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OBJETIVO. 

Realizar una revisi6n bibliográfica del Metoprolol, 

que marque sus propiedades físicas, químicas y farmacol2 

gicas, así como las acciones adversas en su administra-

ción, su control analítico y pruebas que aseguren la - -

calidad del producto. 
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RESUMEN. 

En el presente trabajo se lleva a cabo una revisión 

bibliográfica en la que se resumen las propiedades físi

cas, químicas y farmacológicas del Metoprolol (Cap. II), 

así como sus usos y compuestos derivados, se presenta un 

bosquejo cronológico y estudio exhaustivo de los métodos 

analíticos para su determinación, así como la informa--

ción básica para su control de calidad (Cap. III). 

Se establecen las causas por las cuales se eligen 

cada uno de los métodos para las diferentes determinaci2 

nes, tomando en cuenta las fuentes de obtención de las -

muestras, el tratamiento apropiado para cada una de 

ellas y la relación de su estructura química con sus me

taboli tos, desde el punto de vista de su acción farmaco

lógica. 
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I 

I N T R o D u e e I o N 
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INTRODUCCION. 

El Metoprolol, se encuentra clasificado entre los 

agentes bloqueadores de loG receptores Beta
1 

adrenérgicos 

selectivos, ofrece características especiales de bronco-

protección y vasoprotección, esto es, afecta en una pro-

porción mucho menor el tono vascular periférico y el de -

la musculatura bronquial, controla de manera selectiva 

los estímulos adrenérgicos protegiendo eficazmente al co

razón, éstas propiedades farmacológicas hacen que repre-

sente un nuevo tipo de cardioprotector, especialmente - -

adecuado para el tratamiento de la hipertensión arterial. 

Presenta menor frecuencia de efectos adversos y su -

acción es más prolongada. 

Respecto a este tema es poca la información que se -

encuentra en los libros de consulta, principalmente en lo 

que se refiere a los aspectos farmacológicos y métodos 

analíticos para su determinación, mismos que constituyen

los objetivos primarios a desarrollar en el presente est~ 

dio monográfico, bajo el plan que se indfca en el contex

to. 



II 

GENERALIDADES 

5 
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G1'."'NERALIDADr;:;. 

Muchas sustancias activas de diferente estructura y 

mecanismo de acción, interfieren en la función del siste

ma nervioso simpático. 

Varias de estas sustancias son sumamente valiosas en la -

medicina clínica, especialmente para el control de la 

hipertensión y los desórdenes cardíacos. (14). 

Existen bloqueadores de los receptores adrenérgicos

o colinérgicos de acuerdo a la transferencia química, los 

agentes bloqueadores no preveen la medición de la respue~ 

ta, éstos sólo preveen el acceso de los mediadores a los

receptores. 

Posiblemente los bloqueadores tienen una afinidad 

por la estructura química del receptor, formando una com

binación química con dicho receptor ocupando el sitio, 

donde se encuentra normalmente el transmisor, como la se~ 

sibilidad farmacológica de los receptores adrenérgicos 

varía considerablemente, estos agentes pueden interferir 

selectivamente en las diferentes respuestas, que están -

normalmente mediadas por el sistema nervioso simpático. 

La reacción entre el bloqueador, receptor y transmi

sor, puede o no estar en equilibrio. 

Si la reacción está en equilibrio, el efecto del bl2 

queador puede estar sobre más transmisor o más fánnaco, -

este tipo de reacción se llama COMP ErITIVA. (Fig. l) 
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Si la reacci6n no está en equilibrio, el efecto no se 

lleva fácilmente por el intercambio de más transmisor o 

más fármaco, ésta reacción es llamada NO COMPETITIVA. -

(Fig. 2), 

Según Ahlquist y Levy en 1959, (14) los bloqueadores

de receptores adrenérgicos se clasifican en: 

1 Venas 

Bloqueadores de { 
Alfa {

2 Ojo 

Receptores Adrenérgicos 

Beta e Corazón 

Bronquio, Venas. 

Agentes bloqueadores Alfa-adrenérgicos. 

Estos bloqueadores se unen selectivamente a la clase 

Alfa de receptores adrenérgicos y así interfieren en la c~ 

pacidad de las aminas simpaticomiméticas para iniciar - -

acciones en éstos sitios. 

Existen prominentes diferencias en la capacidad rela

tiva de los agentes bloqueadores Alfa-adrenérgicos para -

antagonizar los efectos de las aminas simpaticomiméticas -

en los dos subtipos de alfa-receptores, 



8 

El bloqueo Alfa-adrenérgico se debe a una acción 

directa de estas sustancias activas sobre alfa-receptores 

Y es independiente de cualquier efecto sobre las neuronas 

adrenérgicas y de los mecanismos básicos de respuesta de 

las célul.as efectoras, más allá de las terminales nervio

sas (postsinápticamente), bloqueando la acción vasocons-

trictora de la epinefrina o de la norepinefrina. 

El bloqueo Alfa-ndrenérgico, se ha empleado o sugeri 

do como tratamiento en estados muy diferentes; ejemplo: 

la fenoxibenzamina, es unas 100 veces más potente para 

bloquear receptores nlf~, que, para los receptores alfa2 
modulando la liberación neuronal de transmisor¡ al contr~ 

rio, la yohimbina es un bloqueador selectivo alfa2, impi

diendo los efectos antihipertensivos de la clonidina (14). 

Es muy posible que la aplicación clínica de estas 

sustancias activas esté siempre severamente limitada, por 

el hecho de que las vías simpáticas eferentes que operan

mediante receptores Alfa-adrenérgicos son fundamentales -

para los reflejos cardiovasculares, que permiten al hom~ 

bre funcionar como bípedo, y a menudo es difícil, calcu-

lar los beneficios terapéuticos del bloqueo, tomando en -

cuenta las desventajas de interrumpir esta función regul~ 

toria esencial. 

Sin embargo se han establecido en algunos casos lo -

siguiente. 



Las respuestas clínicas más favorables al bloqueo Alfa 

-adrenérgico, se dan cuando existe un gran componente de 

vasoconstricción adrenérgica: Síndrome de Raynaud y acrocia 

nosis. Son estados menos comunes y peligrosos que la enfe~ 

medad arterial oclusiva. 

Además se ha demostrado que el bloqueo Alfa-adrenérgi

co es beneficioso en la insuficiencia cardíaca con edema 

pulmonar, y en infarto agudo del miocardio donde el dolor 

puede acentuar la vasoconstricción. (14). 

Agentes bloqueadores de los receptores Beta-adrenérgicoe. 

Loe agentes bloqueadores de los receptores Beta-adre-

nérgicos han sido objeto de gran interés en la Última déca

da por su utilidad en el tratamiento de trastornos cardio-

vasculares, que incluyen: hipertensión, angina pectorie y -

arritmias cardíacas. 

La primera sustancia activa que produjo un bloqueo se

lectivo probado de receptores Beta-adrenérgicos fué, el 

dicloroisoproterenol (DCI), (1858); el Propranolol fué el -

primer antagonista Beta-adrenérgico que se usó ampliamente

en la clínica. 

Entre los agentes bloqueadores de los receptores Beta

adrenérgicos relativamente, no selectivos figuran: propran2 

lol, alprenolol, nadolol, oxprenolol, penbutolol, pindolol, 

sotalol y timolol. 
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Entre los agentes bloqueadores Beta
1
-adrenérgicos 

selectivos están: metoprolol, atenolol, acebutolol y tol~ 

molol. Es importante mencionar que la selectividad de los 

bloqueadores beta1 no es absoluta; dosis mayores de estos 

compuestos inhiben a todos los receptores Beta-adrenérgi-

coa. 

Casi todos los agentes bloqueadores de los recepto-

res Beta-adrenérgicos más efectivos, pueden considerarse 

derivados del agonista del receptor beta, isoproterenol. 

La semejanza estructural entre los agonistas de los

rec eptores beta y los antagonistas de los mismos, es más 

estrecha que en el caso de sustancias que actúan en los 

receptores alfa. La cadena lateral con un sustituyente 

isopropilo o más voluminoso en la amina parece favorecer

la interacci6n con los receptores beta. La naturaleza de 

los sustituyentes del anillo aromático detennina si el 

efecto es principalmente de activación o de bloqueo. 

Estos sustituyentes afectan también la cardioselecti 

vidad. El. hidroxilo alifático parece ser esencial para la 

actividad, da a la molécula actividad 6ptica y las formas 

lev6giras de agonistas y antagonistas beta-adrenérgicos -

son mucho más potentes que las formas dextr6giras. 

Esta diferencia es útil para distinguir los efectos

del bloqueo de beta-receptores de los de otras acciones -

farmacológicas de la molécula. 
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Gran parte de la farmacología del bloqueo beta

adrenérgico puede deducirse del conocimiento de las f"!! 

ciones desempeñadas por los receptores correspondientes. 

A&ontes bloqueadores Beta-adrenérgicos no selecti

vos¡ bl propranolol, es uno de estos¡ los efectos más -

importantes de las sustancias bloqueadoras Beta-adrenéE 

cae se ejercen sobre el sistema cardiovascular, debido

principalmente a acciones sobre el coraz6n. Los efectos 

cardíacos del bloqueo Beta-adrenérgico se reflejan a 

menudo en cambios de la excreci6n de sodio. El cuadro 

diurno normal se invierte, como en los pacientes con m~ 

derada insuficiencia del miocardio, y hay un lento aju! 

te a un nuevo estado basal o de equilibrio con aumento 

del sodio total del organismo y del volumen líquido 

extracelular. 

Estos efectos son más evidentes en pacientes con -

alguna insuficiencia preexistente del miocardio. Eatos 

son por lo tanto resultados probablemente de cambios 

hemodinámicos intrarenales que forman parte de la adap

tación al menor gasto cardiaco. La magnitud del efecto 

parece ser paralela a la dependencia del coraz6n con ~ 

respecto a la estimulaci6n adrenérgica para mantener 

una función adecuada. 

Los agentes bloqueadores Beta.-adrenérgicos pueden

modificar considerablemente el metabolismo de los hidJ:'!! 

tos de carbono y las grasas. 
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Casi todos los efectos de las catecolaminas en el 

metabolismo de los hidratos de carbono y las grasas están 

mediados por receptores beta y cambios de actiVidad de 

adenilato ciclasa, con una consiguiente producción de 

J',5' monofosfato cíclico de adenosina (AMP cíclico). 

Los agentes bloqueadores adrenérgicos que inhiben 

las respuestas metabólicas actúan sobre esta secuencia de 

eventos. 

Los principales peligros de la terapéutica con sus~ 

tancias bloqueadoras Beta-adrenérgicas tienen relación 

con el bloqueo persa. La depresión cardíaca seria, no es 

común, pero la insuficiencia cardíaca puede desarrollarse 

súbita o lentamente, por lo general en pacientes cuyos 

corazones están severamente comprometidos por enfermedad 

o por otras sustancias (anestésicos). 

La administración de un bloqueador Beta-adrenérgico, 

hace a loe pacientes, susceptibles a un síndrome de reti

ro, que puede deberse a supersensibilidad de los recepto

res Beta-adrenérgicoe (debida a su vez hipotéticamente, a 

cambios adaptativos del número de receptores). 

Algunos pacientes pueden experimentar una severa e~ 

cerbación de los ataques anginosos y se ha producido in~ 

farto del miocardio. Otro peligro importante del bloqueo 

Beta-adrenérgico es el aumento de resistencia de la vía 

aérea, que puede ser de riesgo mortal; en los asmáticos 

(26). 
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El Metoprolol se administra a menudo combinado con 

otras sustancias de acci6n antihipertensiva, angina de -

pecho, postinfarto, y arritmias cardiacas, 

Los bloqueadores Beta-adrenérgicos (Metoprolol), 

protegen al coraz6n, disminuyendo la presi6n arterial, 

teniendo como consecuencia una reducci6n en el consumo 

de oxígeno, protegiendo de ésta manera al miocardio de -

las descargas adrenérgicas durante el ejercicio 6 duran

te los periÓdos de estrés, 

Esta propiedad farmacológica y algunas otras, noa -

llevan a escreibir más adelante, una breve resefia de la 

fisiología del corazón y a definir, algunos de los tran! 

tornos más comunes de éste. 

El coraz6n es un 6rgano muscular hueco, centro del

aparato circulatorio, Constituido por una red de conduc

tos, que transportan la sangre desde el corazón hasta 

los diversos tejidos del cuerpo y después regresan al 

mismo. 

El coraz6n ae localiza de manera oblícuo entre loa 

pulmones y forma parte del mediastino, Al corazón lo en

vuelve y fija en su sitio, el pericardio, estructura 

ingeniosa cuya finalidad es la de mantener al coraz6n en 

su posición mediastínica, al mismo tiempo que le da li~ 

bertad de movimiento suficiente para que lleve a cabo.

sus funciones, 
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La pared del corazón se divide P.n tres capas: El 

Epicardio, el. Miocardio y el. Endocardio. 

El Epicardio, es l.a parte delgada, transparente y 

más externa de la pared cardiaca, consiste de tejido 

seroso y mesotélio. 

El Miocardio o tejido muscular cardiaco, constituye 

la mayor parte de la masa del corazón. ~us fibras son ia 

vol.untarías estriadas y ramificadas y están dispuestas -

en fonna de haces de fibras entrel.azadas. 

Es el tejido que se encarga de l.a contracción car-

diaca. El flujo de san6re que penetra por numerosos va-

sos al. miocardio, recibe el nombre de circul.ación coron~ 

ria. 

El endocardio, ea la capa del.gada de endotelio, que 

está sobre puesta a otras, igualmente delgada de tejido 

conectivo. Reviste l.a cara interna del. miocardio y cubre 

las válvul.as del corazón y los tendones que las mantie.-

nen abiertas. Es continuación del. revestimiento endote-

lial de los grandes vasos del corazón. 

El interior del. corazón, está dividido en cuatro c~ 

vidades, que reciben la sangre circulante. Las dos supe

riores, son las aurícul.as izquierda y derecha y las dos 

inferiores son los ventrícul.os derecho e izquierdo. 

La sangre fluye al corazón desde las venas cavas 

inferior y superior así como del. seno coronario, a la 

l.4 



aurícula derecha; por la válvula tricúspide al ventrículo 

derecho¡ por el tronco pulmonar a los pulmones¡ por las -

venas pulmonares a la aurícula izquierda por la válvula 

bicúspide al ventrículo izquierdo y sale del corazón 

hacia la aorta. 

La circulación coronaria o cardiaca transporta san-

re oxigenada por el sitema arterial del miocárdio, la Sl!Q 

gre desoxigenada, regresa a la aurícula derecha por medio 

del seno coronario. 
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Las complicaciones de los trastornos de este sistema, 

son la angina de pecho y el infarto del miocardio. 

El ciclo cardiaco, consiste en la sístole (contrac

ción) y diástole (relajación) de ambas aurículas, más la 

sístole y diástole de ambos ventrículos, seguidos de una 

breve pausa. 

La sangre fluye por el corazón de un área de mayor -

presión a otra en que es menor. 

Las fases del ciclo cardiaco son: 

a) Sístole auricular 

b) Diástole auricular 

c) Sístole ventricular 

d) Diástole ventricular 

El movimiento de la sangre por el coraz6n, esta reg~ 

lado por la apertura y cierre de las válvulas, así como -

la relajación y contracción del ~iocardio. 
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El gasto cardiaco, es el volumen de sangre que se 

expulsa del ventriculo izquierdo hacia la aorta por minuto, 

Algunos factores que influyen en la frecuencia cardi~ 

ca, incluyen a sustancias químicas ( Adrenalina, Sodio y -

Potasio ), temperatura, emociones, género y edad. 

El registro de los cambios eléctricos que ocurren du

rante el ciclo cardiaco es el electrocardiograma (EXJG). 

El electrocardiograma normal consiste en onda P, que 

corresponde a la diseminación del impulso desde el nodo 

sinoauricular por las aurículas; complejo QHS (disemina--

ción del impulso por los ventrículos) y onda T (repolariz~ 

ción ventricular), 

El intervalo P-R corresponde al tiempo de conducción 

desde el inicio de la excitación auricular hasta el de la

excitaci6n ventricular. 

El segmento S-T representa el tiempo que hay entre el 

término de la diseminación del impulso por los ventrículos 

y la repolarización de los mismos, 

El electrocardiograma es una herramienta invaluable -

en el diagnóstico de ritmos y patrones de conducción car-

diacos anor:nales: confirmación de que continúa la vida 

fetal, identificación de la presencia de varios fetos y Vi 
gilancia de la recuperación de ataques cardiacos, 



Diagnóstico de cardiopatías, 

El diagnóstico de cardiopatías puede ser intracorpo

ral o extracorporal. 

Una técnica intracorporal es el cateterismo cardio-

vascular, con que se miden las presiones y concentraciones 

de oxígeno, funcionamiento ventricular y gasto cardiaco, -

además de localizar lesiones, inyectar enzimas que disuel

van coágulos y dilatar los vasos coronarios. 
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Una nueva técnica extracorporal es la ecocardiografía, 

en que se transforman ondas sonoras en imágenes con que se 

detecta la presencia de líquido alrededor del corazón, y 

se evalúan los efectos de las arteriopatías coronarias. 

Trastoni.os. 

La arteriopatía coronaria es un padecimiento en que 

el miocardio recibe un volumen deficiente de sangre como 

resultado de aterosclerosis, arterioespasmo coronario o -

presencia de trombos o émbolos. Suele tratarse con farmac~ 

terapia o intervenciones quirúrgicas, 

Los defectos cardiacos congénitos incluyen coartación 

de la aorta, conducto arteiroso permeable, defectos septa

les (de los tabiques) estenosis valvul.ar y tetralogía de -

Fallot. 

Las arritmias dan por resultado bloqueo cardiaco, - -

aleteo y fibrilación. 



La insuficiencia cardiaca congestiva surge cua.~do el 

corazón no satisface las necesidades de oxígeno corpora-

les. 

El cor pulmonale consiste en la hipertrofia ventric~ 

lar derecha consecutiva a hipertensión pulmonar. 
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Pregaaglionar 

Acetilcolina 
liberada 

Poetganglionar · 

Bloqueador 
Tetraetil amonio 
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Bpinefrina liberada 

Fig, l. Sitio de acción de agentes bloqueadores, 
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Fig. 2. Diagrama de Interacción entre el, Transmisor (T), 

Receptor (R) y Bloqueador (B). 
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M O N O G R A F I A 

DEL METOPROLOL 
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Metoprolol. 

Nombres químicos y sinónimos: 

1-4(2-Metoxietil) fenoxi -3-(1- metiletil) amino-2-propanol 

<:l-l-(isopropilamino)-3-[4-(2-metoxietil)-fenox:!}-2-propanol 

tartrato de (!:_l. -1-~-(2-metoxietil)fenoxi]-3 [-(1-metiletil) 

amino]-2- propanol. 

Beloc, Betaloc; Lopresor; Seloken; Proken Ii:; Ritmolol. 

Fónnula desarrollada: 

Fónnula molecular: 

Peso molecular: 

684.8 

i 
_! 

• 

COOH 
1 

HO-?-H 
H-C-OH 

boott 



23 
Descripción: 

Polvo blanco, inodoro ó casi inodoro. 

pKa: 

9.7 

Temperatura de fusión: 

Alrededor de 120 ° 

Solubilidad: 

Disolvente Término Descriptivo Partes del Diso! 

vente requerido 

por una parte de 

soluto. 

Agua Muy soluble Menos de l 

Cloroformo Soluble De 10 a 30 

Cloruro de Metilo Soluble De 10 a 30 

Etanol Soluble De 10 a 30 

Acetona Ligeramente soluble De 100 a 1000 

Benceno Casi insoluble De 10000 a más 

Eter Casi insoluble De 10000 a más 



Ensayos de Identidad: 

Pruebas de color; reacción de Liebermann (coloración 

rosa-café); reacción de !.lv.ndelin (coloración rosa-café); 

reacci6n de r~arquis (coloración rosa). ( 51). 

ESpectro de Absorción Infrarroja: 

Pesar con precisión una cantidad del patrón de refe

rencia equivalente a 10 mg de Tartrato de I.letoprolol, 

transferir a un embudo de separación, agregar 25 ml de 

agua, 4 ml de la solución de hidróxido de amonio (1:3) y 

extraer con 20 ml de cloroformo, filtrar la capa orgánica 

a través de sulfato de sodio anhidro previamente lavado -

con cloroformo. Evaporar a sequedad y refrigerar para CO!! 

gelar el residuo. 

La dispersión en bromuro de potasio del residuo ob-

tenido, presenta los siguientes másximos: 1510 1 1245 1 1108, 

1028 1 1175, 810 cm-1• (ver figura 1). (51). 

Espectro de Absorción Ultravioleta: 

Pesar con precisión una cantidad del patrón de refe

rencia equivalente a 25 mg de Tartrato de rJetroprolol, -

transferir a un matraz volumétrico de 25ml 1 disolver y -

llevar a volumen con la solución de ácido clorhídrico 

(O.l N) y mezclar. 
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Transferir a un embudo de separación una alícuota de 

10 ml de la muestra, 10 ml de la solución de ácido clor

hídrico (O.l N) y 2 ml de la solución de hidr6xido de so

dio (2.5 N), extraer con 3 porciones de 25 ml cada una de 

cloroformo, pasar cada extracto a través de lana de vidrio 

previamente lavada con cloroformo, colectar los extractos

en un matraz volumétrico de 100 ml, llevar a volumen con-

cloroformo y mezclar. 

Esta solución exhibe un máximo a 274 nm c.¡:=52 ) y -

presenta una inflexión cerca de 280 nm. (51). 

Cromatografía en capa fina: 

Sistema TA- con un Rf de 49; sistema TB- con un Rf de 

08; sistema TO- con un Rf de 08. (52). 

Cromatografía de Gases: 

Sistema GA - RI 2010. (52). 

Cromatografía de Líquidos de Alta Resolución: 

El tiempo de retención relativo, obtenido en el crom! 

tograma para la preparación de referencia, corresponde al

obtenido para la preparación de la muestra para la valora

ción del Tartrato de Metoprolol; el cual es de aproximada

mente o.a • (46,51,52). 
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Espectrofotometría de Masas: 

Picos principales m/z 72, 30, 107, 56, 45, 41, 44, 

43. (52). 

Rotaci6n Óptica: 

+ 6.5' a+ 10.5°, determinada a 20º, (solución 

200 mg/10 ml). 

Determinación de pH: 

6.0 a 7.0 (solución l %). 

Pérdida por secado: 

No más de 0.5~, secar 4 horas al vacío a 60°C. 

Residuo de la Ignición: 

No más de 0.1 %. 

lle tal es Pesados: 

Método I. No más de 10 ppm. 
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Determinación de Arsénico: 

Método I. No más de 2 ppm. 

Substancias Relacionadas: 

La suma de las impurezas en el cromatograma, no es 

mayor del 1.0 % . 

Valoración: 

Disolver alrededor de 280 mg de la muestra en 20 m1 

de ácido acético glacial y titular con solución 0.1 N de 

ácido perclÓrico. Determinar potenciométricamente el pun 

to final, utilizando un electrodo de vidrio o uno de ca

lomel conteniendo ácido ac~tico glacial, saturado con 

cloruro de Litio. Hacer la determinación de un blanco y 

las correcciones necesarias. Cada ml de solución O.l N -

de ácido perclÓrico equivale a 34.24 mg de (c15H25N03}2• 

C4H606 • 

Especificaciones: 

No menos del 99.0 ~ y no más del 101.0 ~ de Tartra

to de Metoprolol, calculado en base seca. 
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Absorción; Distribución y Excreción: 

Después de la administración oral, tiene una biodi~ 

ponibilidad cerca del 50 ~. la cual sufre metabolismo de 

primer paso en el hígado, 

Cerca del 95 % de la dosis es excretada en la orina 

después de 48 hrs, de la administración; en donde alred! 

dor del 65 ~de la dosis se excreta como el metabolito, 

inactivo 4-(2-hidroxi-3-isopropilaminopropoxi) del ácido 

fenil acético y alrededor del 10 % como 2-hidroxi-3- 4-

(2-metoxietil) fenoxi del ác. propiÓnico. Al igual que -

otros dos metabolitos activos son excretados también: el 

o<-hidroximetoprolol y 0-dimetilmetoprolol en cantidades 

equivalentes al 10 ~y menor del l ~de la dosis respec

tivamente. Asi mismo menos del 10 % de la dosis del med! 

camento se excreta inalterada. 

Mecanismo de Acción: 

Inhibe de modo selectivo y reversible la transmi

sión de los estímulos a los receptores cardiacos B1 • 

Carece de actividad simpaticomimética intrínseca que ba

ja la tensión arterial se desconoce que cauce trastoni.os 

electrolíticos, regula la frecuencia del pulso en caso -

de taquicardias supraventriculares, aleteo auricular y -

de extrasístoles ventriculares. 
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Su efecto antirrítmico se basa en que inhibe el 

automatismo de las células marcapasos y alarga el tiempo 

de conducción auriculoventricular, Disminuye la mortali

dad en pacientes con infarto del miocardio supuesto o 

confirmado. (8). 

Usos terapeúticos: 

El. Metoprolol es un eficaz antihipertensivo en la -

enfermedad leve o moderada, en el tratamiento de insufi

ciencia coronaria aguda, crónica, angina de pecho e in-

farto del miocardio, algunas arritmias cardiacas, trata

miento profiláctico de la migraña. 

Dosis y Preparaciones: 

Oral: Para angina, 50 mg 3 6 4 veces al día, la 

administración cada 12 hs. puede ser efectiva en algunos 

pacientes con angina estable. Se puede continuar con la

administración sublingual de nitratos de acción prolong~ 

da, si es necesario, durante la terapia con metoprolol. 

Para profilaxis a largo plazo posterior al infarto

agudo del miocardio 100 mg cada 12 ha, Para pacientes -

quienes recibieron metoprolol intravenoso durante la te

rapia, en la fase aguda del infarto del miocardio, la -

terapia oral puede iniciarse 15 min. después de la Últi

ma dosis intravenosa¡ inicialmente 25 6 50 mg se 
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administran oralmente cada 6 hs, durante dos días, seguida 

de una dosis de mantenimiento con 100 mg cada 12 hs, 

Intravenosa: Para el tratamiento temprano del infarto 

agudo del miocardio, inicialmente se administrarán 3 inye~ 

ciones de 5 mg durante intervalos de 2 min. cada una, 

.Deberá monitorearse la presión sanguínea, el bombeo del 

coraz6n y realizarse un ECG. 

Las Preparaciones que contienen Tartrato de Metcrpro-

lol de uso común, están enlistadas en la Tabla I. 

Toxicidad: 

El tiempo de vida media en plasma del metoprolol es -

de 2 a 7 hs, con un promedio de 3 he,; el<><-hidroximetopr.!!. 

lol de 4 a 12 hs. con una media de 6 hs, 

El volumen de distribuci6n es aproximadamente 4 l/Kg. 

La Liberación en plasma, es cerca de 13 ml/min/Kg, La 

distribuci6n en sangre, específicamente en plasma presenta 

un volumen de 0,77. 

La unión a proteínas en plasma es alrededor del 12 ~. 

La sobredosificación puede causar hipotensión y brad! 

cardia intensa, en cuyo caso se administrará sulfato de -

atropina (intravenosamente) y si el efecto es insuficiente, 

se emplearán sustancias hipertensoras. 



Contraindicaciones: 

El Metoprolol no deberá utilizarse si se presentan: 

un bloqueo atrio ventricular de segundo y tercer grados, 

bloqueo de rama, bradicardia pronunciada, insuficiencia

cardiaca refractaria a la digitalización, choque cardio

génico, (los bloqueadores no deberán prescribirse a emb~ 

razadas, mientras no se disponga de experiencia suficie~ 

te), obstrucción bronquial, insuficiencia arterial peri

férica severa y retardo en la conducción A-V. 

No deberá combinarse con antagonistas del calcio 

(31), pues puede originarse bradicardia, hipotensión e 

incluso paro cardiaco. 
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Pig, 1, Espectro de Absorción Infrarroja, Dispersión 

en bromuro de potasio del residuo tratado, cuyos máxi 

mas son principalmente: 1510, 1245, 1108, 1028, 1175, 
810 cm-1• (51). 
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llEDIC.u!ENTOS REPORTADOS EN EL DICCIOllARIO DE ESPECIALIDADES FAR
UCEUTICAS (43), QUE CO!ITIEN¡¡;j TARTRATO DE METOPilOLOL. 

NOllBRE FOHllA FOlil!ULA uso LABORATORIO 
DE.'L PRODUCTO PARMACEUTICA TERAPEUTICO 

LOPl!ESOR 100 Comprimidos 100 mg. Beta-Bloqueador Ciba-Geigy 
Cardioselecti vo MeXica.aa.,-

S.A. de c. V. 

PROKEN 11 Co•priaidos 100 "'«• Bloquead ir Keadriok, 
B-Adrtdrgice S.A. 

RITll!OLOL Co11pr111idos 100 .g. Bloqueador Cl"J"opharma, 
B- Adren& rgi e o S.A. de c. V. 

SAI.OKl:lf Coaprimidos 100 .g. Blequeador Astra Chemi-
B-AdrenÚgic o cale, ti.A. -

Divi•i6n --
Aatra Parma-
cfotica. 
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III 

METODOS A R A L I T I C O S 



CROAIATOGRAFIA LIQUIDA DE ALTA RSSOLUCION 

CRO!.!ATOGRAFIA DE GASES 

ESPECTROFOTO!AETRIA DE MASAS 

CRO!.IATOGRAFIA DE CAPA FINA 

ESP&;TROSCOPIA DE FLUORESCt.'NCIA 
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A continuación se presentan los diferentes métodos -

analíticos empleados para la determinación del Metoprolol, 

haciendo un énfasis en las características de cada uno de 

ellos así como las investigaciones realizadas para las d! 

ferentes muestras tratadas, con el fin de identificar y/o 

cuantificar dicha sustancia, así como sus metabolitos. 
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CROMATOGRAFIA LIQUIDA DE ALTA RESOLUCION 

La cromatografía líquida de alta resolución es una de 

las ramas más nuevas de la química analítica cuyo crecimiea 

to ha sido muy rápido y su potencial es enorme. Es un méto

do que sirve para separar mezclas químicas (principalmente 

orgánicas) en sus componentes individuales. 

Para poder llevar a cabo la separación de una muestra

problema por HPLC, el primer paso a seguir es disolver 

dicha muestra en un disolvente apropiado, el cual en forma 

ideal debería ser idéntico a la fase m6vil. A continuación

la muestra se introduce por medio de un mecanismo inyectar

en la parte superior de la columna. La muestra se mueve dea 

tro de la columna por un flujo continuo de fase m6vil que -

ea impulsado por una bomba. Algunos componentes de la mues

tra viajan por la columna más lentamente que otros; los co~ 

ponentes que tienen más afinidad por la columna, tardan más 

en salir de la misma. 

Comunmente un detector ultravioleta o de índice de 

refracción monitorea a los componentes cuando aalen de la

columna. Por Último el detector transmite señales a un mee.!!. 

nismo de registro que grafica los datos. El cromatograma 

obtenido puede proporcionarnos infonnación tanto cualitati

va como cuantitativa en relación a la muestra. 

En la figura l se muestran los componentes básicos que 

integran un sistema de HPLC. 
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Con el paso de los años se han presentado modificaciones 

o cambios en los componentes que integran un sistema de Hl'LC. 

Por ejemplo la tendencia actual es reducir el volumen de 

desplazamiento del pistón de la bomba (100-400 mcl), que a au 

vez proporciona un volumen constante de fase móvil contra 

presiones de ha~ta 5000 psi. 

En el caso de los inyectores de septo o los de flujo di~ 

continuo, han sido remplazados casi por completo por los 

inyectores de válvula que tienen capacidad de manejar volúme

nes variables de inyección. 

El detector de absorción ultravioleta con longitud de 

onda fija (254 nm) se ha convertido en el detector de mayor 

uso, ya que responde a muchos compuestos, además es confiable, 

fácil de usar y tiene una buena relación señal/ruido. Los de

tectores fluorescentes y ultravioletas de longitud de onda v~ 

riable también son muy populares, mientras que el detector de 

Índice de refracción a pesar de ser el más universal, es dif,Í 

cil de usar. 

En realidad, la separación de los componentes ocurre, 

fisicamente en la columna, la cual está empacada con pequeñas 

partículas sólidas llamadas material. de empaque o resinas. 

Actualmente llaman mucho la atención los materiales de -

empaque, ya sea para diversificar los tipos moleculares con -

afinidad, como para aumentar la estabilidad de las particulas 

en la columna. En la figura 2 se muestra el diagrama de una -

columna empacada. 
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El mayor potencial de la crom"togre.fía líquida en comp_!! 

ración con la crom'3.tografía de gases se debe a dos factores 

primordialmente. 

El primero es que más moléculas pueden disolverse, a -

difere,,cia de las que pueden ser volatilizadas y aún retener 

su estructura molecular original. 

Es decir, la cromatografía líqui~a es una técnica más -

suave que la cromatografía de gases y menos factible de da-

ñar las moléculas delicadas. 

La segunda gran ventaja de la crocnatografía líquida es

que puede manejar una gran variedad de moléculas; ionizadas 

y no ionizadas, de muy alto peso moleculRr, biológicamente -

activas (enzimas), entre otras. 

En la Tabla 1 se enlistan los diferentes tipos de sepa

ración por cromatografía líquida, incluyendo algunas caract~ 

rísticas. 

En resumen, la cromatografía líquida es una innovación 

de la química analítica, Útil para el químico orgánico y el 

biólogo. El campo de la química es muy extenso, ya que va 

desde la industria hasta la biomedicina. Jm la Tabla 2 se 

muestran algunas de las áreas de aplicación donde la cromat~ 

grafía líquida es un arma analítica vital. 

La aplicación de la técnica de cromatografía líquida de 

alta presión, (H.P.L.C.), a través de los años ha llevado a 

establecer su uso para separar y cuantificar los diversos 

compuestos. 
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Así de éste modo, J. Hermansson y colaboradores, (1J,4d) 

desarrollaron un méto.io por H.L.P.C. que permite la separa

ción y cuantificación de las formas ( R) y (~) del IJetoprolol 

(fig. J), así como de sus derivados diastereoméricos con ay~ 

da del reactivo N-Trifluoroacetil-L-prolina ó L-leucina, 

Para cuantificar las formas R y ~ del Metoprolol, se 

llevó a cabo la determinación de las concentraciones plasmá

ticas de las muest ra:i obtenidas de los sujetos n los que se 

les aplicó una do;,ln conocida del meuicnrnento, é:>to diÓ por 

resultado curvas del tipo de la figura 4. 

O.Gyllenhnal y K.J. Hoffmann, (22), llevaron a cabo la 

determinación de un método el cual consiste en la prepara--

ción de oxazolidonns uel r1:etoprolol, con rosgeno, controlan

do el pH de una muestra de orina. Ob:Jerv'.tndo que la inf'lue!! 

cia del pH en la preparación del Metnbolito I del metoprolol, 

a partir de fosgeno ori6ina una amplia diferencia en lna al

turas de los picos co?·responcliente<i, éntos resultados se pr~ 

sentan en la Tabla J, a continuación. 

La estrategia es el bloqueo de grupos funcionales en el 

lado de la cadena del amino propanol, por la fonnaciÓn de 

oxazolidinonas para así obtener compuestos ácidos o neutros, 

los cuales reaccionan con el fosgeno, como se muestra en la

figura 5, 

A su vez la Tabla 4 muestra el aislamiento del metopro

lol y metabolitos de la fase acuosa, posterior a la cicliza

ción con fosgeno. 
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Basándose en el estudio anterior G. Pflugmann y col. (38) 

realizaron una modificación el método, la cual consintió en -

el empleo del reactivo ;i-Trifluoroacetil-1-prolil y del 

anhídrido aimét~ico del Ter-butoxicarbonil-fr.leucina, logran

do así determinar nimultánenmente la pre3encia de las formas 

(R) y (S) del metoprolol, en dos voluntarioa sanos, a quienes 

se len aplicó una dosis comercial de Tartrato de Metoprolol -

conocida. Los porcentajes de la excreción urinaria se mues--

tran en la Tabla 5. 

Por Último, se pre:ienta un :nétocto por l!.P.L.C.:., desarro

llado por /,l.::i. Lennnrd .Y colaboradores (28,45), el cual euta

blece una relación entre la concentración del plasma v.::;. la 

acción de respuesta de la oxidación del f'enotipo del debriuo

quine y la far:nacocinética, metabolismo y acción Beta-bloque~ 

dora del metoprolol. 

::ie determinaron las concentraciones en pluuma y orina 

del metoprolol, o<.-hidroximetoprolol, ác. -4-(2-hidroxi-3-is.Q. 

propilamino-propoxi )-fenil acético (H 117-04), enantiómeros 

del metoprolol por éste método, ver fieuras 6 y 7. 

La contribución de la oxidación del fenotipo del debris.Q. 

quine para la variabilidad en las concentraciones plasmática" 

de los Beta-bloqueadores, involucra rutas metabólicas como la 

9'- llidroxilación y la O-Dealquilaci6n, ver fieura 8. 

La eliminación de los Beta-bloqueadores en el hombre, 

i:nplica varias rutas metabólicas, que se emplean para dicho -

efecto, a continuación se presentan en la Tabla 6. 
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ANALISIS DE DATOS 

Fig. l. Componentes básicos que integran un sistema de 

H.P.L.C. (29). 



TABLA No. 1 TIPOS DE CROMJ\TOGRAFIA EN HPLC 

TIPO DE SEPARACION MECANISMO 

Cromatografía Separa molóculas 
de exclusión por tamaños. Las 

más 9randes elu
yen prime ro. 

Cromatografía r Uquido .. sólido 

FASE 1 

Adsorci6n. - Separa 
en base a polaridad. 
La menos polar aluye 
primero. 

NORMAL -

· L CromatO<)raf!o 
l!quido .. l!quido 
(Bonded-Phasel 

L 

Cromato9raf!a 
ltquido•llquido 
(fase reversa). 

Cromat09rafh por 
intercambio 
!ónice. 

Partición del salute 
entre 2 solvente in 
miscibles, -
"Fase estacionaria 

más polar", 

Partición del so
luto entre 2 sol
ventes inmiscibles • 
.. Fase móv U más po 
lar". -

Iones de 18 muestra 
se intercambian con 
un contro?--ión. 

HOLECULAS QUE SE SEPARAN SOLVENTES UTILIU1.DOS 
(algunos ejemplos) {algunos ejemplos) 

Desde protéinas y carbohi Tolueno 
dratos hanta metacrila.toS Dioxano 
y neopreno, Acotona,H

2
0 

Hidrocarburos y aromáticos 
Is6meros y compuestos no 
polares. 

Honosacáridos, Ca tccolaminas 
y aromáticos, 

Herbicidas, 
Acidos 9rasos. 

Aminoácidos 
Nuclc6t1dos 

Orqánicos no 
ioniznblcs 
(hexano) 

Polar no polar 
(A9un-acctoni
trilol. 

ttqun con modi
ficadores orgá 
nicos. -
(Hotanol) 



Pactares necesarios en 

una columna con alta 

eficiencia 

l) &npaque uniforme 

2) Flujo continuo 

3) Tubo de diámetro uniforme 

4) Dispersi6n mínima de la 

muestra 
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! ENTRADA, PASS 11ovu.. 

:iEPARACION DE 

ÍÍii'°liil,jc;t---j LA MU t.'ST RA 

MATERIAL DE 

EMPAQUE 

SALIDA, ELUENTE 

Fig, 2, Di88rama de una columna empacada, 
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TABLA No. 2. &reas de aplicaci6n de H.P.L.C. 

l.- Farmacéutica: investigación y control de calidad. 

2.- Clínica: monitoreo de drogas, marcad.ores de enfermedad, 

situaciones de emergencia. 

3.- Estudios forenses. 

4.- Pesticidas: investigación y control de calidad. 

5.- Investigación bioquímica, 

6,- Alimentos y bebidas. 

7.- Universidad: investigación y enseñanza. 

B.- Polímeros/Plásticos. 

9.- Agencias Gubeniamentales. 
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1 

2 

min 8 6 4 2 o 

Fig. J. Separación de los isómeros (R) y (S) del Metoprolol 

así como sus derivados diastereoméricos. Donde: l= (~)

Metoprolol-L-Leucina; 2= (R)-Metoprolol-L-Leucina. 
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Conc. de plasma 

40 

(ng/ml) 
30 

20 

1 2 3 4 5 6 7 

Tiempo (h) 

Fig. 4. Concentración en plasma v.s. Tiempo, de (R)

Metoprolol (O ) y (S}-Metoprolol (•). 
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TABLA 3 

INFLUENCIA DEL pH EN LA PHi::PAl!AUION Drl. 1.iE.TABOLITO I, CON 

FOSGh'NO, UTILIZANDO H.P.L,C, 

pH inicial de 

la sol, sin -

reaccionar. 

7,0 

8,1 

9,4 

n.o 
11.7 

12.5 

12.6. 

pH final de 

la sol. de 

reacci6n 

con fosgeno. 

.. 
n.m. 

7,3 

7,4 

10.4 

11.0 

11.7 

9,7 

* = Soluci6n de NaOH 0,10 M. 

• • = Sin control, 

Altura del pico (nm) 

Derivado 

(n=2) 

6,0 

12 

29 

77 

120 

101 

96 

lúet!lbolito 

sin reaccio

nar . 

275 

293 

273 

n.m. 

n.m. 

n.m. 

n.m. 

48 



CH -O-CH -CH _,f\\-0-CH -CH-CH -NH-CH(CH ) + 
3 2 2\d 2 1 2 3 2 

OH 

CH -O-CH -CH _§\\_O-CH -¡ H-CH 
3 2 2\:1 2 \2 

OVN~CH(CH3 ) 2 
c 
A 

Fig. 5. Reacción del Metoprolol con fosgeno. 
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'l'ABLA 4 

RESULTADOS DEL AI~LAMIENTO DEL ME'rOPROLOL Y METABOLITOS, 

DE LA FASE ACUOSA, 

Fase Orgánica 

Diclorometano 

Eter dietílico 

Diclorometano-

éter diet!lico 

Vorg/Vacuoaa Recobro de la fase orgánica (¡') 

M II 0-Dimetilme- o<.-Hidroxi M I 

toprolol. metoprolol, 

2:1 63 95 95 95 

2:1 89 78 63 79 
2:1 95 95 95 95 

(3:2) 
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'l'AllLA 5 

BXDRECION URINARIA DE LOS J::llAN'l'IOI.iilROS R y S n;:r. ME'l'OPROLOL. 

Compuesto 

lletoprolol 

Ennntiómero 

R -(+) 

s -(-) 
Proporción R/S 

excreción urinaria (;') 

Voluntario l Voluntario 2 

2.79 

2.99 
0,93 

0.92 

l.17 

0.79 



Conc, del fármaco 

presente en plas

ma. {ng base/ml), 

20 

o 4 8 12 

Tiempo {h) 

Pig, 6, Muestra las cul'Vas de la Conc, del fármaco en 

plasma V.S. el Tiempo de vida media de eliminación en 

pacientes a quienes se les aplicó una dosis terapéuti 

ca de Tartrato de Metoprolol. En donde las curvas 

l 

l y 2 corresponden cada uno de los pacientes tratados, 
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Conc. del fármaco 

presente en plas

ma. (ng/ml). 

1 

o 4 8 

{R) 

12 

Tiempo (h) 

Fig. 7. Muestra las curvas del Log10 de la Conc. en

plaama v.s. el Tiempo de eliminación, de los enanti2 

meros (S) y {R) del Metoprolol. 
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IH IH3 
CH - NH - CH 

bH
3 

llotabolito I, !Ul?-04 (ó51'l 

OH 
1 
CH - COOH 

Wetoprolol - NH -

lletabolito III, H 119-66 °clO") 

Pig.8, Rutae del lletabolismo del lletoprolol. 
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TABLA 6 

ELIMINACION DE B~~A-BLOQUEADORES EN EL HOMBRE. 

COMPUESTO ?' lf.ETABOLIZADO MEJOR RUTA 

Penbutolol 90 Conjugación/oxidaci6n 

Propranolol 95 Oxidación 

Alprenolol 95 Oxidación 

0Xprenolol 95 Oxidación 

BUfuralol 95 Oxidación 

Timolol 60 Oxidación 

Tolamolol 90 Oxidación 

llETOPROLOL 95 Oxidación 

Acebutolol 65-65 Acetilación 

Pindolol 65 Conjugación/oxidación 

Nadolol o 

}-Sotanolol o 
Atenolol o 
Practolol o 



CROMATOGRA•'IA DE GASES 

Cuando en un sistema cromatográfico se utiliza un gas 

como fase móvil, la técnica se llama cromato¡¡ra.fía de 

gases (CG). La cual se realiza sienpre en columna ya que -

la fase móvil tiene que estar encerrada. En la cromatogra

fía gas líquido (CGL), la fase estacionaria es un líquido 

y el proceso es una forma de cromatografía de partición; -

en la cromatografía gas-sólido (CGS), una superficie s6li

da es la fase estacionaria, por tanto, se trata de una CI'Q 

matografía de adsorción. 

Los principios de CG se basan en que, los salutes se 

desplazan, a través del sistema cromatográfico a velocida

des determinadas por sus afinidades por la fase estaciona

ria. La resolución es función de las velocidades diferen-

ciales de desplazamiento de zonas que tienden a separar 

sus centros, y de los procesos de anchura de zonas que 

tienden a juntarlas, en CG, la fase móvil (el gas portador) 

es un gas inerte; por tanto el coeficiente de distribución 

está determinado únicamente por la afinidad del soluto por 

la fase estacionaria. 

En CG, el soluto s6lo puede moverse a través de la 

columna cuando se halla en estado gaseoso. Considérese así 

mismo la relación de la presión de vapor del soluto a la 

concentraci6n de soluto en un disolvente líquido (que en -

la CG ea la fase estacionaria). 
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Un cromatograma de CG típico es la representaci6n de -

la respuesta registrada (que es función de la concentraci6n 

de soluto en el eluato) en función del tiempo (o distancia

en el papel del registro gráfico). Una diferencia práctica 

importante entre la CG y la CL es que, en la primera, la -

fase móvil es compresible, Esto significa que existe caída 

de presión a través de la columna y, por consiguiente, que 

la velocidad de flujo de gas varía a lo largo de la columna. 

Debe corregirse por este efecto el volumen de reten-

ción. El volumen de retención corregido, se usa ampliamente 

como m~dida de volumen de retención, y puesto que está rel~ 

cionado con el coeficiente de partición del soluto, es Útil 

para identificar compuestos, la reproductibilidad de cual

quiera de los parámetros de retención depende de la repro-

ductibilidad de las condiciones cromatográficas, 

Cabe servirse de varios tipos de detectores. El detec

tor de conductividad térmica (CT}, se basa en el principio 

de que el calor perdido por un hilo caliente situado en un

gas que se mueve a determinada velocidad depende de la nat~ 

raleza del gas. 

Con el detector de ionización de llama (DIL), se ali

menta la corriente efluente con una pequeña llama de hidró

geno, Se calientan en la llama los solutos en el eluato, 

con lo que en este proceso se producen iones, 
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Se coloca la llama entre dos electrodos, a través de 

los cuales se aplica una diferencia de potencial. La corrie~ 

te mantenida entre estos dos electrodos por la llama es pro

porcional a la concentración de compuesto orgánico en el 

eluato; se amplifica y registra la señal eléctrica al igual 

que con la célula de conductividad térmica, 

El detector de captura electrónica (DCE), también se 

basa en el proceso de ionización, pero preferentemente se 

ioniza el gas portador en lugar del soluto, 

Se han desarrollado otros detectores que son particula~ 

mente sensibles a los compuestos de fósforo. 

El espectrómetro de masas (EM) puede servir como detec

tor en cromatografía de gases, Esta combinación CG-EM sumi

nistra un poderoao medio para identificar compuestos, pues 

la CG asegura que el compuesto se separe de especies estrech~ 

mente relacionadas y el El.! da un espectro único de la subs

tancia. 

De los detectores descritos, el de CT y el de Er.! son de 

uso general pues responden a todos los compuestos; el DIL, a 

todos los compuestos orgánicos; y el CDE, sólo a las molécu

las o átomos electronegativos, fil. detector de CT responde, -

de manera aproximada, a cantidades de muestra del orden del

microgramo, el EM y el DIL, a nanogramos y el JJCE, a picogr'!! 

moa. 

La parte más importante del cromatógrafo de gases es la 

columna, que influye en la retención. 
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En CG se emplean dos tipos de columnas: columnas ens~ 

bladas análogas a las de CLL, en que la fase estacionaria 

líquida se adsorbe en la superficie de un soporte sólido¡

y columnas capilares, donde la fase estacionaria cubre la 

pa~ed interior de la propia columna. Si la separaci6n re-

quiere mucho tiempo, a menudo se logran los mejores resul

tados incrementando gradualmente la temperatura de la co

lumna durante el curso de la separaci6n, Con ésta técnica

de temperatura programada CG, se altera el coeficiente de 

partici6n de manera paulatina para que se eluyan las zonas 

muy retardadas antes de que lo hicieran en la isotenna CG. 

Disminuyen sus tiempos de retención y se estrechan los pi-

cos. 

Análisis cuantitativos. La CG es, ante todo, uri méto

do de resolución de mezclas de compuestos, pero el cromat2 

grama resultante también contiene datos que penniten hacer 

una detenninación cuantitativa y ahora el análisis cuanti

tativo por CG se ha convertido en un procedimiento habi-

tual. EL hecho clave es que, en el cromatograma, el área -

bajo el pico es proporcional a la cantidad de soluto cont! 

nida en la zona eluida. Un análisis cuantitativo comporta

la medida de esta área y el establecimiento de la propor-

cionalidad. 

Aplicaciones, Las características sobresalientes de -

la CG son su gran sensibilidad y especificidad. 
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A menudo, la separaci6n de miembro de series homólogas 

es un problema corriente, y pueden separarse muchas subs-

tancias isoméricas, Basta con microgramos de muestra para 

el análisis, debido a la alta sensibilidad de los detecto

res, D~ hecho son especialmente deseables muestras muy pe

queñas porque suministran zonas estrechas y así permiten -

utilizar por completo el alto poder de resolución, de ese 

método, Como es obvio, los compuestos bastante volátiles -

son las muestras idóneas para la cromatografía de gases, -

además de que se manejan fácilmente. Esto no obsta para 

que también se haya aplicado a sólidos de alto punto de f~ 

si6n, que ordinariamente no son volátiles. El problema de 

la CG de compuestos no volátiles, consiste en convertirlos 

en derivados más volátiles. Esto comporta la transforma--

ci6n de grupos muy polares, tales como -OH, -CCOH y -NH2,

en grupos menos polares como -OCOR y -NHCOR. 

Eh CG, otro derivado importante es el sililo, que se 

refiere al gr1.tpo (CH
3

) 
3
si-. Cabe reemplazar el hidrógeno -

activo de -OH, -COOH, -NH2, -SH, etc., por el grupo silil, 

con lo que se obtienen derivados más volátiles. Se utili-

zan varios agentes sililantes, de fórmula general (cH
3

)
3 

-

Si-X, donde X es un buen grupo saliente. 

Tomando como fundamento lo anterior, Olle Gyllenhaal

y colaboradores (22,24,25), emplearon un método por CG 

para separar los enantiómeros y metabolitos del Metoprolol, 
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utilizando al Dicloruro de Carbono (fosgeno) para la fonn~ 

ción de un derivado oxazolidónico y un número de análogos

los cuales están reportados en la Tabla 7. 

La preparación de los diferentes sustituyentes n-al-

quilo, para la fonnaci6n de oxazolidonas del metoprolol y 

un número de compuestos análogos del mismo, fueron cromat2 

grafiados. Los factores de separación se dan en la Tabla 8, 

donde se observa que dichos sustituyentes tienen poca in-

fluencia sobre la resoluci6n enantiomérica de los deriva~ 

dos; al analizar los datos obtenidos del factor de separa

ci6n lo que no ocurre con la oxazolidona cíclica, la cual

es de gran importancia. (24). 

Los resultados obtenidos de dichas separaciones origi 

nan los siguientes cromatogramas: 

Figura 9, cromatograma de metoprolol y sus metabolitos, 

obtenido después de la reacción con el fosgeno, extracción 

y trimetilsililaci6n. Las condiciones experimentales se 

dan en la referencia (22), 

~igura 10, muestra los cromatogramas obtenidos para el 

Metabolito II del metoprolol, presente en las muestras de 

orina analizadas, donde la velocidad de la carta es diez -

veces mayor en la región en la cual eluye el Metabolito II 

y la atenuaci6n disminuye al doble, (22), lo que hace que

se obtenga una buena resolución de dicho compuesto. 
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La Figura 11, en la que se encuentran los cromatogramas del 

llletoprolol y sus Metabolitos, obtenidos de un individuo a

quien se le aplic6 una dosis comercial de Tartrato de Meto

prolol, como puede observarse el cromatograma (a), corres-

ponde a la fracción 0-6 horas, posterior a la aplicación, y 

el cromatograma (b) el que a su vez corresponde al blanco -

de orina del mismo individuo, 

De acuerdo a los resultados obtenidos, se observa que

algunos de los Beta-bloqueadores que fueron excretados en -

orina y metabolizados por completo, así como sus forinas co!! 

jugadas, pudieron ser analizadas por CG, debido a que las -

concentraciones del fármaco son mayores que en las muestras 

obtenidas de plasma. Para lo cu"1 se mejoraron las caracte

rísticas cromatográf'icas mediante la formaci6n de derivados 

oxazolid6nicos y reacciones de trimetilsililación del meto

prolol, análogos y metabolitos del mismo, 



TABLA 7 

ESTRUCTURAS DE LOS COMPUESTOS ESTUDIADOS 

R- o -OcH2~H(OH)(CH2 )nNHR' 

Compuesto R 

Metoprolol CH2CH20CH3 

Metoprolol o<.- Hidroxilado CH(OH)CH20CH3 
(H 119/66) 

Metoprolol acido CH 2COOH 
(H 117/04) 

C*= atomo de carbono asimetrico. 
**R'= grupo saliente. 
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n **R' 

l iso-C3H7 

l iso-C3H7 

l iso-c3 tt7 
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TABLA 8 

SEPARACION DE ENANTIOMEROS DEL METOPROLOL Y ANALOGOS 

Compuesto R' o<. t~(min) 

H 100/11 CH3 1.030 37 

H 173/09 C2H5 !. 031 41 

H 117/78 n-C 3H7 
1.026 53 

Metoprolol iso-c3H7 !.032 44 

H 105/29 ter-C4 H9 !. 028 38 

R'= grupo saliente. 
tR: tiempo de retencion en minutos. 
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6 

5 

4 

10 

inicio 
fin 

Fig. 9. Cromatograma de Metoprolol y sus Metabolitos, donde1 
1= Metabolito II: 2 = Metabolito V: 3 = Metoprolol: 4 = Me
tabolito IV; 5 = O-dimetilmetoprolol; 6 = Propanolol (com
puesto de referencia) : 7 =o<- hidroximetoprolol: B = Metaboli
to I; 9 = Metabolito VI: 10 = Metabolito VII. 
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a b 

6 

6 

inicio fin inicio fin 

Fig. 10 Cromatogramas del Metabolito II del Metoprolol,donde: 
a= muestra; b= balnco de orina, identificaciOn de los picos: 
l= Metabolito JI y 6= Propranolol ( compuesto de referencia). 
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inicio 
fin 

inicio 

11 

fin 

Fig. 11. Cromatogramas del Metoprolol y sus Metabolitos, identi
ficaciOn de los picos,como en Fig.g , 11= Estcindar ]nterno J. 
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ESPEXJTROFOTO!.IJ>TRIA DE MASAS 

La espectrofotometría de masas (EM) es una técnica, -

que se utiliza en análisis orgánico, en especial para ideu 

tificar y determinar e~tructuras, ésto se logra con un ap~ 

rato llamado espectrofotómetro de masas, el cual ejerce 

tres funciones: 

1.- Produce una fuente de iones de la substancia muestra, 

2.- Clasifica estos iones de acuerdo con su relación masa-

carga. 

3·- Registra la abundancia relativa de cada especie de iÓn, 

La mayoría de los espectrofotómetros de masas comer-

ciales disponen de un clasificador magnético para separar

un haz de iones de acuerdo con sus relaciones m/e, donde: 

m es la masa en unidades de masa atómica ( urna ) y e repr! 

senta la unidad de carga eléctrica. 

Esta clasificación, o dispersión, se basa en el prin

cipio de que un iÓn introducido en un campo magnético des

cribe una trayectoria curva, cuyo radio depende de rn/e, o 

más exactamente, de mv/e, donde v es la velocidad del iÓn, 

También cuentan con detectores multiplicadores de 

electrones, El haz iÓnico procedente del analizador magné

tico choca con una superficie electrónica sensibilizada 

que inmediatamente emite electrones secundarios, Estos 

electrones se aceleran a otro electrodo, con la consecuente 

multiplicación de emisión de electrones se recogen en el -



electrodo final y se mide la corriente resultante, Se 

logran obtener así factores de amplificación de 107 ; 
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por 

tanto se trata de una forma sensible de detección. Su re~ 

puesta es rápida. 

Un espectro de masas es una representación de la 

intensidad de corriente iónica, por esto cabe presentar -

loa datos en forma de tabla, Por lo general los datos b!'!! 

tos se normalizan convirtiendo, todas las intensidades en 

intensidades relativas o basándose en el porcentaje; es -

decir, al pico más intenso en el espectro (el pico-base)

se le asigna el valor 100, y las intensidades de los de-

más picos se expresan con relación a éste, 

La resolución, o poder de resolución, de un espectr2 

metro de masas es su capacidad para separar dos haces de 

iones de similares valores de m/e, Cada haz iÓnico tendrá 

una anchura finita, determinada por las características -

del instrumento, especialmente por la amplitud de la fuen 

te iÓnica, También está involucrada la anchura de rendija, 

puesto que si dos haces adyacentes inciden simultáneamen

te sobre la rendija, se registrarán juntos. 

Eh términos generales, los espectrómetros de masas -

se clasifican o catalogan en las siguientes clases de 

acuerdo a su resolución: 

Resolución baja R<200 

Resolución media R=500-5000 

Resolución alta R:>l0,000 
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Eh el espectro de masas, la identificación del iÓn 

molecular da inmediatamente la masa molecul~r del compuesto 

muestra, Las moléculas que contienen los isótor.os menos 

abundantes orieinan iones isotópicos, cuya posición e integ 

sidad on el espectro de masas depende de la fórmula del COfil 

puesto y de la abundancia relativa de los isótopos. Los 

iones moleculares e isotópicos orieinan algunos de los pi-

ces vistos en un espectro de masas típico, pero la mayoría 

de los picos se deben a fragmentos iónicos, que surgen de -

roturas de enlace en el iÓn molecular, después de formado, 

pero antes de que en el analizador magnético. Se puede 

racionalizar el espectro de masas de un compuesto orgánico

en términos de procesos de fragmentación, que son estrecha

mente similares a las reacciones que se desarrollan en sol~ 

ción. 

La interpretación de un espectro de masas, en donde 

por lo general, se buscan datos sobre la estructura de un -

compuesto, a menudo se conoce la composición elemental. 

Primero se examinará el espectro para determinar la 

presencia de un pico obvio de iÓn molecular, Esto da el 

peso molecular hasta la unidad más cercana. La espectrome-

tría de masas de alta resolución puede aportar la fórmula -

empírica. La abundancia del iÓn molecular informa acerca de 

su estabilidad. 
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Si m/e es par para el iÓn molecular, contiene un número 

par de átomos de nitrógeno; si es impar, presenta un número

impar de átomos de nitrógeno. 

También se puede utilizar el espectro de masas como 

prueba confirmadora de identidad, es la " huella dactilar 

del compuesto ", por comparación del espectro de masas del 

compuesto muestra y el de una muestra auténtica, El espectro 

de masas de un compuesto es único; y quizá el elemento de 

prueba más sencillo y poderoso para establecer su identidad, 

Una gron aplicación de la EM es como detector en cromatogra

fía de gases, 

Debido a la ayuda que proporciona la EN. para la identi

ficaci6n, de compue:;tos, Jlirgen Hermannson y Christer Von -

Bahr (13), establecieron un método para identificar la pre-

sencia del Metoprolol y de algunos de sus metabolitos, así -

como de sus derivados, medin.nte la reacción de un anhÍdrido

simétrico de la leucina (ver reacción 1), para formar los 

derivados diastereoméricos del metoprolol, con ayuda de la -

trietilamina (TEA), empleada como cutalizador en dicha reac

ci6n, obteniendose así los resultados que se enlistan en la 

Tabla g, Como ya se había mencionAdo, en el desarrollo de la 

técnica, es conveniente presentar los datos del espectro de 

masas, en forma tabular. 

Algunos de los espectros de masas que se logró obtener

por medio del método desarrollado por J. Hermansson y C. Van 
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Bahr se muestran en las figuras 12, 13 y 14. En las que se 

definen las estructuras y cornposici6n elemental de los ca~ 

puestos, con lo que se logra confirmar su identidad. 
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( 'l'PA ) oº C 

Reacci6c !. Reacci6n del lletoprolol coc "" anhídrido •imhrico 
del ..,icoácido Leucina (r.). 



T;.3L;. 9 
ll.1.T03 DI.:L E..if'E~TñO D~ i~n:L.J ~et !.::O'Tm ROLOL J .. .:.Ti\dtLI'J.'0..i Y .JJ:..JV.;JC.;;. 

Co:cuetto TrimetiloP.111 Oxaz.olidona Intt-n~idt•u ite lti.tivo. ~~ 

~ter hter 5°CTB) 100 i .. -45 ;.:-15 ¡,¡• 
(rn/•) 

· ... et•bolito II X X lCJO 
10 3 (334) 

c.st~da.r Interno X 100 33 ld 
15 (293) 

L.etoprolol ;¡ 100 o5 90 
23(293) 

Frorranolol X 100 4d 
78 (285) 

~Dic:ietilmetoprolol i ;¡ 25 100 12 
22 8 (351) 

°""ñidr~ximetopro lol X 20 75 100 
-(331) 

I.:etaboli to I X X ltl lúO 
4(365) 

Eatá.."ldar Interno II X X Bl 100 lB 14 22 22(397) 
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Fig. 12. Espectro de masas del Metoprolol. 
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Pig, 13. Espectro de masas del Metoprolol-M (hidroxietil-) 
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Fig. 14. Espectro de masas del Metoprolol-H20 ac. 
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CR0!,1ATOGRAFIA DE CAPA FINA 

La cromatografía de capa fina es una forma de cromatoer~ 

fía de adsorci6n en la que el adsorbentu se difunde en una 

capa fina sobre una placa de vidrio; se suele colocar la ca-

pa en el lugar apropiado, m&diante sujección química. Aunque

la CCF se realiza generalmente como método cromatoc;ráí'ico de

adsorción, es preferentemente factible efectuar cromatografía 

en capa fina de partición. Probablemente hay muchos sistemas

solventes que originan un efecto combinado de partición-adso¿: 

ción durante la sepHración. 

Hay en el mercodo placas con muchos tipos de adsorbentes. 

La alúmina y el gel de sílice son los adsorbentes más Útiles-

Puede incorpornr~e un agente lieante (~ulfato de calcio). 

El tamaño de partícula del adsorbente es más pequeño que el de 

los materiales de columna y étita característica de grano fino 

de los adsorbentes indica la gran sensibilidad de la GCr'. Para 

la fase móvil sirve cualquier-a de los solventes o mezclas de

ellos ya estudifldos como reveladores de columna, y los mismos 

principios siguen la selección del líquido de revelado. im la 

CCF, el revelado se efectúa por la técnica ascendente. Comple

tado el revelado, se secP.n las placas al aire antes del exámen 

de las zonas desplazadas. A continuación se revelan las man-

chas por un método físico o químico apropiado. La iluminación

con luz ultravioleta está particularmente indicada para com-

puestos fluorescentes. Los compuestos no fluorescentes se 1,!! 

calizan por incorporación de una substancia fluorescente a la

masa adsorbente. Completando el revelado, aparecerán las man-

chas oscurecidas contra un fondo fluorescente. 
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Se calculen de la manera usual los valores de Rf. h1 Rf 

de capa fina es comparable si se controlan las condiciones 

cromato¡¡ráficas. El grosor y la uniformidad de la capa son -

factores importantes en la determinación de la reproducibili 

dad. Siempre es mejor cromatografiar en la misma placa 

muestras conocidas junto con la desconocida, para compensar 

las variaciones que existan por factores incontrolados. 

:3e efectúa el análisis cuantitativo del n:aterial de las 

manchas separadas del cromatoerama de capa fina, rascando la 

capa adsorbente que contiene la mancha de la placa. ~e sepa

ra el soluto adsorbido del disolvente y se determina por un 

método analítico sensible, espectrofotometría o fluorometría, 

por lo general. 

Una ventaja considerable de la CCF, es que la muestra -

permanece concentrada en una zona más pequeña y, por conoi .. -

¡¡uiente, es posible detectar una muestra más pequeña. Otra -

ventaja, es su rapidez de revelado, que sólo requiere minu-

tos. 

La principal aplicación de la CCF consiste en detectar 

e identificar compuestos en mezclas complejas. La correspon

dencia de los valores de Rf de una especie auténtica y de la 

substancia desconocida, es un criterio de identidad. Si los 

Rf coinciden de nuevo cuando se altera el sistema solvente,

se suele considerar fortalecida la prueba cromatográfica 

aunque se aconseja precaución al establecer la identidad úni 
camente sobre tal prueba. La CCF es un poderoso método para 

detectar impurezas (50). 
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Basándose en este principio, G. Gilbitz, G. Pflugmann y 

colaboradores, (18,JB), desarrollaron una técnica por Croma

togr8.fÍa de Capa Fina (GCF) la cual hace posible una rápida 

detenninación de los derivados enantioméricos de agentes 

Beta-bloqueadores, entre los cuales se encuentra el Metopro

lol, a partir de muestras de orina y con la ayuda del reacti 

vo Cloruro-S-(+)-benoxoprofeno, el cual fué utilizado para -

detectar dichos compuestos por ser un reactivo quiral con 

propiedad fluorescente adecuado. 

El empleo de la técnica de CCb' para la detenninación e 

identific:ación de aleunos Beta-bloqueadores, aplicada de fo! 

ma contínua y tratando de lograr la reproducibilidad en los 

resultados es de gran ayuda como se muestra en la Fig. 15. 

h'n la figura anterior puede observarue, que todos los 

compuestos estudiados tienen buena resolución sobre las pla

cas de silica gel utilizadas. Debido a esto es posible dete! 

minar los valores de ,¡f de una especie auténtica y de la sub~ 

tancia desconocida. 

Se puede observar que las formas !l-(+), tienen siempre 

mayores valores de Rf que los isómeros S-(-), de acuerdo a -

los datos obtenidos del análisis correspondiente, cuyos resul 

tados se resumen en la Tabla 10. 

Los cromatogramas de los compuestos inveotieados se mue~ 

tran en la Fig. 16, los cuales fueron obtenidos después de la 

extracción de los mismos, a partir de muestras de orina (~hr. 

después de la administración oral de una preparación comer-

cial) y posterior a la reacción con el reactivo Cloruro-S-(+) 

-benoxoprofeno, con un límite de detecci6n del orden de nano

Bramos por pico, sin existir interferencias de metabolitos --
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con los enantiómeros. Para lograr ésto se utilizó un método 

analítico sensible, eapectrofotométrico, el cual auxilia en 

éstos casos de una manera específica a la técnica empleada

en la separación de los agentes Beta-bloqueadores estudiados. 
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Fig, 15. Cromato€rafía en Capa Fina de Aeentes Beta

bloqueadores. Localización: l=blanco¡ 2=bunitrolol¡ 

3=metoprolol; 4=alprenolol; 5=propranolol¡ 6=oxprenQ 

lol¡ 7=pindolol. Gondiciones fase móvil: benceno: 

éter:acetona (88:10:5). 
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TABLA 10 

COMPUESTO Rf 

R s 

Bunitrolol 0.42 0,37 

l~etoprolol o. 32 0,27 

Alprenolol 0.41 0,33 

Propranolol 0.51 0,42 

Oxprenolol o. 37 0.32 

Pindolol o. 56 

Blanco 
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l 2 

B e l 
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a 

-----b 
Fig. 16. Crol!latogramas de Capa Fina, del Metoprolol (A); 

Oxurenolol (B); y Proprenolol (C). Donde los picos: l= 

enanti6mero R-(+), 2=enanti6mero S-(-), curvas: a= 0-2 hr. 

de muestra; b= blanco de orina. 



ó:tiPECTROSCOPIA DE FLUOilliJCj;,1'iCIA 

Teoría de la fluorescencia. 

El análisis por fluorescencia es un método analítico 

estrechamente relacionado con la es~ectrofotometría. 

Se puede excitar una molécula desde su estado electr2 

nico fundamental hasta un estado electrónico excitado por 

absorción de energía en fonna de luz vüiible o ultraviole

ta. Muchas moléculas son capaces de emitir esta energía -

como radiación, con lo cual vuelven al estado funda~ental. 

La radiación emitida se conoce como fluorescencia. El 

espectro de absorción electrónico (de una molécula capaz

de sufrir fluorescencia) ta.:r.bién se conoce como su espec-

tro de excitación. 

La mayoría de las moléculas pierden menos energía por 

emisión que la que ganaron por absorción, por lo que el 

espectro de fluorescencia aparece a mayor·es lonei tuctes de 

onda que el espectro de excitación, 

Para que una molécula presente fluorescencia es mene~ 

ter que dicha molécula excitada vuelva al estado fundamen

tal mediante una transición radiactiva. 

Una condición necesaria para la fluorescencia es, que 

la molécula ten&a fuerte absorción. Las estructuras aromá

ticas, heterocíclicas, y altamente conjugadas, todas las -

cuales originan intensa absorción, son, por consiguiente,

apropiadas para conferir propiedades fluorescentes a una -

molécula. 

85 
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La intensidad de la fluorescencia aumenta por la pla

naridad molecular que, a su vez, viene a menudo establecida 

por la ri6idez molecular, 

De muchas substancias ionizables se sabe que una de -

sus formas iÓnicas muestra fluorescencia, pero no la otra; 

por lo tanto, la fluorescencia de tales compuestos depende

del pH. Estos compuestos son, en realidad, indicadores 

ácido-base fluorescentes, 

Análisis fluorescente cuantitativo, Para que una molé

cula presente fluorescencia debe ante todo, absorber radia

ci6n. di la concentración de la substancia absorbente es 

muy alta, es posible que las primeras capas de la solución 

absorban toda la luz incidente sin que apenas llegue luz a 

las partes más distantes de la muestra, La fluorescencia de 

dicha muestra no será, pues, uniforme ni tampoco proporcio

nal a la concentraci6n de la substancia, 

Puesto que esto es un inconveniente desde el punto de 

vista analítico, siempre se mantienen a niveles muy bajos -

las concentraciones de las soluciones de substancias fluo

rescentes, para evitar la absorción de una fracción apreci~ 

ble del rayo incidente. 

Medida de la intensidad de fluorescencia. En la figura 

(17), se muestran los componentes esenciales de un fluoróm~ 

tro (o fluorímetro) y su disposición en él, instrumento que 

se emplea para medir la intensidad de la fluorescencia, P. 
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Para alcanzar determinado valor de excitación, y para 

reducir la luz extraña, se selecciona una banda de radia-

ción más o menos estrecha a partir de la radiación emitida

por la fuente de luz, 

Se efectúa esta selección mediante el filtro de exita

ción, que en la mayoría de los casos es un filtro de vidrio 

que transmite luz de la longitud de onda deseada y absorbe 

todas las demás radiaciones. Tales filtros pueden transmi~ 

tir una banda de radiación de 50-100 nm de anchura. Los fi! 

tras son cambiables, y se dispone de una selección que per

mite escoger el que transmita una banda de radiación que 

corresponda al máximo de absorción del compuesto, pero que 

suprima la luz de longitudes de onda más corta y más larga. 

El filtro de excitación también se conoce como filtro 

primario. Ahora, la luz de excitación pasa por la cubeta de 

la muestra, Las cubetas y los disolventes pueden ser 

fluorescentes y se han de escoger cuidadosamente. Las cube

tas de vidrio son adecuadas para la mayor parte de los aná

lisis, por debajo de 320 nm puede usarse el cuarzo. 

La muestra emite luz fluorescente en todas direcciones, 

La medida de la intensidad de fluorescencia en la dirección 

de propagación de la radiación de excitación es extremada-

mente difícil, porque comporta la medida de la luz emitida

respecto a una alta intensidad de fondo de luz transmitida, 
Este problema se supera observando la fluorescencia en 

ángulo recto con el haz de excitación. 
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Detenninada parte de la luz transmitida se puede dis

persar en esta dirección y esta luz indeseable se separa 

mediante el filtro de fluorescencia (filtro secundario), -

que se selecciona de modo que tenga máxima transmisión en 

el máximo de fluorescencia. 

A continuación, la fluorescencia alcanza un fototubo 

o fotomultiplicador, produciendo así una sefial eléctrica -

que se amplifica y mide con un medidor para indicar la in

tensidad de fluorescencia. 

El instrumento descrito y representado en la figura -

(17) es un fluorímetro de filtro. Puesto que incorpora 

detección fotoeléctrica de la intensidad de fluorescencia, 

este instrumento puede recibir el nombre de fotofluoríme-

tro. Actualmente se dispone de instrumentos en que se han 

reemplazado los filtros de excitación y fluorescencia, por 

monocromadoreo, que penniten la selección de bandas de ra

diación muy estrechas. Estos instrumentos, que se llaman -

espectrofotofluorímetros, son capaces de medir los espec

tros de excitación y fluorescencia. 

Aplicaciones, La principal ventaja del análisis por 

fluorescencia es su sensibilidad. Aunque el rendimiento 

cuántico, es casi siempre menor que la unidad, se puede 

forzar la intensidad de fluorescencia, F, hasta un valor 

muy alto con sólo incrementar la intensidad de la radia-

ción de excitación. 
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Otro factor que contribuye a esa gran sensibilidad es 

la excelente capacidad de rendimiento de los modernos tubos 

fotomultiplicadores, con los que se pueden medir con preci

sión muy bajas intensidades de luz emitida, Permiten medir 

cuantitativamente concentraciones de co~puestos fluorescen

tes en el margen 10-4 a lo-9 M, y la representación gráfica 

de F es una función de c, suele ser lineal. 

Aunque rara vez las cantidades de drogas presentes en 

las formas de dosificación son tan pequeñas como se requie

re la sensibilidad de este orden, las concentraciones de 

drogas y metabolitos en la sangre, orina y otras muestras -

biológicas puede ser extremadamente baja, y el análisis por 

fluorescencia tiene amplia aplicación en estudios cuantita

tivos de velocidades y mecanismos de absorción de la droga, 

metabolismo y excreción. La mayoría de los compuestos de 

origen biológico también son fluorescentes, y, por lo tanto, 

son potenciales interferencias en estos ensayos. Tal vez 

sea necesaria la separación preliminar de estas mezclas COfil 

plejas antes de proceder al ensayo por fluorescencia del 

componente deseado. 

Jorgen Hermansson y Christer Van Bahr (13), emplearon 

la detección fluorométrica, para la cuantificación en una -

forma selectiva, de los derivados diastereoméricos del 

Metoprolol, en plasma humano como se aprecia en la Figura -

(18). 
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La cual representa la respuesta fluorométrica relativa 

obtenida por la excitación a diferentes longitudes de onda. 

Los derivados del alprenolol dan una máxima respuesta

ª la longitud de onda de 193 nm. En el desarrollo de éste 

estudio no se observaron interferencias de los compuestos -

endógenos presentes en el plasma utilizado, como se aprecia 

en la figura. 

G. GUbitz y S. Mihelles (18), desarrollaron un método 

de detección fluorescente para los derivados del metoprolol, 

utilizando como reactivo de preparación al R-(-)-1-(1-naf-

til) etil isocianato (NEIC), obteniendo una mayor absorción

al U.V. y una fuerte fluorescencia mejorando, así la sensi

tividad del método empleado por J. Hermansson y C. Von Bahr, 

con el que fué posible detectar cantidades de muestras del

orden de los nanogramos de los derivados correspondientes. 
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Fig. 17. Componentes de un fotofluorómetro de filtro. 
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RElJOMENDACIONES, 

En el análisis farmacéutico rutinario es importante la 

determinaci6n de la identidad y pureza de las sustancias 

activas y no activas, que intervienen en la fabricación de 

un medicamento. 

Las diferentes bibliografías encontradas sobre especí

ficaciones y métodos de prueba para el Tartrato de Metopro

lol son : F.E,U.M. y la U.S.P., en las que se menciona la -

valoración empleando una titulación ácido-base no acuosa, -

es recomendable. Sin embargo también puede realizarse ésta

determinaci6n por el método de H.P.L.G., si se cuenta con 

el equipo, ya que es ventajoso utilizarlo para determinar 

la pureza de la sustancia así como posibles degradaciones -

de sustancias relacionadas (NOffiuA, IM~S), 

Dentro de los métodos extraoficiales informados en la-

literatura se encuentran : 

La cuantificación de las formas (R) y (~) del hletopro

lol por medio de H.P.L,C,, con ayuda del reactivo N-Trifluo 

roacetil-L prolina ó L-leucina. 

Otro basado en el bloqueo de grupos funcionales en el 

lado de la cadena del amino propanol, para la formación de

oxazolidinonas, para así obtener compuestos ácidos o neutro 

los cuales reaccionan con el fosgeno. 

Un método por Cromatografía de gases puede utilizarse

para separar los enantiómeros y metabolitos del Metoprolol, 

utilizando un selector quiral, que ayude a la formación de 
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la oxazolidona cíclica, la cual hace posible la cuantifica

ción del compuesto, 

Los bloqueadores de los receptores Beta-adrenérgicos,

difieren en términos de presencia o ausencia de la activi-

dad intrínseca simpaticomimética, efecto de membrana, car-

dioselecti vidad y la duraci6n relativa de su potencia. To-

mando en cuenta lo anterior el Metoprolol ofrece caracterís 

ticas especiales de broncoprotecci6n y vasoprotección, re-

sui ta seguro aún en pacientes hipertensos asmáticos, y en -

general en padecimientos obstructivos cr6nicos. 

Por lo anterior no es recomendable administrarse si se 

presentan en el musculo cardiaco, un bloqueo de rama, bradi 

cardia pronunciada, insuficien~ia cardiaca refractaria a la 

digitalizaci6n, no deberá combinarse con antagonistas del 

calcio, pues puede originarse hipotensi6n e incluso paro 

cardiaco, sin supervisión médica. 
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