcs con un limite de defecoién de C,.07%, diez
veces inferior al limite permisibie de fa FAC (0. 1%/}, ademés dal aho-
rre de solvenics. Este nuevo mélodo permiie la evaluacion de estas
Impurezas en los formulados de imidacioprid que se comerpiafizan en
nugstro pals, ¥ evita asi dafios toxicoldgicos tanto & la naluraleza
como af hombre, y difucida la calidad del formulado, que a su vez per-
mite fa sefeceidn del mejor provesdor.
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A mathod was developad for the defermination of impurities in formu-
lations of imidacloprid, using the High Performance Liguid Chromalo-
graphy (HFLC). The methoed is hased on the isooratic analvsis of
I50-NTH and bisaikyisubstances for HPLC using a RP-8 column end
UV detaction at 268 nm. The method recommended by the manufactu-
rer o analvze for these impurities usss the gradient of mobila phase.
FOor this reascn gooo resulls could be oblained by using the proposed
riethod vith a detection fimit of 0.01%, 10 times below the permissible
iirit of the FAQ (0. 1%, besides the saving of sofvents. This new met-
ficd affows the evaluation of these impurities In those formulations of
Imidacioprict ihat are marketed in cur country avoiding the toxic dama-
ges as much to the nature as to the man, as well as to efucidate the
quality of the formulation that in turn alfows the best supplier's selec-
tion.
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INTRODUCCION

E-i imidacloprid es un insecticida sistémico del dcido
cloronicotinico con use en el suelo, semilla v follaje
para el control de insectos chupadores, afides, thrips,
mosca blanca, termitas, insectos del césped v del suelo
y algunos escarabajos [Bayer, 1997]. Este ingrediente
activo se utiliza en Cuba en la lucha contra Thrips palmi
en diferentes cuitivos, tales como papa, frijol y cucur-
bitdceas, asi como para el control de otros tipos de
plagas en tomate, pimiento v en Jos citricos.

Elimidacloprid es ligeramente téxico, clasificado por la
EPA como toxicidad 11 v I, y existen tolerancias de

los residuos de este producto y sus metabolitos en ali-
mentos [Pesticide Manual, 1994], [EPA. 1999].

Segtin las especificaciones de la FAG, el nivel maximo
permitido para impurezas de tipo industrial en una for-
mulacién debe ser menor de 1,0 g'lkg. La contamina-

cién imprevista con otros quimicos puede ocurrir
durante la sintesis v la preparacidn de fa formulacién,
Los fabricantes deben gavantizar que los riesgos de es-
tas fuentes se minimicen. Tales impurezas son conside-
radas significativas si los niveles exceden aquellos
especificados {FAO, 1999].

También en la produccion de ingredientes activos téc-
nicos se pueden producir impurezas perceptibles,
como son materiales que se utilizaron en la sintesis,
productos de descomposicién'y los de reacciones cola-
terales a la sintesis, como los isémeros.

Existen varios metabolitos que se producen por reac-
ciones colaterales en el proceso de sintesis del imida-
cloprid, siendo de nuestro interés el Iso-NTN {isémero
del imidacloprid), v los compuestos bis-alquilico (deri-
vado de 2-cloro-5-metilpiridina) (Fig. I} [Bayer, 1998]
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Figura I. Impurezas de imidacloprid

De dichos compuestos no se tiene conocimignto toxi-
celdgico, ni de los efectos que puedan preducir al ser
humano v al ambiente; no obstante es muy imiporiante
conocer las concentraciones en que se encuentran deri-
iro de la formulacién. Ademaés, la calidad (debido a las
impurezas) de otras opciongs u ofertas, limitaban su
adquisicién a precios muy favorables, y es por eso nos
dimos a la tarea de desarrollar un método que nos per-
mitiera alcanzar una separacién adecuada v un limite
de deteccién acorde con los requisitos de la FAO. Al
poder controlar esas impurezas podemos exigirla en ni-
veles inocuos a nuestros proveedores, lo cual incide en
el precio de las ofertas y en la posibilidad de escoger la

£ menor costo. asi como evitar efectos nocives para la
salud humana v el medio ambiente.

MATERIALES Y METODOS

Fundamento del método: Se basa en la determinacion iso-
cratica de Iso-NTN y un compuesto bis-alquilico en
formulaciones de imidacloprid por cromatografia Hqui-
da de alta resolucien (HPLC), usando una columna
Lichrospher 100 RP-§ con un detector UV a 268 nm,

cactives

Aceronitrilo HPLC, Lichrosoly MERCIC

Acido fosférico PA, MERCK

Agua bidestilada

Sal de sodic del icido hexano sulfénico, RIEDEL DE
HAEN

Estandar analitico de Iso-INTN 35893 99,0%
Esténdar analitico de bis-alquil 99,8%

Equipos y cristaleria

Balanza analitica SARTORIUS Modelo BP 2105
Cromatografo liquido de alta resolucién con detector
UV Spectra Physics 8440, invector manual, bomba
LKB 2150 HPLC y registrador.

Frascos volumétricos de 10, 50 v 100 mL

Pipetas volumétricas de [ v 5 mL

Microjeringuilla Hamilton de 20 ul.

Condiciones cromatogréficas
Columna: Lichrospher 100 RP-§ Hibar, 250 x 4 mm: 3 um
Fase Movil: A + B (53:43) viv
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de 14 sal de sedio del acido hexang
H,PO, hasta pH = 2.5]

Fiuente B: Acetonitrito + agua (1:1} + 7,5 g/L de la sal
de sodio del acido hexano sulfénico fajustada con
HyPQ apH = 2,5}

Flujo: 1,5 mL/min

Longitud de onda: 268 nm

Velumen de inveccidn: 20 ul

Velocidad de la carta: 2 mm/min

Fluerte A: Agua — 7.3

738
sulfdnico {ajustada con

Procedimiento:
— Sobucién patrdn de [se-NTN

Se pesa 10 mg de 1so-NTN en un volumétrico de 100 mL,
se disuelve en 3 mL de acetonitrilo \ se enrasa con
agua/acetonitrila (1.1}, Se toman 5 mL y se llevan a un
volumétrico de 30 mL diluyendo con el eluente A De
esta Gltima solucidn se toman 5,0 mL v se Hevan a
20 mL con eluente A,

- Solucién patrdn de bis-alquil

Se pesa 10 mg de bis-alquil en un volumétrico de 100
ml, se disuelve en 3 ml_. de acetenitrilo v se enrasan
con agua/acetonitrilo (1:1). Se toman 5,0 mL v se lle-
van a un volumétrico de 50 mL diluvendo con el eluen-
te A. De esta Gltima solucién se toman 2,0 mL y se
llevan a 20 mL con eluente A.

- Solucion muestra

Se pesan 100 mg en un volumétrico de 50 mL, se soiu-
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UlLlLdLl cii .J U il l..J.C G.\.C L\JlllL.l.ilU \’ SC ull.l.-l\' [y § \' cnrasan
con el eluente A.

Célenlos
7 Cpi x 'hmi
hpi
9% de imidacloprid en mueswa / 100 x Pm x Vi
vd

% de tmpureza = ZT = 100

donde:

Z: Cantidad de impureza en una inyeccion

I Cantidad de imidacleprid en una inyeccion

Cpi: Concentracion del patrén de la impureza en la in-
yeccién (mg/ul.)



Determinacion de las impurezas Iso-NTN..

mti: Altuara de la impureza en la muestra
hpi: Altura del patron de impureza

Vd: Volumen de dilucion de la muestra {uL)
Vi Volumen de inyeccién (pL)

Par Peso de muestra (mg)

RESULTADOS Y DISCUSION

Ei método recomendado por jos fabricantes para el
andlisis dc estas impurezas emplea el gradiente de fase

mdvil, el cual se Heva a cabo con un accesorio que no se
dispone en nuestro laboratorio y ¢ue €5 muy COSt0so
‘Baver AG. Analviical Method NTN 33893, 1998,
Nosotros seleccionamos una fase mévil intermedia que
permitiera isccraticamente que ambos compuestos die-
rari sefial sin posibilidad de interferencia y con un limi-
te de deteccian de 0,01% acorde con to exigido por las
especificaciones de la FAO

El resuttado obtenideo de las muestras analizadas se
expresa en la Tabla 1.

Tabla 1. Contenido de impurezas obtenidas por muestras de imidacloprid analizadas

Por ciento de impureza respecto al contenido de i.a. en el formulado

lvpurezas suestra i Muesstra 2 nluestra 3 Muestra 4 Muestra 3 Mutestra 6
lso-NTIN 0,03 (.72 2,83 0,039 1,20 17,41
Compuesto bis-alquilico 0,20 0,035 0,27 0,043 0,10 0,14

Como se puede apreciar, la impureza de Iso-NTIN se
halla en todas las muestras, en concentraciones en la
mavoria de los casos superior al | %, v por debajo del
limite permisible sélo e las muestras 1 v 4, correspon-
diéndose también con lo reportado por el fabricante de
ambas (maximo 0,1 %) [Bayer Specification Imidaclo-

prid}.

En el caso del compuesto big-alquilico, aunque aparece
en todas las muestras, se presenta en menor concentra-
cién que la impureza de Iso-NTIN. No obstante, tam-
bién estd por encima del limite permisible en las
muestras 1 v 3, aunque el proveedor de la muestra |
manifiesta un maximo 2,5 % para esta impurezs en su
producto [Bayer. Analvtical Note].

CONCLUSIONES

+ Se desarrollé un método isocratico por HPLC para
determinar Iso-NTN vy un compuesto bis-alquilico con
un LD = 0,019,

» Se comprobé que con el método desarrotlado se pu-
dieron cuantificar las impurezas en Jas muestras con un
alto grado de sensibilidad y selectividad.

« Se detenniné que ef compuesto bis-aiquilico se en-
cuentra por encima del lfmite establecido por ia FAO
en dos muestras.

» Se determind que en cuauro de las seis muestras ana-
lizadas la concentracion de Iso-NTN tuvo valores entre
y 174 veces superior al limite de Ia FAQ.
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