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I INTRODUCCION 

La necesidad de establecer las condiciones para valorar la 

talidomida, es la de emplearla adecuadamente debido a la ef ica

cia que presenta en la actualidad al utilizarla en pacientes -

con reacciones leprosas ( 1) . 

Esta reacci6n es impredecible y el desconocimiento de su -

etiopatogénia ha evitado contar con recursos efectivos contra -

los síntomas tan ~olestos que se presentan. En realidad los re

cursos terapéuticos de que se disponen para el tratamiento so-

bre la reacci6n leprosa no han tenido bases científicas y se 

han usado por años en forma empírica y poco a poco han ido evo

lucionando como se ha hecho últimamente con la talidomida (2). 

A partir de 1966 el Dr. Jacobo Sheskin (3) emplea la tali

domida en la terapéutica de la leprorreacci6n, dando as! a con~ 

cer los efectos milagrosos de est~ y en 1967 empi0za a utilizar 

se nuevamente constatando los r~pidos y efectivos resultados p~ 

rala reacción leprosa de los casos lepromatosos. Una observa-

ci6n importante y que habría que hacer notar es lo referente a 

que la talidomida a partir de 1973 va incrementando su interés 

en el campo de la investigaci6n dermatol6gica, al descubrir que 

este ftirmaco también puede ser utilizado con eficacia par~ ~l -

tratamiento de otras enfermedades. 



Londoño, F. y Canan (4) en 1973 prueban la talidomida en 

el prurigo solar obteniendo excelentes resultados: para 1977 

Eravelly (5) y colaboradores reportaron una enfermedad conocida 

corno Weben-Christian que cede con el uso de talidomida; Qltima

mente se ha utilizado en otras enfermedades tales como hipert! 

roidismo, transtornos g~stricos, asma bronquial y epilepsia 

con resultados variables. 

Por otro lado, la talidomida estimula la adopci6n de med! 

das estrictas para el ensayo de nuevos medicamentos, tambi~n -

dirige la atenci6n hacia el potencial terat6geno de otros fár

macos empleados durante el embarazo. Los médicos en la actual! 

dad son más cautos en el empleo de toda clase de medicamentos 

durante el primer trimestre de embarazo: en una palabra la ta

lidomida ha marcado la pauta para un mejor manejo en la admi-

nistraci6n de otros medicamentos (6) 

Por tal motivo nos inclinamos aG.n más a su estudio ya que 

contra lo que se cree y en base a los informes oficiales, no -

hay menos lepra en México, sino más cada d1a; se descubren nu~ 

vos enfermos tanto en el Instituto Dermatol6gico Pascua (7) en 

la Ciudad de México y aan en las unidades m6viles existentes -

en circulaci6n. Por lo que es necesario continuar las investi

gaciones sobre el uso terapéutico de la talidomida en la 

reacci6n leprosa con el objeto de poder incluirse nuevamente -

en el cuadro básico de medicamentos, ya que resulta eficaz en 

un 91.76 % de los casos obtenidos a la fecha (8) . 



Los dos Gnicos inconvenientes que presenta son que no es -

fácil administrarla a mujeres en edad de concebir sin el peli-

gro de sus efectos teratógenos y que tampoco es fácil obtenerla 

porque su uso está limitado (ll 

En 1961 se reportó (9) que la talidomida provoca efectos -

teratog~nicos por lo que se retiró del mercado a finales de ese 

año; en base a esto y en vista de la importancia actual del fá~ 

maco, el presente trabajo se concreta a la s!ntesis, identific~ 

ci6n y establecimiento <le condjciones para su valoraci6n como -

materia prima y as! enriquecer el estudio de la talidomida en -

el arca qu!mico anal!tica, debido a que en las referencias of i

ciales no se reportan rn~todos para efectuar su valoraci6ne 

El m~todo de s!ntesis a seguir es con modificaciones de 

ciertas variables, sobre todo en el aspecto de los reactivos a 

utilizar ya que se trata de encontrar una vía alterna para la -

obtenci6n de la talidomida con caracter!sticas y especificaci~ 

nes adecuadas. La importancia del m~todo de s!ntesis empleado -

es la obtención de productos intermedios de reacci6n como el 

icido anh!drido N-ftalil glutillnico (reactivo de importación), 

que es el reaccionantc principal en la s!ntesis de talidomida. 

Una vez sintetizada la talidomida se siguen los pasos nec~ 

sarios para llevar a cabo la identificaci6n de la materia prima. 

Entre los pasos generales para conocer el compuesto esta la de

terminación del peso y fórmula molecular; as! como la detección 

ele la presencia o ausencia de sus grupos funcionales; siendo --



los instrumentos más utilizados para identificar su estructura 

molecular los espectros, como el Infrarojo ( IR ) y el de Reso

nancia Magnética Nuclear ( RMN ) (10) 

El espectro IR, se considera como la propiedad del compue~ 

to que da más informaci6n acerca de su estructura, por ser in-

dispensable en la investigación, análisis qu!mico o el control 

de calidad. En los Gltimos 40 años el espectro IR es aceptado 

como una constante f!sica más del compuesto en cuesti6n (11) 

La RMN ayuda al estudio de la estructura y conformación -

de la molécula del producto sintetizado, la proporcionalidad -

directa entre intensidades integradas y nfunero de protones en 

la muestra significa que se puede utilizar la RMN como una t€~ 

nica analítica cuantitativa (12) • 

Otra propiedad empleada para llevar a cabo la identifica-

ci6n de la materia prima es el espectro de masas, que se utili

za como prueba confirmadora de identidad. 

Por otro lado, a la fecha, los conceptos de Control Total 

de Calidad, de Validación y la normativa Internacional sobre -

Prácticas Correctas de Manufactura son, sin lugar a dudas, 

herrrarnientas que nos permiten conocer mejor nuestros productos 

y los factores que afectan su calidad y esto nos lleva a lograr 

que el producto elaborado cumpla con características de calidad 

apropiadas. 

Validar un determinado proceso significa comprobar, a tra

vés de un procedimiento formal y documentado que, en condiciones 



s 

preestablecidas y con todos los parámetros significativos bajo 

control, se obtiene un producto de calidad diseñada, por lo que 

se considera importante desarrollar una metodología específica 

para el producto que se desea validar {13) . 

Por lo tanto, tornando en cuenta las propiedades del fárma

co, su metabolismo, biodisponibilidad, farrnacocinética y otros 

aspectos de importancia se considera para llevar a cabo su val~ 

ración el método espectrofotorn6trico ultravioleta que proporci~ 

na rapidez y buenos resultados para la determinación de la tal~ 

dornida. En 1961 Green y nenson (14) describen un método espec-

trofotornétrico ultravioleta para evaluar la talidomida. 

~s!, con lo expuesto y las investigaciones bibliograficas 

con que se cuenta se inicia una etapa importante dentro del an! 

lisis del fármaco, con el fin de incrementar su !ntcres y con-

trol . 
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II OBJETIVOS 

a) Sintetizar la talidomida con la modificación de 

algunas variables de los procesos de producción 

establecidos. 

b) Identificar la materia prima mediante la evalu~ 

ción de sus propiedades fisicoquímicas como: 

Solubilidad, Humedad, Punto de Fusión, Cromato

grafía en Capa Fina, Espectro Infrarrojo, Res~ 

nancia Magnética Nuclear y Espectro de Masas. 

e) Establecer las condiciones para valorar la tal~ 

domida como materia prima. 



7 

III GENERALIDADES 

l. MONOGRAFIA DEL FARMACO 

l.l Nombre común : Talidomida 

l,2 Nombre químico : 2-ftalimido glutarimida; 2-(2,6 di--

3-piperidinil) -111-Isoindol-l, 3 (211) -diana: N ( 2, 5-dioxo-3-piper!_ 

dil) Ftalimida; 2,6-dioxo-3-ftalimido piperidina; N-ftalil 

qlutarimida; Imida del ácido N-ftalil glutámico. En el Chemi -

cal Abstract: lH-·Isoindol-1,3(211) diana, 2-(2,6-dioxo-piperidi

nil) 50-35-1 • 

l.3 F6rmula y peso molecular (PM) 

PM 258.26 g/mol 

1.4 Apariencia, color y sabor : Polvo cristalino blanco 

que cristaliza en forma de agujas, insípido. 

l.5 Solubilidad : En la Tabla No. l se reportan las solu

bilidades para la talidomida • 
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Solvente Clarke (15) Index Merck ( 16) 

Agua Ligeramente soluble Poco soluble 

Dimetilformamida --- Muy soluble 

Metanol --- Poco soluble 

Etanol Ligeramente soluble Poco ·soluble 

Cloroformo Prácticamente insoluble Insoluble 

Eter Prácticamente insoluble Insoluble 

TABLA No. 

Solubilidad de Talidomida en diferentes solventes 

l.6 Intervalo de fusi6n : De 269 - 271°c 

1.7 Propiedades espectrosc6picas: 

a) Espectro Ultravioleta (UV) : El espectro de absorci6n -

UV de talidomida en l!Cl O. l N exhibe máximos a 220 nm y 299 nm 

y la concentraci6n de talidomida puede medirse con alta sensib! 

lidad usando el primero de estos dos picos donde E ( 1%, lcm) ~ 

l. 950. En etanol absoluto el espectro muestra cambios menores, 

la longitud de onda máxima aparece a 218 nm ( E , 1%, lcm 

2.010 ) y 292.5 nm. Cuando soluciones de talidomida en cualqui~ 

ra de los dos solventes son tratadas con alcali, resulta una 

disminuci6n en su coeficiente de extinción: estfi disminución 

es proporcional a la concentración de talidomida presente y 
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provee una _ba_se para un ensayo de es_ta s-ustancia -(14) • 

s.o 

4.0 

§ :i..o 
.; ... 

..... 2.0 ·. 
°' o - en agua ... 

• ••• en NaOH o • 1 N 
1.0 --- en HCl O .1 N ( soln. alcalina-acidificada ) 

210 230 250 270 290 310 

run 

FIGURA No. 1 

Espectro uv de la talidomida (17) 
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b) Espectro Infrarrojo ( IR ) : Los principales picos se 

presentan a los nUmeros de onda de : 1681, 727, 1205, 1250, 

1316, 1110 cuando las muestras se preparan en Nujol (15). 

En la Figura No. 2 se presenta el espectro IR de talidomi

da en Bromuro de Potásio ( KBr ) y en la Figura No. 3 el espec-

tro IR de talidomida en Nujol. 

JOINT COMMITTEE ON ATOMIC ANO MOLECULAR PtiYSICAL DATA 
EVALUATED INFRAREO REFERENCE SPECTRUM 

N·12,6·Dlnxo·J·PIP<'rldYI lphlh11.l l111ldc 1 5022 

. - -C.:1f1o"'zCl4 --·-----lA .. PL[ piifPJQJ;~.;KJJ;.- OISC 

------ -·-·-- --··-- -·--·----- P/,Tll A!:Gló.. <"•OL\i(ljf STRUtTUR[ J<i'OT 

v!ninco 
.. -----------

STATC 

---------- ---~~2.:n:l~-~-
Sf'(CTROM[T[R MAlilE .. MOO[l CONTNIBUTINt; LAB 
J'flUl.IH-tVUJI ;l!I 
FILTf:R AT AUOl!I' 10 ~ICRC'-B 

FIGURA No. 

oATc fi[COROEO 7.2J,fi2 

:. _/ 

·-i·.:..li._:._•.~..::..= 

" 

Espectro IR de Talidomida en KBr 
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JOINT COMMITTEE ON ATOMIC ANO MOLECULAR PHYSICAl. DATA 
EVALUATED INFRARED REFERENCE SPECTRUM 

REGIOH SOL\'ENT 

(1-o• \()11 "" f•lhq 

f--
SP(CTROWtTCR 

l'crkln-Ll11cr 21 
N11c1 rr1u 

FIGURA No. 3 

¡ ...... 
NSRDS-COBLCNU CLASS m 
"tructure 't'llfl ti ed 

STA TE 

N.P. 

CONTRlllUTOR 
&al th, Kllne & French 

DAH RECORDEO 8.27.57 

Espectro IR de Talidomida en Nujol 

e) Espectro de Masas : Los principales picos a m/z para -

la talidomida son a : 76, 173, 104, 111, 148, 50, 169, 130 (15). 
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1.8 Degradación y estabilidad : En estudios realizados 

(18) en la fórmula de la talidomida se ha encontrado que esta -

da origen a productos de hidrólisis. La hidrólisis del anillo -

ftalimidico puede ser determinada espectrofotométricamente; la 

apertura del anillo es seguida de una caída en extinción a 220 

nm que es proporcional a la cantidad hidrolizada. 

En experimentos realizados a diferentes pHs, Se ha encon-

trado que la talidomida es estable en soluciones a pH muy por -

debajo de 6.0; con valores superiores a pH 6.0 ésta se hidroli

za espontáneamente y el grado y la velocidad de hidr6lisis au-

menta al aumentar el pH. 

1.9 Síntesis Un método para la obtención de derivados -

de piperidinediona es el tratamiento de los anhídridos ciclico3 

correspondientes por fusión con urea. Usualmente para la obten

ci6n de talidomida 0.1 mol de anhidrido N-ftalil glutfimico es -

completamente mezclado con O.OS mol de urea y calentado a 180°c. 

La mezcla de reacci6n es mantenida a esta temperatura has

ta detenerse el desprendimiento de co 2 ; después de enfriarse el 

producto es recristalizado con ácido ac~tico glacial o dioxano 

( 19 l . En la Figura No. 4 se muestra la síntesis de talidemida 

por este método. 



Anh!árido N-ftalil 

glutámico 
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COIN11z1~ 
1 eo•c 

FIGURA No. 

Síntesis de Talidomida 

Talidomida 

Sabiniewics, S. (20) propone la síntesis de la talidomida 

en dos etapas 

Etapa 1) 5,2 g de ácido anhídrido d,l - N-ftalil qlutámi

co es disuelto en 5 ml de hidróxido de amonio al 26 % a sºc y -

mantenido en estas condiciones por 20 minutos; la soluci6n far-

rnada es acidificada con llCl concentrado a pH 3.0; postcriorrnen-

te se adicionan 3. 5 rol de agua y O. S g de carb6n activado for--

mandase una masa que se calienta a ebullici6n y se filtraª 

En esta etapa se obtienen cristales que corresponden a la -

t - amida del ácido dl - N-ftalil glutámico, los cristales son 

lavados con agua; el rendimiento es de 2. 6 g equivalente al 

46. 8 i con un punto de fusión de 194-195°c 
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Etapa 2) 7.65 g de la 't - amida del ácido dl -N-ftalil 

glutámico se funden a 200°c, se enfria a 120°c y entonces son -

adicionados 40 ml de ciclohexanona formandose una masa que se -

calienta hasta ebullici6n. Se adicionan 0.5 g de carbón activa

do y se calienta por algunos minutos; la masa es filtrada, el -

producto obtenido es lavado con metanol. 

El rendimiento de talidomida en esta etapa es.de 3.9 g --

equivalente al 55 % y el punto de fusión de 270-271ºC. 

La Chemical Grünenthal de Alemania establece que la talido 

mida es preparada por condensaci6n alif 5tica de ácidos dicarbo

xilicos con urea para la obtención de productos cíclicos . (21) • 

En la Figura No. 5 se muestra el proceso de síntesis propuesto 

por la Chemical Grünenthal a partir de gl utamato de sodio y 

anhídrido f tálico como una primera etapa para la obtención de -

talidomida. 



Etapa l ) 

o ceo 
o 

Anhídrido Ft.álico 

Etapa 2 ) 

o:) 
o 

Glutamato de 

sodio 

Acido ftalil glutámico 

P.f. 1Boºc 

Urea 

o o º<º'tº 
200 e/ 2 hrs. o:'.)N -l.J 

N~ /acetato etilo o 

Acido ftalil glutámico 

H 

o OY'N'to 
-l•B•oº.c-/•1•.•S•h+rsiCC)N ~ 

N~ O 

FIGURA No. 5 

Talidomida 

P.f. 269-27lºc 

Síntesis de Talidomida (21) 
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2. FARMACOLOGIA 

La talidomida es considerada como hipnótico del grupo de -

las piperindiona con acción semejante a los barbitaricos. 

2.1 Propiedades farmacol6gicas : La talidomida es una sus 

tancia que inicialmente fue empleada en la terap~utica como un 

sedante hipnótico y tranquilizante; al inicio de las investiga

ciones sobre sus propiedades farmacol6gicas se encdntro que es

te fármaco no produce efectos t6xicos cuando se administra oral

mente a animales en dosis masivas. A nivel experimental, la ta

lidomida produce con dosis elevadas ( 5g/kg ) depresión del sis 

tema nervioso central (SNC) (22) que se manifiesta principalmen

te por una disminuci6n de la actividad motora; a diferencia de -

los barbitaricos, la talidomida no causa una excitación inicial 

en el ratón, incoordinaci6n o narcosis. Esta potencializa la 

acci6n de otros depresores del SNC y antagoniza a los estimula~ 

tes cerebrales; la acci6n potencializada de la talidomida en -

combinaci6n con otros fármacos de actividad central no es uni-

versal, pero asegura una potencializaci6n de actividad central. 

El wás destacado efecto farmacol6c¡ico an animales es la P.9. 

tcncializaci6n de una certera inducción del fármaco causante de 

efectos calmantes, por lo que otros aspectos farmacol6gicos no 

pueden explicar esta potencia como una inducción de agentes del 

sueño en humanos. Por estas hipótesis, se asume que el cambio -

de insomnio por sueño es asociado con la presencia de algunos 

end6genos o de sustancia metabólicas; esta teoria explica las 
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-,>: ...... :},.~;· ,:·,:·_, 
grandes d~~is ,d<l taTi'dómi'da que producen solamente una depresión 

limitada. 'Y. } ' 
····c<lbe ·tomarse en 'cuenta que los sedantes - hipnóticos y alln 

·los tr:·~q~¡;Ú;~ntes usuales en dosis adecuadas producen la pér-

dida de los reflejos derechos de los animales: ahora bién, la -

talidomida es de gran intéres farmacológico porque carece de -

este efecto en los animales de laboratorio pero es sin embargo, 

un agente inductos del sueño efectivo en el hombre con una po--

tencia comparable a los barbitllricos de acción corta (23) 

En estudios ·recientes se le atribuye a la talidomida una -

acción antiinflamatoria a nivel del lóbulo anterior de la hipó-

fisis y estimulaci6n por aumento de Hormona adrenocorticotr6fi-

ca ( ACTH ) de la producción cortical de esteroides. Roath y C9_ 

laboradores apoyan la teoría de una acci6n inrnunosupresora al -

observar que este medicamento inhibe la transformación blástica 

de linfocitos (24) . 

2,2 Interacción con drogas : 

a) Combinación con analg6sicos : Se reporta que la talid9_ 

mida potenciali7.a las propiedades analgésicas de la Aspirina --

Fenacetina - Cafeína en animales. Demostrando que la talidomida 

no altera significativamente la actividad analgésica de la mor-

fina o codeína en el ratón . 

b) Combinac.i6n con anticonvulsivantes : En combinación --

con anticonvul!..>ivantes, la talidomida no tiene actividad poten-

cial anticonvulsivante pero un dato sobre difenilhidanto!na ---
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ilustra que la potencializaci6n es independiente sobre la dosis 

de talidomida, con 100 mg/kg de talidomida el efecto anticonvu! 

sivante es potencializado con un factor de 2. 3 . 

e) Combinaci6n con antipsicóticos : El efecto depresor de 

la clotopromazina se potencializa con la talidomida, con una no 

significante alteraci6n de estos efectos sobre la anulación co~ 

dicional de la respuesta (23) 

2. 3 Mecanismo de acci6n 

al Se han llevado a cabo estudios esperimentales ( en ra-

tas o enfermos de lepra que han demostrado que la acción de -

la talidomida reside en la sfotesis de anticuerpos IgN (25) . 

b) Morales y Shannod se refieren a la acci6n antiinflama

toria y exponen que el f&rmaco inhibe la guimiotaxis de los ne~ 

tr6filos humanos 11 in vitre " en respuesta a factores quimiota~ 

ticos ( 7). 

c) En la supresión de la reacción leprosa la talidomida.

inhibe probablemente el mecanismo inmunológico o bién produce -

la estabilización de los lisosomas (25) 

2. 4 Farmacocin6tica y metabolismo La talidomida se ab--

sorbe en el intestlno y pasa a la sangre donde alcanza su m~xi

mo nivel sangu1nco a las 4 horas, se mctaboliza en el higado y 

se elimina después de las 24 horas en su mayor parte por la or~ 

na (68%), en forma de metabolitos (98il y en menos cantidad -

por las heces (10.51) (241 . 

Cuando se administra oralmente a ratas el nivel máximo en 
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sangre se da a los 15 minutos después de su administración, -

indicativo de una rápida absorción del tracto gastrointestinal, 

mientras que en el cerebro la concentración máxima ocurre entre 

30 - 60 minutos; se ha comprobado que la talidomida no se acumu 

la en ningún árgano o sistema . 

Estudios sobre su metabolismo han demostrado que la talid~ 

mida suministrada al hombre o a los animales de laboratorio da 

origen a productos metabólicos y s6lo una parte de esta se eli

mina inalterada con la orina y las heces 

De la orina 'de conejos tratados con talidomida se aislaron 

en forma cristalina 12 metabolitos junto con una pe~ueña canti

dad de talidomida; mediante extracciones con solventes, cromat~ 

grafía en columna y capa fina de alumina. La orina de estos 

animales contenían también una serie de compuestos que son pro

bablemente derivados de los ácidos 3 y 4 hidroxiftálicos . 

El encuentro en la orina de todos los productos posibles -

de hidrólisis de la talidomida suguieren que se pueden formar -

por hidr6lisis espontánea, la presencia de ciertos rnetabolitos 

en la orina depende de su valor de pll. Por ejemplo en la orina 

de anima les cuyo pll es mayor de 7. O ( conejo, cuyo y ratón ) 

contienen en mayor concentraci6n respecto de otros productos de 

hidr6lisis el ácido 4-ftalimido glutar§mico, mientras que en ra 

tas cuyo pJI es inferior a 7. O elimina principalmente la o<. -(ca!:. 

boxibenzamido) ~lutarimida, al iqual que en la orina de perro, 

mientras que en el hombre "" ei ~cido 4-ftalimido glutarámico -
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(18). Los metabolitos de la talidomida pueden actuar como anta

gonistas vitamínicos o antimetabolitos; de sus metabolitos, el 

Q(.- amino glutarimida es el Gnico que tiene propiedades sedati 

vas e hipnóticas como la talidomida . 

Los metabolitos de la talidomida son derivados del ácido -

D-glutárnico en lugar de la forma L-natural; un metabolito, el -

ácido N-(o-carboxibenzoil) glutámico es similar al.ácido f6lico; 

los metabolitos de la talidomida pueden actuar como antagonis-

tas del ácido f6lico y pueden ser usados como antineoplásicos -

(26) 

2.5 Usos terapéuticos y toxicidad cl1nica : La talidomida 

tiene utilidad en el manejo del eritema nodoso leproso ( ENL ), 

actua sobre dos de los signos pr:inclpales de esta enfermedad, -

la fiebre y las lesiones de la piel; la dosis se ajusta para -

aliviar las molestias intensas pero no para eliminar todo signo 

de reacci6n. Siendo la talidomida más apropiada que los corti-

costeroides y en dosis apropiadas pueden suprimir completamente 

el ENL, por lo que presenta un avance en el manejo del ENL (27). 

En 1965 también se 1~ uso como agente inmunosupresor dado 

que Hellan, Duke y Tucker obnervaron en ratas que la talidomi-

da aumenta el tiempo de sobrcvida de hamo injertos de piel y se 

evita el 11 rechazo 11 a 6rganos transplantado~ (24) 

En 1973 Londoño y Calnan (4) prueban este f:lrmaco en el 

prarigo solar y lupus eritematoso cr6nico obteniendo excelentes 

resultados. Basados en el hecho de que existen otras 
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enfermedades de tipo inmunol6gico a6n no bien conocidas. 

En el tratamiento con talidomida se requiere una vigilan-

cia constante del paciente para juzgar correctamente la dosis y 

evitar reacciones t6xicas serias. No hay efectos colaterales -

importantes, se ha constatado constipación, somnolencia, pruri

to, nausea, sequedad de mucosa oral y nasal, edema, inapetencia 

y una leucopenia inicial transitoria; manifestaciones fugales -

que no requieren la suspensión del fármaco; algunos de estos -

efectos tienden a desaparecer espontáneamente sin suspender el 

tratamiento semarias o meses después . 

A pesar de su potencia hipn6tica su toxicidad es tan baja 

que seria imposible suicidarse tomando este fármaco dado su ma~ 

gén de seguridad, asociado con una baja incidencia de efectos -

producidos de una restringida disponibilidad del fármaco; util~ 

zando dosis de hastu 210 mg en total, unicamente se ha present~ 

do sueño (6,28) . Se ha especulado que su falta de toxicidad es 

asociada con su absorci6n límitaaa dada la insolubilidad de es

ta en agua (29) 

Christian y Sellen fallaron en la reproducción de los 

efectos terat69enicos de la talidomida en animales y se comprobó 

la dificultad en que se encuentra la teratología cxpcrimental;

por las diferentes respuestas aGn en una misma especie. 

2.6 Preparados, dosis y vías de administraci6n : La tali

domida se presenta en tabletas ranuradas conteniendo 100 mg de 

N-ftalil glutarimida en frasco con 100 tabletas (30) ¡ este 
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medicame'n.to es de importación por lo que su uso se encuentra li 

mitado (25) 

Aunque la dosis oral diaria coman es de 50 mg en niños y -

de 100 mg en adultos, nuevos conceptos terapéuticos incluyen -

una dosis inicial de 200-300 mg ( tabletas de 100 mg ) al dia -

( en l 6 2 tomas ) como dosis de inicio y de 25 6 50 mg al día 

como dosis de mantenimiento sobre todo en pacientes con reacci~ 

nes subintrates (2); en casos especiales la dosis es de 400-500 

mg en 24 goras (30) . 

Se puede administrar por años sin interrumpir la terapia -

antileprosa específica con diamino difenil sulfona (DOS), 

otras veces se puede suspender la administración de talidomida 

sin que haya recaídas (25) . 

En el pr6rigo solar se recomienda una dosis de 100-300 mg 

en una o dos tomas ora 1. 
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3, VALIDACION 

Una vez que se desarrolla una técnica analítica, es com!ln 

que el analista fundamente la linearidad, precisión y exactitud 

del método, por medio de reglas o condiciones establecidas para 

asegurar la garantía de los resultados que se obtengan con el -

mencionado método, es decir debe validarse. 

Sin embargo, no hay un conjunto bién definido de reglas o 

condiciones de validación; tomaremos los siguientes puntas ae -

validación como los más adecuados y mínimos aceptables para la 

validación de un método anal!tico para materia prima por espes 

troscopía ultravioleta. 

3.1 Especificidad 

Se denomina especificidad , la medición debida s6lo a la -

sustancia que es determinada y no a otra u otras sustancias que 

interfieren en el análisis, como son los productos de degrada-

ción y sustancias relacionadas con el proceso de fabricación • 

3.2 Linearidad 

La linearidad es otra medida de la especificidad, esto os, 

el método debe dar resultados que presenten un comportamiento -

lineal. La estimaci6n de la linearidad, se obtiene haciendo un 

gráfico de cantidad determinada contra cantidad adicionada y -

calculando los siguientes parámetros : 

l.- Pendiente : La recta de regresión de los datos obten~ 

dos de~~ tener pendiente de z 1.0 



24 

2,- Ordenada al origen : La misma recta anterior debe te-

ner su ordenada al origen de :: O. O 

3.- Factor de correlación : La misma recta de regresi6n -

anterior, debe tener un factor de correlación de ~ 1.0 

4.- Cada grupo de datos ( o cada nivel de concentraci6n ) 

deberá tener un coeficiente de variaci6n de no más de 

1.5 % • 

Nota 

Coeficiente de variaci6n 

3.3 Precisi6n 

Desv. Std. (DS) X 100 
x 

Se determina empleando una sustancia de referencia; los 

resultados no varían bajo las mismas condiciones y equipo. El -

coeficiente de variación ( C.V ) no debe ser mayor de l.5 % • 

3.4 Reproducibilidad 

Es el grado de concordancia mutua entre los resultados in-

dividuales; se expresa principalmente como la desviación están-

dar relativa o C.V que no deberá ser mayor de 2.0 %. 

Será determinada con no menos de seis análisis por dia, al 

nivel del 100 % por duplicaoo empleando el método con dos ana -

listas. 

3.5 Exactitud 

Es una medida de la concordancia promedio entre un <lctermi-

nado valor experimental y el v.:ilor de referencia ( muy pr6x.imo 

al 100 % ) , obtenido al aplicar el m6to<lo sobre muestras del --
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fármaco en presencia de excipientes adecuados. Se acostumbra -

determinar la exactitud aplicando el método en muestras del fár 

maco a niveles del 80, 100 y 120 i de la cantidad etiquetada, -

seis veces cada nivel, y cada una de ellas por duplicado. Cada 

conjunto de datos de cada nivel, debe presentar un coeficiente 

de variaci6n de no más del 2 % • 
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IV PARTE EXPERIMENT~L 

l. EQUIPO, MATERIALES 'i REACTIVOS 

1.1 Equipo y materiales 

- Espectrofot6metro UV / Visible Bausch E Lomb modelo 2000 

equipado con graficador y celdas de cuarzo de 1 cm de es 

pesor. 

- Espectrofot6metro Infrarrojo Perkin Elmer modelo 1310 

- Espectrofot6metro Infrarrojo Perkin Elmer modelo 399 B 

- Espectrofot6metro Resonancia Magnética Nuclear Varían 

modelo El! - 390 90 Mllz 

- Espectrofot6metro de Masas llewlett Packard modelo 5985 B 

- Balanza Analítica Mettler modelo H 15 

- Termómetro de 0-400°c marca Taylor 

- Placas de vidrio de 10 x 20 cm cubiertas con una suspen--

si6n de Silicagel GF 254 ( Merck ) 

- Cámara para cromatografía 

- Gabinete obscuro equipado con fuente de luz ultravioleta 

de 254 nrn 

- Microjeringa Hamilton de 50 microlitros 

- Agitador magnético Solbat 

- Tubo de Thiele marca PYREX 

- Material de vidrio marc;:i KIMAX y PIREX 

- Tanque comercial de nitrógeno de 99 % de pureza (INFRA) 



27 

1.2 Reactivos 

- Dimetilformarnida,Agua destilada, Cloroformo, Eter, Acido 

Clorhídrico, Acetato de butilo y metano! bajo en acetona 

grado reactivo ( marca J.T. Baker ) 

-Acetona, Alcohol Etílico y Aceite de Parafina grado reac

tivo ( marca Merckl 

- Dromuro de Potásio reactivo cristal ( marca J.T. Baker ) 

- Hidr6xido de sodio lentejas grado reactivo (marca J,T, 

Baker ) 

- Dimetil sulf6xido reactivo para espectrofotometria (mar-

ca J.T. Baker ) 

- Nujol grado reactivo ( marca Merck ) 

- Urea grado reactivo ( marca J,T, Baker 

- Glutamato de sodio grado reactivo ( marca Sigma ) 
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2. DESARROLLO 

Se lleva a cabo la síntesis de dos lotes de talidomida y -

la evaluación de algunas de sus propiedades fisicoquírni,cas. Se 

realiza un estudio espectrosc6pico para confirmar su identidad 

y asegurar con ello el uso de esta en los estudios realizados -

tornando como estándar a uno de los lotes ( Lote 2 ) que cumple 

satisfactoriamente con las especificaciones .reportadas ( 14, 16, 

26' 33 ) 

2.1 Síntesis : El proceso de síntesis efectuado (21) para 

la obtención de talidomida se realiza en dos etapas : 

Etapa 1) Se pe~~ron 249 g de glutamato de sodio y 250 g -

de anhídrido ftálico, la mezcla se calienta ~ 200°c r.on agita-

ci6n consta~te y burbujeo de nitr6geno manteniendo estns condj

ciones oor 2 horas. 

Posteriormente la mezcla ñe rP.acr.i6n SP. di~uelvc P.O aceta-

to de etilo y se filtra. En esta etaoa se obtiene como oroducto 

el ár.ido ftnli l glllt:irnir.o el cual se microniza .. 

Etapa 2) 277 g de ~ciño ftalil glutámico se mezclaron -

con 60 g de urea, se calienta a 1soºc por 1.5 hora~ con agita-

ción y burb11jen de nitrógeno • 

P..l término de la reacción se alcanza una tempera tnra rte --

220-225ºC; la mezr.la se enfría a 35-40°c. Se recristaliza con -

un~ solución hiñro~lcnh6lir.a ( 2:1 ) adicionando 0.3 g de car-

b6n activado y se calienta nor ;ilgunos minutos, 1 a masa P.S fil

trada y el producto es lavado con metano!. 
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2.2 Determinaci6n de propiedades fisicoquímicas : 

al Solubilidad : Se determin6 la solubilidad de la materia 

prima en agua y etanol a 25°c; para esto se disuelve el s6lido 

·hasta saturaci6n a 30°c y se deja enfriar a 2s0 c, manteniendo -

la temperatura empleando un baño maria hasta que precipita el -

exceso de soluto ( agitar para favorecer la precipitaci6n l y -

después de una hora se filtra, desechando las primeras porcio--

nes del filtrado. La concentraci6n de soluto en el filtrado se 

determina por evaporaci6n a sequedad. 

bl Humedad ~ Se pesaron exactamente 100 mg de los dos ---

lotes utilizados, se determina la humedad de las muestras em --

pleando el método Karl Fischer. 

el Punto de Fusión : Para la determinación de esta propi~ 

dad se emple6 el tubo de Thiele. 

d) Cromatografía en Capa Fina 

Preparaci6n de la muestra Se disolvieron 100 mg de la su~ 

tancia en O. 3 rol de hidróxido de sodio 1 N y 1. 2 rol de metano!. 

Soporte empleado : Silicagel GF 254 

Sistema de disolventes : Dimetilformamida - metano! -agua 

t 35 : 60 : 5 l 

el Métodos espectroscópicos 

1.- Espectro Infrarrojo : Se prepararon las pastillas de 

la siguiente manera : 

Lote 1 . Se "'ezclaron l. 3 mg de sustancia con 260 mg de --

bromuro de potás io a 
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' -

Lote 2 • Se mezclaron '1.0. mg, de _sustáncia con 250 mg de --

bromuro ,de potásio. 

Se determinó el espectro Infrarrojo (IR) en estas condici2 

nes para ambos lotes. Rnali?.ando también la determinación en --

Nujol. 

2.- Resonancia Magnética Nuclear : Para la deterrninaci6n 

del espectro de Resonancia Magnética Nuclear (RMN) para ambos -

lotes, se disolvieron 20 mg de sustancia en dirnetil sulf6xido 

deuterado ( DMSOd ) . 

3.- Espectro de masas : Se emplean 10 mg de sustancia, --

para obtener su espectro, la muestra se funde dentro de la cama-

ra del aparato y se hace incidir sobre esta una energía de 70 -

electrovolts ( eV ) 

4.- Espectroscopía Ultravioleta ( UV ) : Se determinó la 

concentraci6n donde se tengan valores entre ·0.2-0.8 de absorba~ 

cia. Para esto se disolvieron 16 mg de sustancia en 100 rnl de -

solvente ( agua, etanol~· .!leido clorhídrico 0.1 N ) , se toma un 

ml de cada solución y se aforar a 50 ml con el mismo solvente. 

Nota 

Se determin6 el punto de rn~xima absorbancia en agua, 

etanol y ácido clorhídrico O.l N para elegir el sol-

vente y la longitud de onda adecuados para realizar 

las determinaciones en ultravioleta. 
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2, 3 Método espectrofotométrico UV para la valoración de 

talidowida corno materia prima 

a) Curva de calibración para ombos lotes : Se preparó una 

solución acuosa saturada de talidomida, a 9 ml de esta solución 

se le añadio 1 ml de dimetilfon1amida midiendo la absorbancia -

de esta solución a 299 nm . Tomando en cuenta que para una so-

lución al 10 % w/v en dimetilformamida el E ( 1 %, 1 cm ) a 

299 nm es 93.2, este valor es usado para calcular la concentra

ción de talidomida en la solución preparada. 

Se efectuaron diluciones de la soluci6n acuosa saturada -

con ácido clorh!drico O .1 N para obtener soluciones con una co~ 

centración de 1, 2, 3, 4 y 5 pg/ml, se determina la absorbancia 

de estas a 220 nm 

b) Curva de calibración para awhos lotes en etanol : Se 

pesó exactawente la cantidad de talidomida para preparar solu-

ciones con una concentración de 1, 2, 3, 4 y 5 pg/ml en etanol 

absoluto; se midió la absorbancia a la longitud de onda máxima 

obtenida para este solvente . 

2,4 Validación del método espectrofotométrico UV para 

talidomida como materia prima . 

a) Especificidad 

Para determinarla, se midieron las absorbancias de soluci~ 

nes de talidomida en etanol que habían sido incubadas a 37°c por 

24 horas, se to~ílron muestras a 1, 6 y 24 horas y se calcula su 

grado de hidrólisis. 
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La concentraci6n de las soluciones empleadas es de 3.2 

pg/ml y la absorbancia se determinó a 218 nrn 

b) Linearidad de la muestra ( Lote 1 ) 

Para obtener la linearidad, se prepararon soluciones que 

contenían 5, 10, 15, 20 y 25 mg de talidomida en etanol midien

do su absorbancia a 219 nm . 

e) Precisión 

Se realiz6 evaluando la desviaci6n estándar de los resulta

dos obtenidos de seis determinaciones de la muestra con una con 

centración de 3,2 pg/ml . 

d) Reproducibilidad 

Se realiz6 efectuando seis determinaciones por duplicado -

de la muestra a una concentraci6n de 3.2 µg/ml, se emplearon -

dos analistas por dos dias, con el mismo equipo pero cada uno -

de ellos lo acondicionó y preparó adecuadamente e independient~ 

mente uno del otro . 
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V RESULTADOS 

l. Síntesis : A partir del proceso de síntesis efectuado 

se obtiene un rendimiento de talidomida de lSS g equivalente al 

6 7. SG % 

2. Determinaci6n de propiedades fisicoquírnicas 

Descripci6n : Polvo cristalino de color blanco 

a) Solubilidad : En la Tabla No. 2 se muestran las solu-

bilidades obtenidas para cada lote en agua y etanol a 2sºc • 

1 

Solvente Lote l! Lote 2 

Agua o.os mg/ml O.OS rng/ml 

Etanol 0.125mg/ml 0.125rng/ml 

TABLA No. 

Solubilidad de talidomida en agua y etanol 
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En la Tabla No. 3 se reportan los resultados obtenidos pa

ra Porciento de Humedad, Punto de fusión y los valores de Rf -

que representan el promedio de 5 determinaciones . 

Determinaci6n Lote l Lote 2 

% Humedad o. 6240 0.5016 

Punto de 

269 - 270. 2 269.4 - 270.6 

Fusión !°C) 

Rf o ,641 0.656 

TADL/I. No. 

Promedio de 5 determinaciones de Humedad, Punto de 

fusión y Rf para talidomida 
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3. M~todos espectrosc6picos 

a) Espectro Infrarrojo : Se obtuvieron las siguientes fr~ 

cuencias características de absorci6n Infrarroja 

- A parte de la banda carbonílica entre 1600-1688 cm-l 

las amidas presentan absorci6n en la regi6n de 3050-3550 

cm- 1 debico al alargamiento del enlace N - 11 y absorción 

debida a la flexi6n del enlace N - 11 en la regi6n de 

1600-1640 -1 cm 

- Además un anillo aromático revela alargamiento del enla

ce C - Ha 3000-3100 cm- 1 y absorción debida a la flexión 

del enlace C - 11 en la región ele 675-870 cm- 1 . 

- Un enlace C - H alifático revela alargamiento a 2850-

2960 cm-l y absorción debida a la flexi6n del enlace 

e - H a 1350-1470 cm-l 

- Una amida sustituida o no, presenta la absorción debida 

al enlace e= O en la regi6n 1690-1760 cm-l 

- El enlace del tipo e = e para la porci6n del anillo aro

mático revela alargamiento en la regi6n de 1500, 1600 
-1 

cm 

- El enlace de tipo C - N presenta un alargamiento en la -

regi6n de 1180-1360 cm- 1 , caracterizado por dos bandas -

debido a oue se trata de un enlace tipo arom~tico. 

En la Figura No. 6 y 7 se muestran los espectros Infrarro-

jo para los dos lotes en KBr y en la Figura No. 8 y 9 en Nujol. 



1 (1, 1 1 1 O D '0' O 1 1 O e '0' 1 O 1 1 1 <ll 1 1 O 1 O <IJ 1 1 1 1 1 <O: O 1 o e (I• o o o e o 'º' ft • 1 'I 1 {IJ • 1 1 1 
30 110 eo 10 n u te 1e 10 

- ·- -W4VHIU'-IB[nk'.M') ~----------+w'~"~"""'"~"~n~.~1--------~--
~o~.on.BroIPUro de Potásio_ nl"'"'"K' scu111!.<e---1'.Z.. _____ '---"--

Lote 1 co•icr•HRA11011 __ J____!J_,,_11::.L..U~~· - 5tll __ ....;l ____ OrlOltfATll•P~ 

'!'º,""'·"'-·=~~====,===="""'""'""''""''='"=.;;";;.=-=--------·-·-·J_----------""'""''"""""''===""-º"'"'=-;=-'-~·~~"~"~"~· .. ~·-1='---~=·~"~"·=-= 
• ¡o¡ • o • • • • • • • • • • • • • • • • • 4' e • • • • • • '• • • • • • :.; • 

FIGURA No. 

Espectro Infrarrojo del Lote No. 1 en KBr w 

"' 



1 1 1 l 1 l J ¡ l J J J J J J • 

Lote 2 

• J , J l 1 ) O D r l J J J J l J •J } J ) J, 1 1 o 1 ; ) ) ) 
SO UICRCNS . ftl) 70 ~.? 

de Potc1siou .... ,.M1 

FIGURA No. 7 

10 14 HI 

1CA.,IMI~ '---"-
'1'1--_______i_ __ 011=tur1 l•~--1J~ 

CP!Utei<l _ _:our ___ , .... (Qto1Uto1__,t&..._ •{• .... _ 

Espectro Infrarrojo del Lote No. 2 en KBr w ..., 



. " 

''""' 
Lote l 1 

OtlCfN _____ ~- ··--

---------------
••l:l••D•,•lll lm ltl • • C1 • . '" 

SOlViNl_~l. 

COtKrtlllAll~'-----
ClUPATH 

---~-·-- l[fftl:NCT __ 

ootaoa[Dcio[I 

FIGURA No. 

11 • . " . 

Espectro Infrarrojo del Lote No. 1 en Nujol 
w 
eo 



• &I •• 

" 
• Ci •• Pl •••• 

111111111111111111111111• 

FIGURA No. 9 

Espectro Infrarrojo c1el Lote No. 2 en Nujol 

• • o .. ., 11 •• 111 1 

' 

w 
"' 



40 

b) Resonancia Magn!\tica Nuclear : Para disolver las mue~ 

tras se empleo dimetil sulf6xido deuterado ( DMSOd ) debido a -

la solubilidad de las muestras. En los espectros se observa pa

ra ambos lotes un multiplete a 2.5 ppm que se asigna al disol-

vente debido a que cuando es deuterado de un 100 % solo se ob-

tiene en un 80 % (31) 

En la Figura No. 10 se muestran las regiones donde se lo-

caliza la respuesta debida al DMSOd y el agua presente en la -

muestra analizada. 

TMS 

10 9 5 3 2 l a 

FIGURA No. 10 

Respuesta del DMSOd en RMN 



41 

Se obtuvieron las siguientes respuestas características 

al realizar el espectro de RMN 

- En los espectros de los dos lotes se observa un singule-

te ancho con un desplazamiento en ppm de 7.9-8.1 que 

corresponde a los protones de tipo aromático, de las po-

siciones 3-6 de la molécula 

- El multiplete que se presenta en 5-5.3 ppm se asigna al 

prot6n de la posición 9; a partir de esta señal se real! 

za la integración de señales obtenidas, para establecer 

el nGmero y los diferentes tipos de hidrógeno presentes 

en la molécula. 

- La señal que se tiene a 3.3 ppm corresponde a los hidró

genos de las posiciones 12 y 13 

- El protón del nitrógeno de la posición 2 no se observa 

por presentar señal arriba de 10 ppm • 

En la Figura No. 11, 12 y 13 se muestran los espectros de 

Resonancia Magnética Nuclear para los dos lotes de talidomida. 
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Amplitud 'espectrb : 300 Filtro : abierto Refer ncia Cerb TMS 

Solvente : DMSOd Temperatura muestra : 2s0 c Nu leos : 1 11 

FIGURA No, 12 

Espectro de RMN del Lote l - Integraci6n -
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c) Espectroscopia de masas : 

El espectr6metro de masas ejerce tres funciones : 

- Produce una fuente de iones de la sustancia muestra 

- Clasifica estos iones de acuerdo con su relaci6n masa / 

carga ( m/z 

- Registra la abundancia relativa de cada especie de ion 

En el espectr6metro de masas, se detecta el ion molecular 

M+ ) y otros iones derivados de el: el M+ corresponde al peso 

molecular de la sustancia dado q.ue cada tipo de ion tiene una -

razón de m/z y para la mayoría de los iones z ·' 1 por lo que 

m/z representa la masa. 

Los datos que se obtienen con el espectro de masas son las 

intensidades relativas, al pico más intenso ( Pico base ) se le 

asigna el valor de 100 y las intensidades de los demás picos se 

expresan con relaci6n a este. 

En la Figura No. 14 se muestra el ion molecular de la tal! 

<lamida y en la Tabla No. 4 se reportan las intensidades y picos 

principales del espectro de masas de la talidomida • 

N 

o)-úª e ,, 2 e + ( Cl3HlON20 4 ) + 
w 

::-.... m/z = 258 
D 

Ion Molecular 

FIGURA No. 14 

Ion molecular de la Talidomida 
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Principales picos Intensidad relativa a m/z 

258.2 3.2 

273.l 100.0 

76.l. 60.l 

104.l 53.4 

148.1 42.0 

111.l 40.0 

so.o 22.5 

Tl\BL11 No. 

Intensidades y picos principales del 

espectro de masas de la talidomida 
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d) Espectroscopia Ultravioleta ( UV ) : Se efectu6 el 

barrido espectrofotométrico para obtener el punto de máxima ab

sorbancia y elegir el solvente más adecuado para la preparaci6n 

de las muestras y poder realizar las determinaciones analíticas. 

Las muestras se prepararon a una concentraci6n de 3. 2 pg/ml 

a la cual se tienen valores de absorbancia que son confiables, 

por encontrarse dentro de lo establecido seglin la ley de Beer 

(12) 

La longitud de onda máxima obtenida para la talidomida en 

los tres solventes se reportan en la Tabla No. 5 y la Figura -

No. 16 muestra el barrido espectrofotométrico de la talidomida 

en Etanol, Agua y Acido Clorhídrico 0.1 N a una concentraci6n 

de 3. 2 pg/ml • 

Longitud de onda 
Solvente 

cÁ máxima max> 

Etanol 218 nm 

Agua 220 nm 

Acido Clorhídrico 0, l N 220 nM 

TABLA No 5 

A max. para la talidomida en Etanol, Agua y HCl o .1 N 
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·4, Método ·~spe~trofotométrico para la evaluación de talid9_ 

mida como materia prima 

·a) Curva de calibración para ambos lotes en HCl 0,1 N 

La figura No, 17 es la representación de la curva de cali

bración para los dos lotes de talidomida en HCl 0.1 N y la Ta-

bla No, 6 representa los resultados del análisis estadistico 

(32) de la curva de calibración de talidomida en Hél O, l N. 

1,0 

o.a 

111 .... 
" i:: 
111 

0.6 

tl 
o 
"' ;';l 0.4 

0.2 

/ • Lote 

" Lote 2 

1 2 3 4 
µg/ml 

FIGURA No. 17 

Curva de calibración para los Lotes 1 y 2 

en HCl 0.1 N 

a 220 nm 



Parámetros Estadísticos 

Nlimero de observaciones 

Ordenada al origen 

Intervalo de confianza para 

la ordenada al origen (95%) 

Pendiente ( ml/}lg ) 

Intervalo de confianza para 

la pendiente (95%) 

Coeficiente de cor.relaci6n ( r ) 

Coeficiente de determinaci6n ( r 2 ) 

Error estándar de regresi6n 

t 0 _95 (te6rica ) 

tordenada al origen 

Lote 1 

5 

o. 00 88 

-1.0022 a 1.0198 

o .1752 

-0.1296 a 0,4800 

0.99838 

0.99677 

0.63537 

3. 18250 

0.02770 

TABLA No. 6 

Lote 2 

5 

0.0096 

-1.0476 a 1.0668 

0,1826 

-0.1359 a 0.5011 

0.99962 

0.99924 

0.66445 

3.18250 

0.02890 

Análisis estadístico de la Curva de Calibraci6n 

de talidomida en HCl O.l N 
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b) Curva de calibración para ambos lotes en etanol 

La Figura No. 18 representa los resulta dos· de la curva de 

calibración de ambos lotes de talidomida en Etanol; en la Tabla 

No, 7 el resumen del estudio estadístico de la curva de cali--

bración en Etanol para los lotes de talidomida, 

1.0 

0.8 

. Lote 1 
m .... 0.6 
IJ 6i. Lote 2 
~ m 

,Q ... 
o 
00 0.4 ;2 

0.2 

l 4 5 

)lg/ml 

FIGURA No. 18 

Curva de calibración para los Lotes 1 y 2 

en Etanol a 218 nm 



Parámetros Estadístico 

Numéro da obse.:·vat:iones 

Ordenada al origen 

Intervalo de confianza para 

la ordenada al origen (95%) 

Pendümte ( ml/ug l 

Intervalo de confianza para 

la pendiente (95%) 

Coeficiente de correlaci6n ( r ) 

Coeficiente de determinaci6n ( r 2) 

Error estándar de regresi6n 

t 0 _95 (te6rica) 

t ordenada al origen 

Lote 1 

5 

0.0045 

-1.001 a l.010 

o .1837 

-0.1342 a 0.5016 

0.99981 

0.99962 

0.66330 

3.18250 

0.01357 

TABLA No. 7 

Lote 2 

5 

o .00 80 

-1.0502 a 1.0662 

0.1832 

-0.1357 a 0.5021 

0.99999 

0.99998 

0,66650 

3.18250 

0.02406 

Análisis estadístico de la Curva de Calibraci6n 

de talidomida en Etanol 

UI 
w 



5. Validación del rn6todo espectrofotom€trico UV para 

talidomida como materia prima 

Para llevar a cabo el análisis de este punto, se consider6 

el Lote 2 como referencia, por cumplir completamente con las es 

pacificaciones reportadas (15) como son punto de fusión, espec

troscopía Infrarroja, masas, Resonancia Magnética Nuclear y Ul

travioleta; no conociendo su pureza exacta por no contar con -

un estándar debido a que solo se obtiene de importación y su -

uso esta limitado, por lo que al obtener resultados satisfacto

rios con las determinaciones anteriores se establece que el Lo

te 2 presenta una pureza considerable. 

al Especificidad 

Antes de llevar a cabo la validación del m6todo UV se pro

cedi6 a demostrar su especificidad. Con este fin se sometieron 

muestras de materia prima de ambos lotes a condiciones de de -

gradaci6n. Las condiciones fueron: incubaci6n a 37°c por 24 ho

ras en etanol y muestreando a 1,6 y 24 horas. 

Los resultados de esta deterrninaci6n se presentan en la -

Tabla No. 8 y en la Tabla No. 9 se muestra el Porciento de hi-

dr6lisis de ambos lotes. 
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Tiempo incubación 

( hr. ) Lote 1 Lote 2 

1 o. 54 30 o. 5590 

6 o. 4630 o .4 890 

24 0.1060 o .1180 

TABLA No. 8 

Resultados de absorbancia de Lote 1 y 

para especificidad a 218 nm 

Tiempo incubación 
( hr. ) Lote 1 Lote 2 

1 8.89 % 6.21 % 

6 22.31 % 17.95 % 

24 82. 21 % 80. 20 % 

TABLA No. 9 

Grado de Hidrólisis de Lote 1 y 2 en 

etanol 
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b) Linearidad de la muestra ( Lote 1 ) 

Los resultados de la. linearidad para el lote 1 se muestran 

en la Tabla No. 10, en la Figura No. 19 la gr~fica correspon 

diente. En la Tabla No. 11 se reporta el estudio estadístico 

mg adicionados mg recuperados % recuperado 

5 5,06 101.20 

10 10.08 100. 80 

15 14.95 99.66 

20 19. 81 99.05 

25 25,06 100.12 

TABLA No. 10 

Resultados de Linearidad de la muestra 
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FIGURA No • 19 

Linearidad de la muestra 
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Parámetros Estadísticos 

NGrnero de observaciones 

Ordenada al origen 

Intervalo de confianza para 

la ordenada al origen (95%) 

Pendiente 

Intervalo de confianza para 

la pendiente (95%) 

Coeficiente de correlación (r) 

Coeficiente de determinación(r2 ) 

Error estándar de regresión 

t 0 •95 ( teórica ) 

t ordenada al origen 

t pendiente 

TABLA No. 11 

Lote 

5 

0.0730 

1 

0.0487 a 0.0973 

0.9946 

0.98924 a 0.99996 

0.99991 

0.99982 

19 .11300 

3.18250 

0.00764 

0.00937 

Análisis estadístico de la Linearidad 

de la muestra ( Lote 1 
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c) Precisión 

En la Tabla No. 12 se dan los resultados obtenidos de 

seis determinaciones de la muestra ( Lote 1 ) con una concentr~ 

ción de 3.2 µg/ml . 

Determinación Cantidad Cantidad Porciento 
No, adicionada recuperada Recuperado 

1 e.o mg 7 .9 5 mg 99. 375 % 

2 e.o mg 7 .9e mg 99. 750 % 

3 B.O mg 7.90 mg 98. 750 % 

4 B.O mg 7 .9 3 mg 99,125 % 

5 B.O mg 7.BB mg 98. 500 % 

6 B.O mg 7.90 mg 98. 750 % 

Media aritmetica 99 .0416 % 

Desviación estándar o. 4654 

Coeficiente de variación o .4699 % 

Intervalo de confianza 
9B.597B - 99.4B53 % 

para media poblacional 

'fABLA No. 12 

Resultados de la Precisión 
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d) Reproducibilidad 

Se analiz6 el lote l efectuando seis determinaciones por -

duplicado, utilizando dos analistas en dos diferentes dias. En 

la Tabla No. 13 se muestran los resultados y parámetros encon-

trados al realizar el análisis estadístico 



Dia 

.1 

2 

61 

Analista 1 Analista 

.100,000 % 100.312 % 

100 • .125 % 99.812 % 

99,625 100. 500 % 

100. 8J.2 % 100.500 % 

J.00 • .125 % 100 .125 % 

J.00. 000 % 100. 812 % 

.100.500 % J.00.500 % 

100.J.25 % l.OO.J.25 % 

100.500 % 100.312 % 

l.00. 8J.2 % 101,000 % 

100.812 % 100,500 % 

100. 625 % 99,625 % 

Media 100.341 % 

Desviaci6n estándar (OS) 

Coeficiente de variaci6n 

TABLA No. 13 

Reproducibilidad del rn6todo 

o. 3803 

o. 3790 

2 

% 
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VI DISCUSION 

Tomando en cuenta las referencias (19,20,21) para la s!n

·tesis de talidomida, se parte del glutamato de sodio y anh!dr!_ 

do ftálico para obtener el ácido anhídrido ftalil glutámico -

que es el reactivo principal en los procesos de síntesis repo~ 

tados; el cual no es fácil adquirir en México por ser de impo~ 

taci6n 

Otra justificaci6n del proceso de síntesis realizado es -

el rendimiento que se obtiene ( 67.86 % ) comparado con el re

portado por Sabiniewics (20) que es de 55 % . 

Con la espectroscop!a infrarroja, se obtienen los princi

pales picos a la longitud de onda que se reporta (15) para ta

lidomida tanto en las preparaciones en bromuro de potásio como 

en Nujol. Además al comparar los espectros te6ricos con los ob 

tenidos se observa que se superponen aún en la zona denominada 

" Huella Dactilar " del compuesto que se considera el criterio 

de mayor significancia para establecer que se trata de un mis

mo compuesto . El espectro infrarrojo ayud6 a identificar la 

estructura indicando los grupos funcionales de la mol~cula. 

El espectro de Resonancia Magnética Nuclear ( RMN ) nos 

indic6 las regiones donde se localizan los diferentes tipos 
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de hidrógeno que contiene la talidomida dependiendo esto de la 

fuerza del campo magnético, con lo que se realiz6 la identifi

caci6n de la molécula , 

Los principales picos obtenidos en el espectro de masas 

corresponden a los reportados (15), el espectro de masas re-

sultó ser la prueba confirmadora de la identidad de la mate -

ria prima empleada,ayudandonos también a conformar la estruct~ 

ra de la talidomida indicando la presencia de ciertas unidades 

estructurales en la molécula del compuesto. 

La concentra~i6n de trabujo se detcrmin6 en base u repor

tes publicarlos (14) acerca del coeficiente de extinci6n y el -

comportamiento del compuesto, además, de que se encuentra den

tro de los límites de linearidad propuesto por la ley de Beer 

(12) 

En cuanto a len parámetros de opcraci6n seleccionados, no 

hay duda de que la elección de estos de manera experimental 

fue la más accesible debido a .l.os reportes consultados (14,17), 

basandose en la determinación de datos bibliográficos del com

puesto y de allí se parte con ciertos límites, hacia experime~ 

tos de ensayo - error que se propone por tratarse de una mues

tra de síntesis y de un compuesto que fue retirado del mercado 

.:;iJ1 haberle realizado amplios estudios en el area químico ana

lítica. 

Con el establecimiento de condiciones para la valoraci6n 
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de talidomida con el método espectrofotométrico uv se obti~ 

ne un coeficiente de variaci6n de 0.4699 % siendo el límite 

de 1,5 %, resultado de un an~lisis estadístico con lo que -

se comprob6 la precisi6n y reproducibilidad del m~todo. 

El método no se consider~ del todo específico ya que a 
/ 

pesar de que se presenta una disminuci6n en la absorbancia 

al haber m~s degradaci6n, no se puede afirmar que este efe~ 

to sea causado solo por la talidomida, sino que se puede --

deber a sus metabolitos . 
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VII CONCLUSIONES 

l. Con el proceso de sintesis empleado además de obtener 

un buen rendimiento se evita el empleo de reactivos -

de importación. 

2. Se identificó la materia prima a partir de sus propi~ 

dades fisicoquímicas, con lo que se puede decir con -

seguridad que se trata de Talidomida • 

3. El trabajo realizado da inicio a. la posibilidad de -

poder incluir a la talidomida en el cuadro básico de 

medicamentos, dada la importancia que tiene en el tra 

tamiento de las reacciones leprosas y otras enfermed~ 

des que han sido tratadas can este f4rmaco con resul

tados satisfactorios bajo estricto control médico • 

4. A trav~s del pres en te trabajo se dan a conocer las -

condiciones de valoraci6n para talidomida como mate -

ria prima; pues se trata de un método que a la vez -

que es rápido, es también muy sencillo puesto que no 

implica preparaciones complejas ni tardadas en ningu

no de sus pasos . 
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5. So consiclerc!i que el método espectrofotométrico puede 

emplearse para evaluaci6n de talidomida como materia 

prima y servir como base para estudio~ posterioren. 
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