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INTRODUCCION 

El clorhidrato de amiodarona es un fármaco antiarríttn! 
co que se administra por vía oral en la forma :farmacéuti

ca de tsbletas, en los loboratorios CCM"ER'l'EC S.A. se sin
tetiza para su futura venta como materia prima. 

D'3bido a que aun n.o ze tienen métodos adecuados para __ 
la cr:;m.::.togr2:fía en capa fina, además de que no se cuenta 

con un:::. técnica de c~J"1nti:ficación, se hizó revisión de la 

bibliografía encontrándose sola:nente con rr.ét.odos de cue.n
tificaci6n por cromatogra:fía de liqui.do_s de alta resolu-
ción (HPLC i, estos Iüá"t :idos a•-1n cuando son de al ta sensi bi 
lidad, exs.::titud y reproduci'olidad, son largos y cos_tO$OS 
por la praparsción de la_s~ colwrmas, además del equipo y -

reactivos utilizados. 

Por ello el objetivo de este trabajo es encontrar u.n -
método, sensible, exacto, preciso, rápido y de bajo costo 
para CL1;:;.;;.tifics.r clcrhidratc de a;niodarona, así ce.no una

cromatogr~.fía adecuada. 

Para lo cual se proponen al método espectrofotométrico 

y el pote~ciométrico en medio no acuoso. 
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CAPITULO I. ANTECEDENTES 

A.- PROPIEDADES FISICOQOIMICAS(i) 

Nombre común: 

Nombre químico: 

Fórmula condensada: 

Fórmula desarroiiada: 

clorhidrato de amiode.rona 

oiorhidrato de 3-butil-3-(3, 
5 diyodo-4-~ -dietilamino e
toxi-benzoil) oenzo.furano. 

clorhidrato de 2-butii-3-ben 
zofuranii 4-[2-(dietiiamino) 
etox~ -3,5-diyodofenilcetona 

clorhidrato de (2-butii-3-· 
benzofuranH) Í 4- (2-( dietHa 
mino) etoxiJ-3'0-diyodofeni~ 
metanona. 



Peso molecular: 

Descripción: 

Punto de fusión: 

Solubilidad: 

Coeficientes de part~ 
ción: 

Constante de disociación 

3 

681. 49 &"mol 

Polvo blanco cristalino. 

Tabla I 

Los coeficientes de partición 
correctos y aparentes se en
cuentran graficados en la 
fig. I. Presenta una típica
dependencia· de coeficientes-

-de partición en fúnci6n ~e -
pH, con máxima solubilidad -
lipídica en el intervalo de
pH de 3.5-5.5 

aparente< 2 >: 6.56 ± 0.06 

Espectroscopia I .R. El espectro en ICBr presenta
las bandas características a 
los grupos funcionales de 
clorhidrato de amiodarona. 
(fig. II). 
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cm-1 Grupo funcional 

3000-3070 Ar CH 
2860-2960 CH alifático 
'2200-2700 NH+ te:rt-amina 

1635 e o diAr 
1560 y 1015 e e benzofurano 

1380 CH 3 
alifático 

., 1285 e e ce tónico .. 
1250 y 1075 e-o-e e ter 
1225 y 1025 C-N tert..-amina 

Espectro 13c: Fig. III 

Espectro lH: Fig. !."l 



TABLA I.- Porcentaje de solubilidad (W/V) 
de clorhidrato de aroiodarona en 
varios disolventes a 25°0. 

DISOLVENTE 

Cloroformo 
Cloruro de metileno 
Metanol 
Etanol 
Benceno 
Tetrahidrofurano 
Acetoni trilo 
n-Octanol 
E ter 
n-Propanol 
Agua 
Hexano 
Eter de petróleo 

SOLUBILIDAD 
(g/lOOm.1) 

44.51282 
19.20000 

9.98400 
1..28000 
0.64657 
0.60377 
0.31889 
0.29500 
0.17436 
0.13435 
0.07164 
0.02559 
0.00137 

Ref: M. Bonatti. J Pharm. Sci •. 1984, 73(2) 

5 



p 

1000 

J.00 

10 

J..O 

O.J. 
2 4 

.· . . 
!' 

/ • . 
ó 

•' , , 
_ ... 

6 8 

6 

J.O J.2 J.4 

pH 

Fig. J..- Coeficientes de partición aparente (•) y 

correcto (o) en función del cambio de pH 

para clorhidrato de amiodarona. 
Ref: M, Bonatti. J. Pharm. Sci. 1984, 73 
(2). 



l l <D l ( l (Í) 'l l ( (f) t t •. l ([) ( l () J ,'-} 
9·0 10 1,4 16 18 20 25 30 ":s 40 so 

4000 3500 3000 2500 2000 1800 1600 1400 1200 ·1000 800 600 400 200 
WAVUNUM8ER!CM•1\ VIAVENUM9ERICM•11 ........ $T'IWO._C. l IOLVINT .ft,e!>r la- t'-<t l'~noa~ 

,,. 
A .. tt'OAUAIA 

cc .• =ure .. l\:rtott ~ SCAHtlMO_ 
,, 

CD.L•AlM MUUlrUI• 
,, - .......... .,,, twl COHSTANT 
,, 

T-----"'-·-- __ sa ___ - -1 A,!.!CIZAl~P-----::-- .. ---- ~1N"'ctU\.~Slt ¡' 

T\MI DRIVI -· r. - . clt\/M'- ~-.O SI00-0'7 

O~?'tAtt!XP ____ , __ ._. ______ !----Lj,l~-·'-,--,.=c;<;l.-------------1 
QP!RATOI ~ '011.r-r.t•::.7"-I 11•.HO. 

I~ e f e '<: e f· :·! ri 1'.i '· :: t ,., .' 



• • • • : 1 ; : ' • • • t 

FIGURA III 

·---------------~-



9 

No. c. HT PPM HZ 

l. 22.73 186.92 3738.63 
2 . 2l.. 32 165.30 3306.l.4 
3 24.84 l.60.16 3203.39 
4 24.08 152.85 3057.29 
5 30.28 139.50 2790.l.2 
6 13.09 139-35 2787.26 
7 30.40 l38.28 2765. 79 
8 24.30 125.84 25l6.88 
9 18.75 l24-58 249l.77 

lO 19.93 i23.59 2472.04 
ll. l.7.l.4 120.57 2411. 50 
12 20.54 115.31 2306 -36 
13 18-35 110.88 22l7.8l 
14 64.99 92.05 l84l.07 
15 l4.06 67.09 l34l. 88 
16 l4.47 49.66 993-4l 
17 38.26 47.08 94l. 77 
18 l9.97 40.55 8ll.l4 
l9 23.66 39.50 790.00 
20 l8.50 38.44 769.0l 
21 24.44 29.l2 582.60 
22 19-35 27.27 545.46 
23 37.21 2l..65 433.03 
24 32.26 13.16 263.24 
25 58.66 8.58 l7l.77 
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B.:... FARMACOLOGIA 

Au.nque las extraordinarias acciones elactrofisiológi -
cae de clorhidrato de a.miodarona fueron reconocidas hace
aproxim.adamente 25 años(J~ la droga ha emergido como u.n -
potente y extraordinario compuesto con un amplio espectro 
de efec·tos antiarrít.mícos. ( 4-7) · 

El clorhidrato de amiodarona disminuye el trabajo car
díaco con reducción del consumo de oxígeno por parte del
m.iocardio, con di:sm.inución de la frecuencia cardíaca y r.§!_ 
lajación de la musculatura de los vasos pequeños, princi
palmente coronarios sih efectos sobre la tensión arterial 
general. Ofrece además un benéfico efecto adrenoprotector 
a1··antogonize.r los efectos de las catecolaminas y de la -
estimulación adrenérgica sin producir bloqueo competitivo 
de los receptores.<B-lO) 

Se administra para profilaxis ·y tratamiento de las a-
rri tm.ias auriculares, nodales y ventriculares.(4,ll) En -
el tratamiento de la coronariopatía aguda y crónica con -
1as extrasístoles auriculares y/o ventriculares frecuen-
tea, C12-l4) síndrome de Wolff~Parkinson-Whi~e(l5 ), angina
de pacho agua.e o crónica, insuficiencia coronaria y angi
na de esfuerzo crónica(4,ll). 

El clorhidrato de amiodarona no se emplea en pacientes 
con bradicardias supra.ventriculares o sinusales, bloqueo
aurículo ventricular, sensibles al yodo, con hiper o hiP2 
tiroidismo o con embarazu< 12-l5). 



Presenta algunos efectos secundari·os, principalmente -
.m:icrodepósitos de la droga en los ojos<16-l8 ). Sin embar
go estos depósitos no afectan la visión, son totalmente -
reversibles y pueden evitarse descontinuando e1 medicamen 
to durante 7 días cada mes o cada dos meses(l3). -

Pueden presen-tarse trenstornos gastrointestina1es y ce 
fe.leas, bradicardias principalmente en los ancianos(l3).: 
EJ. tratamiento con clorhidrato de amiodarona es intermi -
tente, 20 días por mes de tratami.ento, retirándolo por 7-
ó 10 días( 12 • 14 ). 

Ie dosis inicial administrada es de 600 mg/día, con in 
gestión durante las comidas principa1es(~l,l3). Algunos: 
investigadores recorr..iendan administrar una dosis de 1 600 
mg/día en u.na toma única para el tratamiento inicial de ~ 
rritmias cardíacas postinfarto(ll). De acuerdo a la res-
pues-ta obtenida, la dosis 'puede reducirse a 200 6 400 mg
diarios ( ll, l3). 
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c.- SINTESIS 

Se sintetiza a partir de precursor diyodo y clorhidra~ 

to de dietilam.ino cloretano(l9)_ 

+ 

PRECURSOR DIYODO 

• HCl 

CLORHIDRATO DE DI3TILAYITNO 
CLORETANO 

• HCl 

CLORHIDRATO DE AMIODARONA 
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D.- METODOS ANALITICOS 

Dentro del análisis de calidad de clorhidrato de amio
darona, para la determinaéión de pureza, se utilizan gen~ 
ralmente los métodos que para tal efecto astan reportados 
en la literatura. 

Flanae;a.n y ca., 1982 (20) describen un método por cro
matografía de líquidos de alta resolución, utilizando co
mo eluyehte metanol o metanol/dietiléter y concentracio-
nes bajas de ácido perclórico, detectando a el clorhidra
to de araiodarona por absorción ultravioleta, este método, 
aún cuando es muy sensible, específico, exacto y reprodu
cible, es muy largo, ya que requiere una· columna que se -
empaca en 24 horas, además de costoso por los disolventes 
y equipo utilizado. 

Cavazzutti, 1983 (21) reporta un método de identifica
ción de clorhidrato de amiodarona po~ cromatografía en o~ 
pa fina, utilizando como revelador el ácido yódico, el c~ 
lor de la mancha está dado por la reacción ~en el anillo, 
este método es sencillo, reproducible y de bajo costo, p~ 
=-o no· es de cuantificación. 

Ama.to y ca., 1984 (22) presentan un método por cromat~ 
grafía de líquidos de alta resolución de fase reversa, -
con fase móvil (pH=3, HCl04 ), detectada a 240 nm, en una
columna octadecilsilanizada. 

Existe otro método reportado recien~emente de cromato
grafía de líquidos de alta resolución por,Fle.nagan y co. 
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(23) 1985, es similar al reportado por él mismo (20) modi 
ficando las concentraciones de ácido perclórico. 

Jane y co., 1985 (24) reportan un método por cromato 
grafía de líquidos de alta resolución, este método prese~ 
ta una.variedad al utilizar para su detección:luz ultra-
violeta, fluorescencia y oxidación electroquímica. 

Estos tres últimos métodos de cromatografía de líqui-
dos de alta resolución (HPLC), son muy sensibles, especí
cos, exactos y reproducibles, sin embargo de costos muy ~ 
levados. 



E.- COSTO EN EL ~'.!ERCADO(l9) 

COMO MATERIA PRIMA 

Internacional 

Nacional: 

& Dolares americanos 

24 abril l987 

16 

$ l86.00 por K.g/k-

$ 2l5,760.00 por Kg 



F.- PROVEEDORES NACIONALES 

Materia prima:(lg) 

Tabletas:( 2 5) 

17 

Organosíntesis en convenio
con Sanofi. 

Laboratorios Columbia. 
Frasco con 20 6 40 comprim:h 
dos. Cada comprimido conti~ 
ne 200 mg de clorhidrato de 
amiodarona. 

Armstrong Laboratorios de -
México. 
Caja con 20 ó 100 comprimi
dos .Cada comprimido contie
ne 200 mg de clorhidrato de 
amiodarona. 
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CAPITULO II. DESARROLLO EXPERIMENTAL PRIMERA FASE: PREPf:. 
RACION DE LAS MUESTRAS. 

A.- PURIFICACION DE CLORHIDRATO DE AMIODARONA DE REFEREE 
CIA. 

Se tenia un total de 30 muestras de clorhidrato de ~ 
miodarona como materia pri.ma, algunas son directas de -
síntesis, denominadas como crudas (CR) y otras están pu
rificadas (RX), de estas muestras se hizó una mezcla. 

La mezcla presentó un punto de fusión de l53.7-l54.6 
0 c, la cual se purificó. 

METODO: 

l.- En un matraz de bola de lOO ml de dos bocas, con 
refrigerante, agitación magnética y termómetro,
se agregó 20 g de la mezcla de clorhidrato de.a
miodarona y 80 ml de acetona. 

2.- Se llevó a reflujo durante 30 minutos. 
}.- Después del reflujo, se enfrió con baño de agua

hasta 4oºc. 
4.- Al llegar a ·40°c, con un baño de hielo se enfrió 

a o.ºc. 
5.- se mantuvo la temperatura entre 0-5ºC durante u

na hora (con un baño de agua-hielo). 
6.- Se filtró con vacío y se lavó con 10 ml de acet~ 

na a o0 c 
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7.- Se tranaf1r16 e1 producto seco (a vacio) a u.n ma
traz de 100 m1, se adicionó 60 m1 de etanol. 
(e1 producto no se d1so1vió). 

8.- Se 11evó nuevamente a reflujo durante 30 minutos. 
9.- Al f1na11z~r e1 tiempo de reflujo el s~tema se 

cambió a destilación, se destiló a presión atmos
fárica hasta 40 m1 de volumen final del residuo. 

10.-Se enfrió con un bafto de agua a 40ºc y se adicio-
no 45 m.l de aceto.na. 

11.-Con u.n bafio de hielo se enfrió a oºc, se mantuvo
la temperatura entre o-sºc durante tres horas. 

12.-Se filtró con vació y se lavó. con 10 m1 de mezcla 
etanol:acetona (1:1) a o0 c. 

13.-Se secó en la eetufa a iooºc durante tres horas. 



RESULTADOS: 

2(' 

se obtuvieron 

14 g de producto B/H 

% de humedad: 0.2015 

Pérdida por secado: 0.8% 

% RENDIMIENTO 
(gramos obtenidos) (100-P.S.) 

(gramos iniciales) 

P.s. Pérdida por secado 

% RENDIMIENTO: 69.44 B/S 
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B.- DESARROLLO ANALITICO DE CROi.::ATOGRAFIA EN CAPA 'FINA Pf; 
RA CLORHIDRATO DE AMIODARCNA DE REFERENCIA Y MUESTRAS 
POR ANALIZAR. 

METOOO: 

1.- Prep2r>:.ción de las soluciones de revelado: 
Perman.g:n:¿:to de potasio: concentración 0.01% p/v 

Yodoplatinata de ~etesio: se pesó 250 mg de clorE 
ro platinico, se disolvi·ó -
en 10 ml de agua y se adi-
cionó 5 g de yoduro de pot~ 
sic más dos ml de ácido - -
clorhídrico al 36%, se mez-
cló y aforó a 100 
ml con agua destilada. 

2.- Preparación del sistema ds elución: 
Se preparó una mezcla de tolueno:metanol:die-

tila!llina (4:1:1) y se tr~nsfirió a una cámara de
cromatografia para su saturación (tiempo mínimo -
de saturación tres horas). 

3.- Preparación de referencias y problemas: 
Las referencias son clorhidrato de dietilamino 

cloretano y precursor di.vedo que son las =terias 
primas de clorhidrato de amiodarona. 

Las muestras problema, son los lotes piloto de 
clorhidrato de amiodsrona crudas y purificadas 
(como materia prima) más l~ muestra purifiqada, -
denominada como lote de raferencia. 



Problema: 

Referencia I: 

Referencia II: 

22 

Se pesó 50 :ng de muestra de
clorhidra to de amiodar~na y
disolver en l m1 de metanol
R. A. 
se pesó 50 mg de clorhidrato 
de dietilamino cloretano y -

se disolvió en 1 ml de meta
nol R.A. 
se pesó 50 mg de precursor -
diyodo y se disolvió en 1 :n1 
de clorofor~o R.A. 

4.- Aplicación, elución y revelado: 
Se prepararon 11 muestr~s escogidas al azar 

(muestr&s problema)~ 
Se cortaron 3 placas de 10 cm de lon5itud, se

ll!.9.X'ÓÓ a l cm de la parte inferior y superior de -
de la placa. Se aplicó a l cm de la parte infe--
rior de la placa, se aplicó 2 ul de cada problema 
y 2 ul de cada referencia. Eluir la placa hasta ~ 
na longitud total de 9 cm. Secar con aire. 

Revelar la primera p~aca con luz ultr~violeta
onda corta y yodo, la segunda con luz U.V. y per
mang~nato de potasio y la tercera con luz U.V. y
yodoplatitl3tO de potasio. 

Se hizo '-L'l tot9.l de Qini:o experimentos con es
te método, ~tilizando los cuatro reveladores. 
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De loe 11 lotes, se seleccionaron cinco, siendo 
por crometogra:fí.a an cape. :fina las más. representa
tivas de menor a :n.!:.yor .número de impurezas. 

Los lotes que se seleccionaron: 

DE REFERENCIA 
IV-RX: 
XV'II-X:VIII-RX 
X:X:IV-CR 
XXX-CR 
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Rf'= 0.5625 

Rf'= 0.45 

R..,= 0.256 
.J.. 

-Rf= 0.1412 

Rf= 0 .. 1375 

RESIDUO 

APLICACION 

CLORHIDRATO DE AMIODARONA 

NOD: CLORHIDRATO DE DIETILAMINO CLORETANO 
DOP: PRECURSOR DIYODO 
NA.A: CLORHIDRATO DE AMIODARONA 

'r: TRAZA 
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RESULTADOS 

LOTE 

S/N (NOD) NOD (Rf=0.862), imp (Rf=0.1375) y residuo 

S/N (DOP) DOP (Rf=0.5625), imp (Rf=0.45) 

DE REFERENCIA NAA (Rf=0.· 92_5), imp (Rf=O .1375) 

IV-RX NAA (Rf=0.925), 3 T (Rf•s=0.836, 0.5125 y 
.0.45), imp (Rf=0.1375) y residuo 

XVII-XVIII~RX NAA (Rf=0.925) 1 T (Rf=0.836), 3 imp 
(Rf 19=0.5l25, 0.1412 y o.~375) y residuo. 

XXIV-CR NAA (Rf=0.925), 4 imp (Rf.'s=0.836, 0.5125 
0.1412 ~ 0.1375) y reaiduo. 

:x:xx-cR NAA (Rf=0.925), 5 imp (Rf•s=0.836, 0.5125 
0.256, 0.1412 y 0.1375) y residuo. 

NOD: CLORHIDRATO DE DIETILAMINO CLORETANO 
DOP: PRECURSOR DIYODO 
NAA: CLORHIDRATO DE AMIODARONA 
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CAPITULO III. DESARROLLO EXPERIMENTAL SEGUNDA FASE: DISE
NO DE LOS METODOS ANALITICOS. 

A.- ENSAYO DE CLORHIDRATO DE AMIODARONA POR EL METODO PO
TENCIOMETRICO. 

METODO: 

l.- se, preparó una solución de hidróxido de potasio ~ 
proximadamente 0.01 N en etanol R.A. y se valoró. 

2.- se valoró el clorhidrato de amíodarona con la so
lución de hidróxido' _de potasio en etanol. La val~ 
ración se repitió 6·veces para cada muestra de la 
siguiente manera: 

se pesó 100 mg de muestra de clorhidrato de a
míodarona y se disolvieron en 50 ml de etanol - -
R.A. con agitación magnética. 

Se tomó la primera lectura de pote~cial, cuz.n
do este se observó constante. Se adicionó la sol~ 
ción de hidróxido de potasio en etanol de ml en -
ml, se tomaron lecturas de potencial después de -
cada adición (cuando el potencial se observó con~ 
~ante). se adicionaron 30 ml. 

3.- se valoró cforhidrato de dietilamíno cloretano si 
guiando la míema técnica del punto anterior. Se ~ 
dicionó de 5 en 5 mJ. de hidróxido de potasio.eh e . ' . . . . . -
·tanol..hasta un totaJ. ¡ie J.25 .mJ.. · 

4.- Se graficó_p~tenciaJ. en fun~ión de ml adicionados 
_de soJ.ución de hidróxido de potasio. 
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5 •-: Se det.ermin6 pureza con la siguiente fórmula: 

(V) (N) (PM) 
PUREZA --------:x: l.00 

m 

V Vo.l.wnen de punto de equive.l.encia 
N Normal.idad de l.e. solución de hidróxido de po

. tasio en etanol.. 
m Peso de l.a muestra en mg. 

PM Peso molecular de cl.orhidrato de a.~iodarona o 
clorhidrato de dietil.amino ol.oretano respecti 
vamente. 

6.- Se hizó el. anál.isis.estadístico. 
7 .-- Det.erminación de posibl.e interferencia de c:l.orhi

.drato .de dietil.am:t-no cloretano sobre cl..orhidrato
de ~miod~rona, ~~tul.ando las siguientes mezclas: 

A. 1.476 X l0-2 M de clorhidrato de ainiodarona 
l..476 X io-2 M de cl.orhidrato de dietil.amino-

cl.oretano. 

B. l..476 .x io-2 M de cl.orhidrato de· ami.odarona. 
. O.l.84 X io-2 M de clorhidrato de .dietil.amino-

el.orate.no. 
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TABLA I.- RESULTADOS DE LA VALORACION DE CLORHIDRATO DE !. 

-

MIODARONA. 

LOTE: DE REFERENCIA 

-

EVENTO N m V % PUREZA 

.. 

1 0.0091.698 1.00.3 1.6.2 1.00.93 

2 0.0091.698 99.9 1.6.0 1.00.08 

3 0.0091.698 1.00.0 1.6.3 1.01.. 86 

4 0.0091.698 1.00.0 1.6.3 1.01..86 

5 0.0076248 1.00.4 1.9.6 1.01..44 

6 O.Q07624éj l00.4 1.9.65 101.69 

x =l.01..31. 

N Normalidad de 1.a solución de hidróxido de pota~ 
sio en etanol.. 

m Peso de la muestra e~ mg. 
V =Volumen de punto de equival.enoia.en...mJ.. 



TABLA II.- RESULTADOS DE LA VALORACION DE CLORHIDRATO DE 
AMIODARONA. 

LOTE: IV-RX 

EVENTO N m V 'fo PUREZA 

1 0.0091698 100.0 16.2 101.23 

2 0.0091698 101.1 16.1 100.61 

3 0.0091698 100.2 16.0 99.78 

A 0.0091698 . 100.l 16.l 100.61 .,. 

5 0.0091698 J.00.2 16.0 99.78 

X = 100.40 
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TABLA III.- RESULTADOS DE LA VALORACION DE CLORHIDRATO DE 
AMIODARONA • 

LOTE: XVII-XVIII-RX 

EVENTO N m V % PUREZA 

l 0.0091698 100.4 16.2 l00.83 

2 0.0091698 lOO.l l6.) lOl.75 

3 0.0091698 l00.3 16.2 l00.93 

4 0•0091698 lOO.l 16.2 lOl.13 

5 0.0091698 lOO.O 16.2 lOl.23 

X: = l0l.l7 
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TABLA IV.·- RESULTADOS DE LA VALORACION DE CLORHIDRATO DE -

AMIODARONA • 

LOTE: XXIV-CR 

EVENTO N m V ~ l?UREZA 

l. 0.0091698 100.1 16.3 101.75 

2 .0.0091698 100.0 16.6 103.73 

3 0.0091698 100.0 1.6. 4 102.48 

4 0.0091698 100.1 l.6.7 104.25 

5 0.0091698 99,9 16.7 l.04.46 

6 0.007.6248 99.8 19.7 l.02.57 

:X: = 103.20 



¡ 
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TABLA V.- RESULTADOS DE LA VALORACIOU DE CLORHIDRATO DE
. AMIODARONA. 

LOTE: XX:X-CR 

EVENTO N m V % PUREZA 

1 0.0091698 l.00.0 l.6.7 1.04-36 

2 0.0091.698 l.00.2 l.6.8 104.77 

3 0.0091.698 99.9 16.4 1.02.58 

4 0.009l.698 1.00.2 16.7 104.1.5 

5 0.0076248 99.8 1.9.6 102.05 

X = 103.58 



E 

GRAFICA I.- TIPO DE CURVA OBTENIDA EN LA VALORACION DE 
LAS MUESTRAS DE CLORHIDRATO DE AMIODARONA 
EN ETANOL. 

(mV) 

100 

-200 

-400 

E E (Volumen) 

(m.l) 
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GRAFICA II.- CURVA DE VALORACION DE CLORHIDRATO DE DIE
TILAMIRO CLORETANO CON HIDROXIDO DE POTA -

SIO EN ETANOL. 
200 

E. (mV) 

-200 

-400 

E = E (Volumen) 

88 l!1l 

PUREZA _ (88)(.Q.007ó248)(l35.5). 
1.00 

PUREZA 90.91% 

lOO 

'TOlW11en (ml) 



'-200 

-400 

GRAFICA III.- CURVAS DE VALORACION DE MEZCLAS DE CLORIIIDRATO 

DE AMIODARONA ~ CLORHIDRATO DE DIETILAMINO C~ 

RETANO. 

E =_E (Volumen} 

COIICElfi'RACiotlES IGUALl':S -----

RE!DUCIDA LA CONCBNTnJ,CION m: DIETILArJINO A 1/8 DE LA 
- ORIGINAL 

VOLUIIBN (m1) 
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B. - ENSAYO DE CLORHIDRATO DE AMIODARONA 'POR EL ME!OODO ES
PECTROFOTOME'.!!RICO. 

METODO: 

1.- Determinación de longitud d~_onda d.e_llláxi!ll2. abso~ 
ci~n, utilizando una concentración de 10· ug/ml en 
etanol, para: 

- clorhidrato de am.iod.arona (DE REFERENCIA) 
- prec~sor diyodo (S/N) 
- clorhidrato de dieti1amino cloretano (S/N) 
Para obtener una concentración de 10 ~g/ml:. se 

pesó 100 Jllg de muestra y se disolvió· en un .matraz 
de '.L.00 ml con etanol, se aforó con etanol, se to-. 
mó u.na·a1icuota de 1 ml, se transfirió a un ma- -
traz de .100 ml y se aforó con etanol. 

2.- Determinación de la linealidad en la respuesta a1 
espec.trofo·t6matro (cur"!e de calibración) uti1iz8.!l: 
do clorhidrato de amiodaro.aa DE REFERENCIA en e1-
inte.rvalo de 5-l.5 12g/mJ.. 

Se._prepararon las eo1ucionee: 

SOLUCION. CLORP.IDRATO DE 
A'MIODARONA (Jllg) 

A 50 
B 60 
e 70 
D 80 
E 90 
F 110 
G .130 
H 150 
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Aforadas a lOCl m1. con eta.no.l • 

. Para tener las ~o~centr~cion~s correspondientes -
se tomaron las alícuotas indicadas de cada u.na de . . 
las solu.cianes y se afor6 a lOO ml., con etanol. 

SOLUCION ALI CUOTA CONCENTRP.. GION 
(ml) FINAL ( p-g/ ml) 

A l 5 
B l 6 

e l 7 
D l 8 
E 1 9 

A 2 lO 
F l ll 
B 2 l2 
G ·l 13 
e 2 l4 
H 1 l5 

3.- Determinación de la técnica a seguir. 
4,- Determinación de pu.re.zas tl.tilizando curva de cal! 

braci6n linealizad.¡3.. 



TABLA I.- CURVA DE 
NA. 

f&1m:L 
5 
'6 

7 
8 
9 

1.0 
ll 

12 
13 
14. 
15 

E1 = Evento l 
E2 = Evento 2 

CALIBRACION 

A 

_El 

0.250 
o_; 300 
0-354 
0.404 
0.455 
o~-505 

0.553 
0.603 
0.657 
0.703 
0.75.3 

A = ~bsorbancia 
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DE CLORHIDRATO DE AMIODAR.Q 

E2 'A 

0~·252 0~251 

0.301 9.3005 
·0.355 . 0~3545 
0.405 0.40415 
o .-455- 0.455 
0.505 0.505 
0.556 0.5545 
9.605 0.604 
0.655 0.656 
0.705 0.704 
0.755 0.754 

A = Absorbancia promedio 
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l.O pg/m1. 

0.600 

Amáx .. 243 :!: 2 om (A.:,~ODARONA) 

~máx = 239 ~ 1 nm (PR3CORSOR) 

0.400 

0.200 

----AM:CODARONA HCl. 

200 250 300 

LONGITUD DE ONDA {nm) 

FIGURA I .- ESPECTRO DE CLORHIDRATO DE .AtíIODARONA Y PREC..JRSOR 

DIYODO EN ETANOL. 



40 

PIGURA II.- CURVA DE CALIBRACION DE CLORHIDRATO DE AMIOD~ 
RONA EN ETANOL A 243 nm. n t A= A (C) 

º·ªºi 

0.40 

A = 0,001 + 0.05029 C 

10 20 

o (pg/ml) 



REGRESION LINEAL: 

Y = a + bX 

a 

b 

:E: y 

:E Y :EX
2 

- ~ X~XY 
~ n .:EX2 - (:E.X:) 2 

n:EXY - :E:X:E.Y 
n ~x2 - (:E.X) 2 

= 5.543 

~X= llO 

~x2 1210 

;E.X:i 60.9ó2 

a ~5-543)(1210) - ( 110) ( 60. 962) 
ll(l2l0) - (ll0) 2 

a 6707.03 - 6705.Bg 
. l3310 - 12100 

a l.2l 
1210 

a 0.001 

41. 
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b l1(60.962) - (ll0)(5.543) 
ll(l2l0) - (ll0) 2 

b 670.582 - 609. 728 
l33l0 - l2l00 

b 
60 

l2l0 

b = 0.05029 

r 0.99996 



TECNICA A SEGUIR: 
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Se pesó en u.na balanz~ analíti 
ca 100 mg de clc~hidrato de a
llliodarona de cada lote y se di 
solvió en un matraz aforado de 
1~0 ml, se aforó con etanol. 
Se tomó una alícuota de 1 ml y 
se transfirio a un .:natraz de 
100 ml, aforando con etanol. 
Se leyó la absorbancia de la 
solución, utilizando etanol e~ 
mo blanco. 
Se repitió tres veces por cada 
lote. 



--
RESULTADOS 

LOTE PUREZA PROMEDIO 

DE REFERENCIA 1.00.30% 
1.00.l.9% 
1.00.00% 1.00.16% 

rv ... Rx 99.59% 
99. 30% 
99.20% 99.J6% 

XVII-XVIII-RX 99,39% 
99.l.l.% 
99.00% 99.l.6% 

XXIV-O~ 99.00% 
98.7l% 
98.61.% 98.77% 

XXJC-CR 98.l.0% 
97.99% 
<;¡7.82% 97-98% 
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ANALISIS ESTADISTICO 

PUREZAS 

POTENCIOMETRIA ESPECTROFOTO~.IBTRIA 

100.93% 101.23% 100.3% 
100.08% 101.75% 100.19% 
101.86% 103-73% 100.00% 

101.86% 104.25% 99-59% 
'10::...44% 104.46% 99-30% 

101.69% 102.57% 99 .20% ' 

lOl.23% 102.48% 99.39% 
100.61% 104.36% 99.11% 

'• 

99.78% 104.77% 99.00% 

1.00.61% 102.58% 99.00% 

99.72% 104.15% 98.7l% 
l.00.83% l.02.05% 98.61% 

l.01.. 7 5% 98 • .1-0% 

l.00.93% 97.99% 

· l.Ol.. l.3% 97.82% 

i( l.~1. 96% 99.09% 

s2 l..45 0.73 



Prueba F: 

Donde: 

2 
s1 = Varianza de loe datos de potenoiometr!a 

2 
s2 = Varianza de loe datos de eepeotrofotometr!a 

De tablas: 

F1" 3.43 

F?% = 2.35 

l.45 
F=-

0.73 

F "' l.98 

Para el nivel 

Para el niye,l. 

F < Fl" 

F < F5" 

da eignifioanoié. del 

de eignifioanoia del 

1?' 

5?', 



LOTE 

ESTANDARD 

DE Rl~ ¡.'C:RENCIA 

IV-RX 

X.VII-XVIII-RX 

X.X:IV-CR 

XXX:-CR 

RE SU J.'!' AJJOS 

CROMATOGRAFIA EN CAPA FINA 

CORRESPONDE (NAA) Rf=0.925 

CORRESPONDE, i.mP (~f=0.l375) 

CORRESPONDE, T (Rf=0.836), T (Rf=0.5l25)&& 
T {Rf=~.l37:J) y .l"tH;JlUu.o. 

&& 
CO~ESPONDE, T (Rf=0.836), irnp (Rf=0.5l25) 

imp (Rf=0.l4l2), ·imp(Rf=O.l375) y 

residuo. 

PUNTO DE FUSION ºc E 

156 

l-55-6-l56.5 

l55-0-l55-3 

l54.1-l55-3 

lOO.O~ 

l0l.Jl% 

l0.·.4~ 

lOl.17% 

A. 

].00.00% 

l00.l6% 

99.36% 

99.l6% 

. . && 
CORRESPONDE, imp (Rf=0.836)~ irnp (Rf.=0.5l25) 153-5-l54-5 l02.89% 98.77% 

imp (Rf=0.l4l2), imp (Rf=O.lJ75)-
y residuo. 

CORRESPONDE, imp 
lmp 

imp 

& && 
(Rf=0.836) , imp (Rf=0.5l25) 
(Rf=0.256), imp (Rr=O.l4l2),
(Rf=O.l375) y residuo. 

NAA: CLORHIDRATO DE AMIODARONA 
&: CLORHIDllATO DE DIETILAMINO CLORETANO 

&& PRECURSOR DIYODO 

l53.ü-l54.0 l03.58% 97-98% 

E: ESPECTROFOTOMETRIA 
P: .POTENCIOMBTRIA 
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DISC.'USION Y CONCLUSIONES: 

De acuerdo a la tabla final de resultados podemos 

observar que en l.a cromatografía en capa fina del. lote·!:!:. 

til.izado como referencia hay una impureza da Rf=0.1375 

exclusiva~ente. Asimismo se obtiene un punto de fusión 

de 155.6-156. 5 qi.te es casi equivalente al teórico (1.56º} 

.Al hacer la determinación de pureza en la potencio

metría. se tiene 1.01.31~ y en l.a espectrofotometría 

101.16%. 

Los lotes XXIV-CR y XX:X:-CR presentan entre las imp~ 

rezas detectadas por cromatografía en capa fina una de -

Rf=0.836, .o.ue se supone es una d~ las materias primas -

(clorhidrato de dietilamino cl.oretano), ya. que presenta

el mismo Rf.· 

Este clorhidrato de dietilamino cloretano presenta-

1.as mis~as propiedades ~cido-básicas del clorhidrato de

amiodarona., esto se concluye de J.os resultados de la va

loración potenciométrica individual y de mezclas de el.o~ 

hidrato de am~odarona y clorhidrat~ de dietilamino cl.or!_ 

tano, ya que en las mezclas se observa un sólo punto de

equivalencia lo que repercute en un aumento en el rP:."Jl.~1.

tado de pureza en la valoración potenciométrica de loa 

lotes indicados, 102. 89·)1. y 103. 58·% respec·tivamente. 
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El otro contaminante de Rf=0.5125 (precursor diyodo) 

no presenta propiedades ácido básicas, por lo tanto bo ~ 

tera.n la titulación potenciométrica, pero si· afectan la -

pureza por el método espectrofotométrico, sin embargo es

ta impureza ea encuentra a nivel de traza. 

En el análisis estadístico de los resulte.dos de los

métodos potenciométrico y espectrofotométrico, en la coc

paración de varianzas F tiene un valor de l.98, este va:-. 

lor es menor que los establecidos en tablas para los niv~ 

les da siB:lificancia del 1 y 5%. Esto implica que entre -

los dos método no existe una diferencia estadísticamente

signif:Lcativa. 

En conclusión para el tipo de materia prima trabaja

da estadísticamente se puede selcciona.r ~l método poten·-,. 

ciométrico o el espectrofotométrico para el ensayo de 

clorhidrato de amiodarona. 



ANEXO 

EQUIPO 

Parrilla de agitación Corning Pe ~351 
Balanza analítica Mettler Mod. AE 160 
Lámpara Ultravioleta Insp. and Meas. Eq'. 399 - 1 
Jeringa Hamilton 702 - N de 25 ul 

Cromatofolios de silica gel 60 F254 Merck (0.2mm.) 
Potenciómetro Equipar (Conductronic pH 20) 
Electrodo de vidrio y ca.lomel 

50 

Espectrofotómetro Perkin-Elmer U.V. Visible Mod. 55E 
equipado con dos celdas de cuarzo de 1 cm de paso_ -
óptico. 

REACTIVOS 

Etanol industrial 
Acetona Industrial 
Cloroformo R.A. (BAKER) 
Tolu8nO R.A. (BAKER) 
Permangg.na to de potasio R .A. (MERCK) 
Metanol R.A. (MONTERREY) 
Cloruro platínico R.A. (MERCK) 
Yodt.iro de potasio R.A. (BAKER) 
Acido clorhídrico R.A. (BAKER) 
Hidróxido de potasio R.A. (BAKER) 
Ete:nol R.A. (BAKER) 
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