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1, INTRCOUCCION.
Li. Plantsgmiznto ge problema,

La alectroquimica ofrece variadas tecnicas de estudio para
enfrentar la necesidad cque tiene el quimico de conocer la mayor
informacién acerca de las propiedades quimicas y fisicas de los
compuestos ya sea para caracterizarlos, cuantificarleos é
sintetizarlos. Cen dicha informacion se pueden olantear técnicas
electroanaliticas de andlisis mas rapidas, eficientes Y
economicas.

Los métodos electroquimicos de andlisis han sido de gran
utilidad on las diferentes &reas cient{ticas, siendo la
asclarografia una de las técnicas que mas estudios se le han
reportado, abarcande las siguientes Areas: quimica inorgénica y
crgarica, metalurgia y mineralagia, quimica ambiental, bicguimica,
madicina, agronomia, quimica de los materiales superconductores y
rateriales farmaceuticos. Lo anterior pone en evidencia a la
polarografia cemo  técnica instrumental de andlisi de gran utilidad.
(1,20

El estudio polarografico de  productos farmaceuticos es
oosible ¢racias al desarrollo efectuade de esta técnica en 1la
decada cde 1os afbs cincuenta. Anteriormente el estudio estaba
limitado a compuestos solubles en agua, pero con los
perfeccionamientos electronicos y @l uso de nuevos sistemas de
elactrclitos soporte, se ha hecho posible el utilizar dizsclventes
aproticos. Esto permite ampliar la goma de compuestos factibles de
ser estudiados, como son las sustancias orgdnicas insolubles en
agua. {3

Se tiene una larga lista de estudios polarogrificos en las gue
se emplean disolventes organicos con alta resistencia al paso de
corriente eléctrica, algunos de 1ps disclventes mas representativos
son benzanitrilo, dimetil formamida, dimetilsulféxido,
nitrometano, piridina y acetontrilo. Los electrolitos soporta mis
comunmente utilizados son laz sales cuaternarias de amonio; per
ejemplo, el perclorato de tetrabutil-amonio (TBAP). Algunas de log
farmacos estudiados por este método son : el acico acetil



salictlico, la atrcpina, colchicina, estradiol, estrona,
hidrccortisona, tenocbarbital, progasterona, sulfadiaz
testostercona.(3-16)

El desarrollo de esta idrea persite conocer ads acerca de los
procesos mecanisticos de las r . { slectr y Oel disefio
de nuevos sistemas reaccionales, tenisnda coao resultado

alternativas eficientes y. confiables para la sintesis, ! andlisis

cualftativo y cuantitativo de compuestos quimicos.

1.2, rooussta ¥ obiutivo del trabajo,

En el desarrclo dea este trabajo se realiza un andlisis
sistemético doe la informacion que proporciona el efectuar un
estudio electroanalf tico del. metronidazol (1-Etancl-2-metil-S5
nitroimidazol), un térmaco del cuadro bdsico de medicasantos de
gran demanda nacional, empleado por tensr un amplio espectro de
actividad antiprotozoaria y antibacteriana. (17)

Los puntos a sequir an el desarrcllo del trabajo se indican a
continuacién: .

1.0. Estudios de los madios reaccionales.
Seleccién del amortiguador adecuado.

2.0, D.to;minacton del intervalo de concentracionss en el cual
se cumple la relacion lineal de Ilim= F({E). En el medio reaccional

alegido.

3.0, Andlisis sobre la factibilidad de cuantificar
metronidazol en medicamentos, materias primas y patrones orimarios
mediante polarografia v discusién sobre las ventajas del método.



2. ANTECEDENTES.
2.1, Principigs de electroguimiza anali tica,

La electroguimica analitica es el estudic de fenbmenos
fisicoouimicos aplicados al analisis quimico, los fendmenos que
interesan son los que suceden en la interfase de un Ssistema
electrodo solucion iénica y la respuesta que se tieme acerca del
equilibrio en el sistema o si este estd alterado.

2.1.1. Las reacciones electroguimicas.

Las reacciones quimicas de oxido-reduccion son en las que
existe un intercambio de electronas entre dos especies
reaccionantes gque se encuentran en una solucién; es decir, se
encuentran en un sistema homogeéneo. Las cuales se esquematizan en
dos semi reacciones: una de reduccion y aotra de oxidacion.

Semireaccion 1,  OXIDANTE1 + ne” -——-—- > REDUCTOR:
Semireaccion 2. REDUCTORz = =—=w~-, > OXIDANTEz + ne”
Reacciéon global:
OXIDANTE: + REDUCTORz ——————- Ad REDUCTOR: + OXIDANTE:2

Cuando en las reacciones de ouidoreduccion el intercambio de
electrones se efectua entre un conductor (generalmente metalico)
sumergidc en wuna solucitn que contenga especies factibles de
reaczignar, las reacciones se producen en un sistema heterogénec y
se les denominan reacciones electroguimicas o electroliticas, y a
los sistemas fisicos donde estas se llevan acabo se les conoce como
celdas

Considerese la celda de electrolisis en la figura 2.4, y que
en solucion se tienen presentes las dos especies quimicas de un par
redox ( 0OX:+ mids RED: ) Si el potenciostato esta apagado, al
sumergir los electrodos, se produce un  intercambio electrénico en
las interfases entre las electrodos y los companentes
oxidoreducibles de la solucién. Cuando la velocidad de la reaccion
de reduccion se iguala a la de oxidacién, se establece un
equilibrio, provocando q‘ue la corriente sea rula y seocbtiene un
potencial de equilibrio que se expresa por la ecuazion de Nernst:

Eeq = E'oxsred + 0.059/n  log [CY)/(RED]



Fer cotro  lade, si el equilibrioc del sistera =25 alterado
atraves del potenciostato imponizndo un cotercial difersnte al de
eaquilikria, 52 cravecan cos eventos imocrtantes: la reaccion
slectroculmics y  la  generacién de una corriente eléctrica de
electrélisis,

Dependiendc del potencial impuesto se provocara la reduccién
u cridacién ce las escecies presentes.

Eeq -
»oY Ez
[ REDS

>E impuesto

S1 el petencial impuesto es menor al potencial de equilibrio
(€1) se lleva acabo una reaccion de reduccién ( OX + ne- —~——~==)>
RED 3 pcr 21 contrario se obtiene una reaccién de agridacién =i el

poter<ial wmpuesta es mayar ( RED ~--—--—-=k OX + ne- ) (&

~y o=

Curvaz corriente paotencial,

Las reacciones electroguimicas  se efectuan a  velocidades
finitas y se producen en la medida en aue las sustancias
slectroactivas se acercan. a los electrodos, son electrolizadas y
=cn remplzzadas de la superficie del electrodo oor algin fenameno
de transpeoria, Ademés, dependen de variables tales comoc el
pctencial, intensidad de corriente, concentracién de la especie
eiectroactiva y del tiempe, las cuales estanrelacionadas y cumolen

la siguisnte funcicén:
FOEiL,t ) = 0O

Al procurar que la concentracion de la especie electroactiva
no cambie sensiblemente a lo largo de la elecirolisis, lo cual se
lagra empleando micrcelectrodos, y que el proceso sea incependiente
del tiempo, 1la elesirolisis se haca decendiente de solo dos
variables, siempre y cuande el transporte de materia sea
finftamente contrclado, siendo las variables =l potencial y 1la
intensidad de corriente, queda la siguiente funcidn:

F(Ep)=2 ,0bian E =F i :



En la electrclisis el tranporte de asateria es de gran
imcortancia y se efectua de tres maneras: por conveccion,
_migracién ionica y por difusien.

La conveccion es el movimiento de materia contenida dentro de
un elementc de volumen hidrodindmico de la solucion y es provocado
por la agitacion.

Migracién idnica, este tipo de transports se debe a 1la
atraccién electrostdtica entre los iones en  solucien y  los
electrodos.

La difusién es el transporte que resulta del movimenta
esponténen de la materia desde 2zonas de alta concentracién hacia
z0nas de baja concentracion.

Los tres tipps de transporte estan relacionados en la
e«cuacién de Nernst-Planck:

Jixyt) = =D SCOLE/ M) — zFDCIX EIIPx E)/RT I + Cliy tiVulx, t)

Donde J es el flujo (mol cms™), De es el coeficiente d=
difusion (:n'l"), €C es la concentracion fmol cm"l. ¢ es ol
potencial eléctrostdéticc y Vx la velocidad hidrodinimica. En asta
ecuacién el primer término corresponda al aporte de la difusion, ei
segundo al de la migracion y el tercero al de la conveccien en el
flujo total de la materia. 18-19)

Para efectuar una electrdlisis se parte de ur :si1Stema en
equilibrio que se altera al imooner un potencial eléctrico, para lo
cual se tienen dos electrodos conectados a una fuente de poder. En
el 4&nopdo, ‘uno de los electrodos, algunas de las sustancias
disueltas tienden a transportarse hacia este, donde se efectua una
reaccion electroquimica de oxidacitn siempre y cuando el potencial
impuesto sea el necesario. En el catodo, el segundo ealectrado, so
efectua la reaccion de reduccion. En ambas reaccicnes se producen
carrientes de electrolisis ymediante dispositivos electronicas como
son los voltimetros y amoerimetros, se puede detectar coma varian
dichas corrientes al modificar el pote-zial impuesta.

Los resultados de la variacisn de la corriente s2 relacionan
madiante una grdfica de [ contra E ( intensidad de corriente
contra potencial elactrico impuesta) denominada curva v da
intensidad-potencial 6 voltamperograma (£ig.2.2). En estas curvas

S



se puede cbservar lo siguiente:

Existe un potencial dado tal que si el potencial impuesto lo
sobrepasa se genera la corriente faraddica (de electrolisis).

Arbitrariamente, a la corrients resultante de la reduccién se
le considera nmgativa y a la corriente de la oxidacién positiva.

En los métodos voltamperométricas enpleados para el andlisis
cuantitativo, tiene gran importancia el transporte de natsria y la
ecndicion principal es que se alcance un estado estacionario del
pracesc electrolitico. Primero, si a&n el proceso no se afectuara
transporte de materia 60 si este fuera lento no se genesraria
corriente alguna por lo que el proceso estaria en condiciones de
equilibrio, pero si la reaccitn al efectusrse instantaneamente
establece wl transporte de materia hacia el electrodo y del
eleactrodo a la solucién y éste ademas se hace finitamente, provoca
que la corriente gensrada también sea finita. Segundo, para que la
corriente sea ftinita, la velocidad de intercambio de electrones
debe ser también finita. Cuando se cumplen ambas condiciones se
indica que se alcanza el estado gstacionario.

Es de gran importancia que el transporte de materia sea
tinito y hay varias forma de logrario:

Que &l transporte sea unicaments por difusién elisinando
cualgquier tipo de conveccitn y de migracién ionica

Que swea con difusién y coaveccion constante, anulando la
migracitn.

La manera de lograr que la migracion i6nica sea minima es
madiante e! uso de electrolitos indifersntes, llamados también de
soporte. Su funcién es la de conducir electrones por migracién vy
no intervienen en la reaccién slectroquimica.

Cuando hay transporte de materia por difusion y el regimen
convectivae es constante, la corriente electrolitica queda regida
por la acuacién:

1 = Kol Ce = Cel )

donda: i es la corriente de difusién, ko es la constante de
transporte de masa, Cs concentracion en la solucién y Cet la
concentracion al electrodo. Ahora, [ 19 . efectda una
microelectrélisia empleands electrodos con superficie de contacto
muy pequeda, la concentracion al electrodo sersé auy pequeda y



desprecisble con respacto a la concentracidn an soluciong

la ecuacion se reduce a:

i = kol Ce )

entonces

Esta scuacion indica que la corrients generada de la electrélisis
as proporcional a la concetracion de la sustancia electroactiva

en solucion,

para,

esto justifica

que un método

cuantificaciones.1,?,18,19)

voltamperceétrico

sirva para

-

CELDA POLAROCRAFRICA DN ELICTROLISIS. fig.2.1l.
ELECTRODO5: ¢ TRASAJO, § RUFERINTIA, + AUXILIAR

i /

L
Red. "L'Ox.

Ilim(9x%) }
BILD A —
51/2 E
Red. Ox. Ilim(Red)

4

rig. A2 .2, CURVAS INTQUSIDAD-TOTINCIAL.

7

las condiciones que se deben cumplir

efectuar



2.2. Polarografia clisice

A la polarografia se le puede definir como un método
'lhctrcquimicu, donde se estudia la relacion de potencial ispuesto
cen  la  intensidad de corriente resultante de la  oxidacién 6
reduccién de una sustancia en un microelectrode goteante de
marcurio, en un regimen de difusién y conveccién constante.

Este aétodo fué descubierto alrédedor de 1920 en la
universidad de Fraga en Chacoslovaquia por Jeroslav Heyravsky,
Qanador del premio Nobel en 1959. El método es Gtil para efectuar:

Estudios da la velocidad de las reacciones electroguimicas.

Deterainaciones de coeficientes de difusion.

Estudios de cinética de las reacciones quimicas.

Métodos de andlisis cualitative y cuantitativo.

En polarografia los dispositivos eléctricos se lisitan a una
fuente de poder ( potenciostato) que sirve para imponer el
potenciat eléctrico que promueve a la reaccion electroguimica, un
galvanotmetro para determinar las corrientes que se generan y los
electrodow, dande . efectian las reaccicnes. Se amplean
genaralmente tres electrodos: el de trabajo, de referencia y el
auxiliar.

El slectrogdo de trahajo © electredg indicador. Es acuel donde
elactroreacciona la sustancia de. interés y se registra la
corriente de electrdlisis resultante. Es clasico el microslectrodo
goteante de mercurio { EGM ), lo que caracteriza al método, para
lo cuél se utilizan tubos captlares de 0.02 y 0.05 mm. de
dismetro por donde fluye &1 mercurio dando gotas muy pequesas.

Estos electrodos timnan las siguientes caracteristicas:

Al ser microslectrodos la densidad de corriente - &3 granda
( J = corriente/ &rea } y en consscusncia mids facil de detectar.

La gota se renueva continuamente y en cada gota se tiene la
superficie limpia. Se pusde controlar facilmente et tamafo de
la gota y el tiempo de goteo. Con 1o anterior se logra que el
flujo de corriente ssa independiente del tiempo y se evita la
pasividad ¢ envenenamiento del electredo. El mercurio es un buan
conductor de la elsctricidad y se limpia facilasnte.

El EGM permite tener un intervalo r.ﬁd' de potencial gpara
efectuar estudios de reducciones, ya que la barrera catddica de la



reduccion del H'estd lo suficientesente desplaczada a potenciales
negativos,

Los inconvenientes del EGM son: el capilar se puede tapar
facilaente, @l mercurio y sus compuestos son téxicos, se generan
pequefias intensidades de corriente capacitiva aunque no haya
r i6n de la tancia de interés y se debe a la formaci6n de una
doble capa an la superficie del electrodo. Ademds -  intervalo de
potencial para e} de axidaciones &% muy corto por la fécil

reduccion del mercurio.

Slectrodos guxilisres © contraslectrodos, En ellos se efectia
la reaccién contraria a la de interés,. es decir, si en el
electrodo de trabajo se realiza una reduccion, en el auxiliar se
produce una oxidacion al mismo tiempo. Estos electrodos pusden ser
de platino, plata © grafito. ,Sus propiedades principales son las
de ser inertes y tener una suparficie mayor que la correspondiente
al eslectrodoc de tratajo, de este modo la densidad de corriente es
pequeda y no madifica al potencial impuesta.

Elagtrodos de mraltnl slectrados  tienen la  funcion
de medir la diferencia .de potencial que se aplica entre e}
alactrodo de trabajo y el electrodo auxiliar. Para efectuar esta
funcién su principal caracter{stica &s Que debe tener un potencial
constante (20). Entre los electrodos mis espleados se sncuentramn

Electrtoda de Calomel saturado. (ECS) ( Hg/MgClewKCl ).
Con un potencial constante de ( 2.44 V/ENH).

Electrodo de plata-cloruro de plata. ( Ag/ AgCle KCl X
Con un potencial de ( 1.98 V/ENH ).

En polarografia es de gran importancia el wemplec de
electrolitos scportes nombrados también como electrolitos inertes.
Su principal funcién es la de evitar que en la reaccion de
slectrolisis haya transporte de la sustancia de interés por
sigracion., Estos electrolitos son soluciones de sales generalmente
en concentracion 100 veces mayor en relacién con la sustancia de
estudio, entonces al haber mas iones provenientes de la sal,
estos participan en el transporte de electricidad (migrarsén) y no



reaccionaran en el potencial de la reaccién de estudio,

Qtras propiedades de los electrolitos cscporte es que deben
_ser de alta pureza, sirven para imponer el valor de pH del medio
reaccional y su reaccion electrol{tica debe sar en las barreras.

Al trazar polarogramas es frecuente chservar dos fenomenos.

Frimero: cuando solo se contiene al electrolito soporte y
aparentemente sin haber alguna sustancia gque reaccione se observan
dos curvas de reduccidn, resultantes de la generacion ae
intensidades de corriente. Se ha demostrado gque 1o anterice
depende de el oxigeno disuelto en la solucicn y que se reduce en
dos etcpas:

0z + 2H  + Dp= ——m——e—-wd H202
Ha0z + 2H' + 2e- —=-—-——- Y TH20
La intensidad de corriente generada de estas reacciones puede

interferir con la generada por el compuesto de interés, por lo que
el oxigenc se elimina desplatandeclo mediente el burbujes de
nitrogeno.

Segundo: En los polarogramas es posible encontrar'picos de
corriente elé&ctrica, eéstos picos dificultan la medicién de la
corriente limite de difusién, para eliminarlos se emclean agentes
tenscactivos. Los tensmactives mas utilizadoz som: Tritén X en
solucié al 0.002%, gelatina al 0.005% y rojo de metilo al 0.00004%
(1,2,18)

tos datos de wmayor nteras cbtenibles de las  curvas
polarograficas, son: la corriente limite de difusion y el potenaal
de media onda.

Corriente limite de difusion. Anteriormente se defimo la
corriente limite come la que se obtiene de la reduczion ¢ de la
oxidacian de un compuesta en el electroda de trabajo, cuando se
alcanza el estado estacionario del proceso electrolltico.

Para un sistema puramente convectiveo, se establece que la
corriente de difusién es directamente proporcional al namero de
electrones intercambiados en la  reaccién (n)yy, al area de!
electrodo  (A) y al coeficiente de difusion D), las cuaies se
relacionan mediante la ecuacion:

Id = nFADC/ h

10



F= Nimero de Faradios (electrores/ eguivalsntes)
h = Distancia desde el electrodo hasta dond=s C = Co,

En la polarograffa intervienen la difusion y la conveccién.
La scuacién de Ilkovic considera a éstas y a los demés paramétros
que influyen en la corriente limite:

14 = 607 nD"Fa? % C
m = velocidad del flujo de mercurio.
t = tiempo de vida de la gota de mercuric.

Ademis de los factares anteriores, la corrienta limive
polarogrifica tambiéen depende del potencial aplicado, de la altura
de la columna de! mercurio, del radioc cel capilar y de 1la
viscosidad del medio.

Potencial ¢de aoedia gnda ( Essz ). Este dato es de gran
importancia para el anélisis cualitativoe por ser una propiedad
caracteristica de cada compuesto.

Para aentenderlo considerese - la reduccién de un eetal en
electrado de mercurio,

M+ ne- ¢ HE® mmm——eeem MUHQ)

Esta reaccién se efectua a un potencial caracteristico , tomandcla
con respecto al electrodo de Calomel saturado, la respectiva
scuacién de Nernst queda cde la siguiente forma si el sistema es
rdpidos

° + 0.06/n lag IN""Ixt/ (Mg

=
Egam/cca E W™ g xce

Donde tM™1ct o8 la concentracién sn la superficie del slectrado.
La corriente de electrotlisis depende de la velocidad con que

se transporte M™°.
1 = Kox ¢ T2 - tM™"Im0 )

En @l estado estacionario se aestablece que la corriente
limite de difusién depende de la concentracion de la especie

activa en solucién,
1d = Kon ¢ IM"*e)

1



La concentracién en la superficie del elactrods se calcula al
combinar las dos ultimas ecuaciones:

Mgt = Id-1 /7 Kox

Por el otro lado la especie reducida también se difunde.

I = Kred { [M(Hg)1

MHG)] = 1 / Kred
Sustituyendo la concentracién de M™
cencentracidn de la amalgama m(Hg), en la ecuacién de Nernst:

al electrcdo y la

Exan =E” n +0,06/n  log(Kred/ Kox) +0.06/n logild-1/D

" MiHgIrECS

For definicién el potencial de media onda es aguel donde la
cerriente de electrdlisis vale la mitad del valor de la corriente
limita de difusion, Es decir, I = Iz /s 2, sustituyernds en la
ultima ecuaciém:

Eswz = E° + 0,06/r log ¢ Kred / Fox )

W My sEGs
Y por ltime se puede escribir &l potencial de la gota de
mercuric en funccién del gpotencial de media anda:

Ecom-kcs = Eivcz 4+ 00&6/n log (1 /S 1d - 1)

En este caso el patencial de media onda es independiente de
la concentracién y se chtiene cuando la corriente de electrélisis
es la mitad de la corriente limite de difusion. Es caracteristice

para cada sustarcia en un medio reaccional daga.

En practica la polarografia cldsica da muy buenos resultados
para el endlisis de compuestos en el rango de concentracicnes de
0.01 a 0.00001 M. con un error no mayor al O %. 1,2,18,2D)



2.3, 2zlarqgratia difarenzial de oulsow.
La polarografic diferencial de pulscs &3 otra téchica
voltanpercmétrica; las vertajas gue tiene scbre 1la polarcgrafia

clisica scnt mayor sensibilidad, mayor resolucién para cndas donde
los pctenciales de media cnda difieran hasta 200 &V. Este método
fud iniciado por Jarcslavy Heyraveky, el cual de un polarograma
clésics tcnaba los valcres de potencial y de corriente,
determinata las diferencias diI/¢cE y las g¢raficaba con resgecta al
nctancial, otteriendc pizas an vez de ondas polaraograficas.

Pars zbtsner opclarograsas diferenciales de pulsos primero se
emplearan polarocgrafos con dos welectrodsos goteantes de mercurio,
parc se tenia el probless de sincronizar el joten de ambos
electrodos. Actualments los polarografos efectuan la PDP  trabajando
ccn un solo electrcdo y cirguitos elactrinicos ads sostisticados.
1.2)

Los pclarografaos diferenciales de pulsos trabajan con o)
siguiente mecanisns:

Frimgrc: lmpcren una velocidad de barrido donde el potencial
aumensa linealnente, cada cta dsl electrodo adgquisre un potencisl
caca ez mayor.

Sagandoc: Adends a la gota se le aplica ur potancial extra auy
peguedo durasrie un tiempo muy corto { un pulso da T.5 a 10 mv
duranta wn Sienpo de &0 milisegundos ).

Ta<zaro: Despues de aplicar el pulsc se mide la corriente por
un periodo de tiempc de 20 milisegundos.

Al  aplicar e1 pulsc se prosusve la circulacion
cocrriente capacitiva y la ‘ray, pero 1z grimera decrece
winarte ©on el tiempo. Cuando sme mide le  czrrisnts se

efctua sn @l intervalz da tierac donde la corriente capacitiva es
miiina. R2sultards que la  medicién de 1a  corrisnta sea mas
efiiiente.

It = 1d +# Ic = KC

€n PCF I es desoreciables
It = 14 = ¥C
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2.4, Quinica ¥ mlsciroguinica del meironidazol

Entre los afos de 1955 y 1956 se logra sintetizar al
2-Mitroimidazel y asdiante estudios farmacolégicos se determinaron
sus propiedadas antigrotozoaria, Este f&rmacc motive la
investigacién de otros compuestos sensjantes. Los compuestos de
este tipo =@ han agrupado por tener comucrtamientos semejantes:

San  anillos hetsrociclicas de cinco wmiembros y nitrados. Laos
fatercatomas puaden ser el nxigena, nitrogenc y azufre,

Fozeen actividad antiprototoaria y antibacteriena.

€l metronidazel ( 1-Etanol,2-nitra,S-matilimidazcll ®3 el mdas
imgortante y émpleado de los nitroimigazoles, por sy gran activida
farmacolégica.

241 Eropiedades guimicas,

El metronidazal tiene la estructura de un anillo imidazol con
sustituciones de un grupo hidroxi~€til, un aetilo y un nitro en
las posiciones 1,2 y § respactivamente. Su formula condansada es
ColeoNaOa, con un peso malécular de 17116 gramos por mol. Su
estabilidad en el aire @8 buena, pwro se obacurece al estar
expuasto a la luz.

Sus propisdadss fismicas som cristales blancas con una ligeras
caloracién  amarilla, funde entre 15% y 162°C. Su  solubilidad en
mg/el a 25°C es de 1 105 en apua, 32,5 en metancl, 15.4 en
etancl, 3.8 en clorofarma, menor de 0.01 en heptana y muy solutle
an acetona. (23)
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Sus propiedades quimicas estan cdeterminadas por el anillo
imidazel y el grugo nitro,  pués sus principales reaccicnes de
caracterizacion y de andlisis estdn basadas en las reacciones que
sufren estcs  grupos. El  anille imidazol 1le confiere fgropiedades
dcido-basa y el nitro propisdades de oxido-reduccién.

Reaccignes de caractgrizaciénFstas reacciones son las que ce
emplean en el andlisis cualitativo y son las gue racomierda la
FarmacopeaNacicnal de los Estados Unidos Mexicsnos. Quinta Edicion
<9 !

Metodo 1. En un mililitro de aguan se disuslven 10 mg. de
metronidazol, se agregan 0.25 ml. de una sclucidn 1:100 de &cido
clorhidrico v 10 mg da zinc metdlico en polvoj se czalienta durante
S minutos, se filtra y se enfria. A la solucién se le agrega t mi.
de una solucién 100 de nitrito de sodio y 1 m! de Acido
sulfdmico 1:20. A un mililitro de la Gltima s=olucidn se le agrega
un mililitro de solucién reactiva de A-raféal, la  3szlucién  toma
una coloracién roja, ccnfirmando la presencia del metronidazol.

El método se bhasa en reducir ®! grups nitro del metronidazcl
a un grupo amino, después se forma la sal de diazonio, v
finalmente se& efectua una reaccién de ccoulacién ccn sl A-naftol
para ochtener un ccmpuesto colcrica.

Método 2. Este sa basa en las propiedades  acigo-basa  del
metronidazol. ‘Se disuelven JI0 mg. de metronidazol en 2ml.  de
solucion reactiva de hidréxido de sodio, se calienta suavemente Yy
se produce una coloracién roja-violeta intensa, la colaracion se
transforma a amrillenta al agregar un exceso de acido clorhidrico
diluido. Al agregar nuevamente solucién reactiva de hidréxido de
sodic el color ratorna a rojo-violeta.

Metronidazol en dcido fugérte -~---~--)> Matronidazol en base fuérte
{color amarilla) {colar rajo-violeta)

Maetodn 3. Obtencién del picrato de metronidazel. 13S0 mg. de
metronidazol s2 disuslven en 10 ml de solucién de &cido sulfuricc
11750, se agrega 10 ml de una solucién reactivo de &cide picrico y
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s2 deja reposar 30 minutcs. Se cbtiena un precipitado, se lava con
agua fria y se seca a 1cs°c; despugs se la determina el punto de
fusitn que debe ser de 146 a 152°C.

Titulacién del metronidazol. La cuantificacién se efectua
pesando una muestra cde medicamento que contenga el equivalente
d21C¢0 mg. de metrcnidazol. Extrasr con cuatro porciones de acetona
titia, reunir los extractos y agregar 40 ml. de anhidritdo acético.
Titular ceon solucién 0.1 N. de 4cido perclorico, se monitorsa el
Funto de equivalencia pcr potencicmetria,

2:4.2, Técnicag jnsirumentalaw de anidlisis pars el oetronidazsl,
Espectroacopia  de  infraroly,  La  muestra  wstandar  de

metrcnidazol s@ comprime en una pastilla de KBr. Al correr 1a
mazsira, en @l espactrc se cbservan las siguient2s zedolas, (29

Sefal ¢ cm™h Interaccién
3230 0-H
3108 Ce0 y C-H
38 v 1379 N-0
078 c-0
8l0 C-N
Espgctroscopia de resgnancia gqagngtica tuclear. El. esoectro

de RMM de protones del metronidazol se realiza con acido acético
deuterado yA con  trimetil silang cemo  estandar  interno para
referencia de las posiciones de las bandas de absorcion. 2%

Posicion da la banda ¢ hz ) Asignacién
1SS (singulete) ~CHa
241 {‘riplete) -CHz-0H
Ar-CHe-
--
Espectrofotgmetria de ultravigleta, El espactro de

ultravioleta del! metronidazol trazado en una solucitn 01 N.  de
acido ' sulfurico, muestra un maximo de absorcién a ls longitud de
onda de 274 rm. La absortividad molar es de &733 1 mol™'em 2%
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Egpectrametria ce masas. €1 espectro de masas del
_metrcnidazol registra las ziguientes seRales. (25)

M/e Asigna‘cién % Intensidad relativa
17t L 12.5
154 M-0H 4.0
125 M-NOz 224
125 M—NOz-H =
41 M-CHaCN 100

Espectrofotomaetria visible, Para gque el metrcnidazol pueda
ser cuantificado par espectrofcicmetria visible debe ser
transformado a un derivado colorido. Se reduce el orupo nitro a
amino, luegc se fcrma la sal da diazonio y finalmente se forma el
compuesto colorido mediante una reaccién de copulacién con
fi-naftol.

Cromatografia de gases. Para la cuantificacisn el metronidazol
es ‘Sranfcrmadoc en su derivado trimrtil silado. Este cerivads sz
cbtiene disalviendo al farmaco en una mazcla 1:1 de
dimetilfcraamida Y bis-(trimetilsilili-tritluorcacetamida. La
reaccian se lleva acabc durante 9 ninutos a temperatura ambiente.
La muaesira sa analiza baje las siguientes cordicicnes
instrumentales. (25)

Culumna de vidrio de & pies de longitud, empacad al 3% =on
vz,

Temperatura de columna : 160°C.
Flutjo de gas acarrgador: Nitrégeno 70 ml/ain.
Detector: Ionizacion de flama.
Tiempo de deteccitn: 4.1 minutas.

2:4:3 Elactroguimica del matronidagcl,

Los compuastos orgdnicos tambien sufren racciones de
oxidoraduccién, Entra las reacciones de oxidacién mas comunes se
eancuentrans oxidaciones de alcocholes , de aldehidos, acetonas,
aminas y alquilbencenos. De las reacciones de reduccién mas
significativas s50n las hidrégenaciaones de: alquerngs, alquinos,
alquanﬂbe_ncenos, anillos aromiticos, cocmpusstos cartanilicos,
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Qrupcs nitra, alcoholes y amidas (28).

El modelo més ganeral para una reaccién radox, tomando el
equilibrio de reduccion como ejemplo, se plantea en la siguiente
expresion:

€ + aH + ne- -~———-===-> CHm

donde C es @l compuesto orgénico en su forma oxidada y CHn es la
forma reducida. Para este equilibric 1la ecuacién de Nernst se
escribe:

E = Fo + 0.06/m log [HI™CY’ [CHmI

Acztualmente es de gran importancia el estudio de los
parametros involucrados en los procesas electrogquimicos de | los
compuestos orgénicos, los de mayor importancia son: tipo de
moléculas factitles de reaccionar, tipos de disolventes y de
electrolitos de sopcrte, tipos de electrodos y la forma en que se
" etactaa la transferencia de electrones.(,2)

Para las reacciones electroquimicas de las mcléculas orgénicas
s@ requieren electrodos especiticos, entre los mds empl2ados sa

encuantran:

Ancdcss Pt, FtDz2, Carbon de grafito y titamo rutsnizade; en
medios alcalinos son utiles los electrodos de oro, plata,

fierro, y niquel .

Catodos: #Hg, Pb, Al, Ag, Ni, Fe, CusSn, Cd, C, Au, Pd.
grafito,

El producto de electrdlisis depende principalmente del tipo de
electrodo empleado y se tiene la ventaja de que las reacciones
slactroguimicas son selectivas por ocurrir en un potencial
caracteristico y practicamente no se abtienen subproductos. (27

MATERIA FRIMA ELECTRODCS PRODUCTO DE ELECTROLISIS
Pt, Ni ——=-————> CHa-CH(OHI-CHa

—-=3 CH3~COH(CHa)~CCH(CH2)-~CHa

—» CHp»-CHa2-CHs

Hg(Acido fuérte)~~—-—-=> CH(CH2)2-Hg~CH(CHa)2

CHs-CO~-CH»
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tes sistemas disalvente-elzctrclite scpcrte son de gran
irperiancia pués cdetermnan el intervalo de potencial an el que se
puacen efectuar las reaccicnes electroquimicas de 10s compuestcs en
estudio. En ia siguients tabla se auestran algunos sistemas de
disclvents nc acuosc y slectrolito soporte indicando, tas barreras
elactroliticas de reduccicn y oxidacién.

DISOLVENTE ELECTROLITO SOFORTE DRARRETAS: CATCDICA ANDDICA
Acido acetico tiaDAC -1 +2.0
Acetonitrilo LiCl0e ~3.0 +25
Amonio (liQ) (nBuleNI -2.B(Hg)  +0.3
Dimetilforsamida (NBWINC10e -2.8 +19
Dimetil sulfoxido . LiCl0e -3.4 +L3
tiucrnhidrico NaF -1.0 +3.5
*inol . KOH. ot ¥ +0.6
Hetancl HaCH -.0 -7
Clorurc de aectileno wnZuielide -L7 +t.8
Carbonato de propilenc (E)NCICs -1.9 +1.7
Piridina . (Et)etiCl0s -2.2 +3.3
Dioxide de azufre (ig) (nNBulsMEFe - +30
Tetrahidrofurano LiClGs -2 41,5
Acida trifluorcacetica taQ:CCF» -0.6 +2.4

Notce., Las reacciones se efectusrcn sobre platirc y el

potencial este tinado con respactc al electrodo
de calomel saturadad27)

La informacicn de los compuestcs orgdnicos que prcporcicna la
polarografia es de gran utilidad, per ejesplo, en la reduccion de
un sustrato organico se tiens el potencial caracter{etico de madia
cnda que es de gran impcrtancia para el electroanidlisis, va que
existe una relacién vy notable entre  la  costitucién de la
sustancia , el potencial de media onda. Los ccmpuestos argénicos se
reducen  mas “+acllaente an funcién de que tengan  grupos
el2ctroregatives jaladoras de electrones. El arden de reduccitn de
alguncs girupcs funcionaies se crdena de la suguiente manera

~NCz > ~-C0->~Cl>-CHs.
Para los dinitroctencenas ¢l orden de la reduccion es:
Crto = Para < Heta



Para compuestos nitrados samajanies a! nmetronidazcl se  han
repcrtado laos potenciales de media cnda y la foraa de las curvas
Folarogrética de reduccidn, indicando las reaccioras involucradas.
Se indica cque defendiendo del fH del medio y del tipo de
electrolito scrorte se reduce el grupo nitro en una o dos etapas,
pasando gor un intsrmadiario hicroxilasino y finalaente
cbtenierdcse 1a amina. (29

Prinera etapa: Ar-NOz + 48~ + 4H" ———ceeec > Ar-NHOH + H20
Segundz gtacar Ar-RHCH + 28~ ¢ 2H' —~~-—==) Ar-NHs + HaO

Estudios mas recientes irdican gue la prissra etapa de la
reduccién del grupae nitro se efectua en varios pascs. €1 mecanisso
cansiste en gue el Qrupo nitro priceramerte acepta un  electrén
ot teniendcse un intermediario. nitroso. Mediante reacciones
subsacuentas &n lzg cuales sa8 acsptan tres electrones més,
coteniencose finalnente el orupo hidroxilaminol29). Se muestran a
centinuacion el crden en qua se efectdan dichas reaccicres:

R-NC2 + le- =—=-———> R-MOz~
RNO2 + H® oo > R-NOaH
2R-NOH  —memm——eme >  RNOz  + R-N@Ha

R-N(CH)z -- > R-NO +Ha0
R=NO + -->  R-NO~
R-NO~ + H® =meeeeeoy  R-NCH

R-NOH + RNOzH  =—————me > R~NHOM + RNOz2

24,4, Propisdades farmacolécicas dal setrenidazolo.

A lc large de numerosos estudics se ha demostrado plenamente
la activicad antip:rrotozoaria y antibacteriana del metronidazol,
considerandolo comc un farmaco de amilio espectro.

Sa han realizado gruebas invitro para demostrar su actividad
antiprotozcaria, 2stas han mostrada gue =n cultivos de T.vaginalis
y de E.histolyticaen le transcursc de 24 hcras destruyen el oy %
de los microcrganismos’ a una concentracion de 2% ug/ml, tarmbien se
nan reportado res-lieoi: similares para  los  trofozoitos de G.
lanmbia, Azvenas sa& ra ctservado in vitrs sciividad antibacteriana



cIAatra zetcs anagrchics y esoecies bactarcizes, Las Lacterias
besilos  gram cositives, aercbias  y  anaerctias facul-ativas  sen
resictentas a ila 2rcjé.

€a  zruekzas  clinices estd establecida la  efectividad Cdel
qetronidazcl en el  trat

entc de la tricomoniasie, amibiasizs y
gardiasis. Contra bacterias se aplica en infeccicnes de Lbacterias
anaercbias oblizadas y bacteroidesfragilis.

€1 ~ewrcridazol me:sclade cen ctrcs medicamentos nusstra mayvor
acuwidaz, conbinancols con tenzidinazol es mucho més eficas en el

dz 1z leishmaniasis y ce 1a enfermedacd de chagas >0

£! sgcenigac de 2p6i6n de los nitroimidazoles estd basada en
nitrs. el cudl €@ censidera como un acepter de electrones

3T Za oxidar a las proteina involucradas an la cadena
<ransgorsador: ce electrones fde la oxidacion anaercbia. En celulas
Zrosczosries Siids &  las  flavoprctsinags y en calulas bacterianas
zaioe a lis taircdoxinas. En fanitercs zuiga a 1a
nigatinamida-acenin dinucléotido .de fostfato (NACPH), .a reaccién es
zatalizada pcr la enzima dencminada nitrcreductasa. (31

tMesronidazol + MADFH, —c-seomow— > Mmtrenidazol-H  + MADP®

Ze crag gue @sta  alteracion provcca lesiones bioguimicas
croduciendo auerte celular, alzunos trabajos han determinado que el
farmaco irhitz la sicntesis Jde! DNA y en su farma reducida provoca

la pérdids Ze 1= estructura nelicoidal cel DNA.

Metabzlismc. En administraciones orales el farmaco es
absorbido ragidanente. Con dosis de SO mg despuss de una hcra de
ser adnirizstradas, se cdetectan concentracicnes de 10 ug/ml en el
rlasma, siendo 12 ccncentracion media efectiva de 8 ug/ml. La
digponibilidad es de un 10C%, puestc gue su vida media 20 =1 plasms

ez de B a 1¢ agras y su veluzen de districucion es de 1 L/kg.

El metrcnicdazol genetra facilmente cor tajidos y fluidos
cerzorzles zomo la orina, el seren, la saliva, lache mnaterna y al

recedes c¢a un 10 I permsreca fijado a la croteina ciasmalica.



[ 38 m=tabelizmo sa efactua principalaants en el hizado
ckterigndosa ceno netabolitos principales glucurdnidos [
intermediarios oxidados da la czadena etiliza. La prircipal via de
axcrecién es por la orina.

Los mnedizamentos ceonienedores de metronidatol se  encuentran
cisponibles en  varias  formas farmaceuticas:  tabletas, cacsulas,
solucicnes inyectsbles, suocsitorios ) suspansisnres.

La doz:ficacisn varia para cada tratar:enta, por 2jesnlor

INFECCICN Clels
Trizereniasis TS0mg, tres veces al dia
Amibiasis 750mg. tres veces al dia
Lamoliagis 250mg. trzs veces al dis
Leishmaniasic 2T0ry. dos veszes al d4i2
Uretritis 220mg. ‘res vezes al dia
Absceiao hepstizo amibianc 1.52. al Zdia,

Contraindicaciongs. Se recomiencan tratzmientcs mauimcs de (T
c¢iasy, si se requiere srolongarlocs as  aecesaric uh  descanco  de
cuatro semanas. No es apto para mujeres ambz-azidas, Fersonas con
males hepdticos, con enfzrmedades de! sistema norviocso centrel vy
discracias sangulnzas. No se debe ingerir alcchol.

Efectes segundarigs. El  metromidazol no eraveoca afectos
secundarios severos, perc pueden Se:* muy divei'sos: hauseas,
anoreiia, diarrea, célicos, cafalea, vomita y efectos neurotoxicos.
Cuando se observa hipoestesia G parestesta e una ertremidsd e
debe suspender €l tratamienta. tambien al detectar cor.uvlsiores.

Ctro efecto del metromdazol e5 el depro.zc:»  unadizminucion

en le concentracion de lipidos en e! plasma y se r* ~Zompraobado que
en ratonaes es carcinégeno y mutdgeno en bacterias.dlo)



111, EARTE ICRERIMZNT

T Risedc gigerimentsl,

€l pianteanisnto axpericental se crisnta princicalments en
detectar la safal pclarcgréfizea del metronidazol y establecer las
cendiciznes  dptimes 2orndz la cerriente limitse sea preporcicral a
la cenzaniracion dal férmeca, Fara lagrarlo se asteblecen
lcs parsvesros a seguir, tas los siguientes puntos:

. Zlegir 3l Jdisclveante apropiado donde el setrcnidazsl sea
zolutle y su extraccictn saa facil.

2. Catarminar los dominioss de electroactividad de Ics mecdios
reanczicrealea slegidcs,

ey Datectar la sefal  polarografica del thraaconrn el

clverta sisgics wa sea Zirscta 3 indirectanenta,
. Csrzcsarizar 2l posercial de nmedia onda Ze raducscsien, si
se wrabala an medic aZusES cacecTErizar ix variagion cel cotencisl

cznfcrwe a la variacicn 2ol oH del medic.

o onitzezars 1 zos:ale influencia del  encistiente g2 las
melicanzntos schra la cerriente limite y el potancial e sedia

onca.
& Cuantificar el metrenidazol presente ar lcs medicamentcs.
Fara desarrcliar los  suntce  antericres se cuentan Ion dos
t¢cnizas sclarsgraficas: la  clasica y la  difterencial de pulscs,

per 1l que se pueden ccrgarar lcs recultades jue e cbtisnen por
antas tecnicas.
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Fipatas volumetricas de 10 mi.

Micropipeta Epgendor? de 100 ul. .

Matrazes valumétricos de 10, 50 y 100 al.

Enbuds de ‘iltracién de vidrio sintarizadz.

Vasos de precipitado de 100 y 200 ml,

Frascos calor anbar para guardar reactivos 50, 100 ml.
Pizetas.

Solusign tuffer da fosfaips Q.0iM, pH=2.0
Solucisn buffer de glicina 0.01M. pH=3.0)
Soluzion buffer = acetatos O.0IM. gH=4.0
Sclucién buffer de acetatos C.CIM. pH=%.G
Szlucion buffer de fosfatcs 0.0IM, pHe7.0
Solucién butfer cde boratos 0.01M, pH39.2
Sclusién con mezcla dw 4cido acktico, cudlizo,fosfdrico
y Bérico 0.1F. cada unc.
Solucion de Tritdn X al 1% v/v, (Signa)
Meircnidazol 99.9 % pureza. (aateria prins)
Nitrégeno gh
Agua destilaca.
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Mecicprentcs analizadcs,

Flaganase A00. Lote 00648
Flagyl. Lote 093008
Dérozal S090. Lota 0&0216A
Veriisal. lote 9Ceis
Zigotyllota 00403

Pelardgrafc Metrohn modelo 626 colaracorz.
Multi-electrodo Brinkmann Metrcha. Mod.663 VA Stand.
Folarcsgrafc sin marca. (fatricaziss nacional)
GraficazZor lineal! Housten ingirusnens.)

Elscirodo de Zalumel satuvado (ESS) Szrgant-Welch.
Electredo de plating Corning cat.d475050.

E€lectrodo czapilar goteante de mercurio.

Celda polarogerafica ds 10 al.



Se prepone efectuar [ estudio polarogrético del
' metronidazol en aedio acuoso. Fara evaluar la factibilida técnica,
eccnénica y la versatibilidad de la valoracién elactroguimica del
retraonidazol se realizaron los siguientes axperimantas.

© 3.3 gejudilidad,
&

e reccrta una solubilidad del metronidazcl de 105 mg/nl  en

agua, " eguivalante a una concentiacitn £ae10 N 3 ssta
corcentracién es  ficlleante detectable con cualguier tipo de
rolaragrafia. Fara lo cual se varifich la scludbilidad de

cantidades maycres de 100 ag &n 10 ol de agua.

3.2.2. Cxcarimgoiecicn goa Ios andios ceacgionales.,
Eeninies de alesteosatividid,
3z sstuciarcn  las  siguisntes solucianss w electrolicto

crte 1 fcstfaics pH=Z, . gn:ix;u pH=3, acetatos eH=s, acetatcs
cH=5, fcefatos cHa? y toratos pH=9.2, de cancentracion 7'M cada

f cedz una de 13s solucicnes anteriores se ls “racs su curva
intensicaa pctcncnli '.palarwa'ma) cde la manears sigiente, ya saa
sar poiarogrdfia cidsica 6 diterencial de pulsos:

En ia ueida pcolarogrifica se colocan 10 ml de la sclucidn cen
ei electrolitc soporte, sz adicionan (00 wl de la solucisn  del
tenscactivo Tritan X (TX! y se elimina el oxigeno gus contisne la
solucien  burbuleandc por 10 minutos nitrégens previamente
humedecidc cocn agua . Se fijan las condiciones operatorias tal
que e! rotencial de inicio y de final de uwarrido correspondan a
las barreras &n. pgida:ién ¥ ce reduccion raspectivamente.

3.3.3. Ezperimpntacion gor el metronidazol.

Deteccitn de la se’al polarogrifica. Se prepsrd una solucién
estindar de netrcnidazol, gesando 2.0195g y cisslviendclos
volundtricaner.te en 10 a1 Ja agua, la ccncentreacién de la salucién
‘es O0eNS M. En la celda que contiera 10 ml ce solucisdn

estinda
tuffer pH=?,2 se colaces 0.1 71 de la sclucicn estandar, =2



burtujed nitrégenc, se agregé TX y ue trazd el polarograna. an las
sondicionas cperatorias cptimas gue pernitisrcn detectar la seRal
cde corriente limite.

Las condiciches ooeratorias a considerar =n oclarogratiz aong
velccidad de barrido (CE/dt) 10 av/s, la  sensibilidad (dI/dl
uR/cmy patenciales de inicic y de final ( E, & ) aV, tiempo de
gotes y velocidad de carta del graficador (viiem/min.lcon  estos
datcs se deaterminan la carriente limite y el potencial de media
cnda, ccnfaorme al ane:o 1.

3.3.4. Influencia gel an.

Daspués de detectar la sadal polarografica el punto a seguir
ss wl de caractarizsr el potancial de nedia onda en funcién del
pH. Se colocd en la celda 10 ml de la solucion gue centiene la
mezcla de  dcidos(acético, fosfarico, oxdlico y Eérice 107'F,
c/ul,se  agragt 1M0ul del tanssactive, 0.6mf d=  scluzien 2907 M
de metronigazol y se burbuiet nitrdgenc % mirutss, La  eolucién
result-~t4 con un valor de EH=1.%3 y se trazé el polarograma,
Con la adicion de un par de gotas de una scluciton concantrada 2=
NaGH se aumants 0.5 unidades el valor del pH, se burbujed
nitrégeno gor  dos  minutoz y  se trazo el opolarcgrama. Para cada
modificacién dal pH ce sfectud la misma cperac:én hasta tener un
volor da pH aprcuimadc ce 1.

3.5,  Experimentscion gap el aetrcoidazol  en  leg
diferantes nadios reasgionalgs.

Se trakald con cada 'J‘nl da las soluciores empleadas en el
expaerinento 3.2.2 { gue tienen diferantses aslectrolitce soporte y
valcras de gH)\. En cada una de las szoluciones se efectus adiciones
sucesivas de O.ml.de metronidazal, presente en una disolucion
estindar 0.0113M. , v se trazé el polaragrama en cada acicién del
farmaco en la celda 10 al, en prarencia de TYX y burtujeancs
nitrogeno pcr dos minutcs,



I8 Z.oosrirents zon las diferentes

gregentacicnas farsscsuticas,

S=n variadas las formas farmacsuticas Ze los medicamentss gus
contiensn  metronidatol. A continuacion se  enlistan  los  nembres,
labcrataorics fatricantes v ei tiga de presentacian de los
medicamentas que se csonsiguiercn para ser analizados:

Flagenass 400, L=ate ocE44, capcsulas cen 400 ful) de

aektrenicazzal W a ma de diyzdzhidréiiquinolaina, Laborstorios

avzttakla. Lote 09350CE, 2¢O mo #n 10 ml de

ud, cleve 1727. Rhaonz~Foulene Fharma de

Flagyl susgenszisan . Lota 023020. Cen benzoilo de metirsnidazol
2.S0 de meiraridsczl en 1090 ml. Rhone-Poulere Pharma
de C.W.

Otrgzel 500. Solutieén invectscle. Lote 040216A. 502 @z =n 100

wi 2e aelucizn. Ssoer salud clave 13l Labarsicrios Pizz €.A,
H

Yertizal. Lote P0El6. (Jansulas  con 4GGng . Laboratoric
Silanss, S.A o2 CW
Zigatsl, Loite 00403, Tatleta con 250 mg. Sactcr

la sziucian del

rc~te donde la cnda polaregrdfica =cti bién detinida

entra  la corriente limite y concentracidn  es

wévcdo de aciclones estandar.

:en Ceenarar la solucisdn preblema se eutirae el netronidazol
c2l medicenento. La  extraccidn s2 efsctua en dos  mareras:  con
ac=tona & agus salisnte. Se pesa una muestra del medicamento
sguivalente a 10Cmg de metronidaszol y se disueslve en 10 ml de agua

filtra al vacie y los solidos se lavan cen  trec

a

& acetcona,

porciones e 10 al de Aazua caliente & acetorna segun corresponda.

En un matraz vciumesrico de S0 ml. se afora con agua : ==n acetcona
esta e3 evaepsrada y se rscupera el farmacc en en volumen de S0 ml
de agua.

En 21 trazo 2= 1z polarcgramas s toma 1D rl de la =zlucizn

2leida se agrsga TX , s5e€ tcma uvna amuesirs de la

problema y se burtuj2a nitriasro o= 1 minutes, 2@ teaz: 2l



reegecti.o polarcgrani.  De  una  sslucién estardar se e‘ectuan
adicicnes de metronidazol, se turkuisa nitrécena por dos minutns oy
se trazs

e} peclaraaograma en cada adician.

. Influencia d=2l guciniante,
€2 gorepararon sclucicnes de meirsnidazel con excicisnte v se
efectuan curvas de adicicrnes estandar.
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zetronidagol,

En el laboratcrio se logréd disolver cen  gran  facilidad
wuestras de 100 hasta 150 mg de metronidazol en 10 a1l da agua
daestilada & temparatura ambiente, con agua caliente es posikle
disalver hast ag an gl mismo volumsn, este nos llava a tener
cecnzants ol M. de metrenidazel oy tratar de  extraer
caantitativanete fuesiras de medicamentos gue cIntsngan 00 mg del
farmaco en un vaolumen Je SO ml.

4.2, Los dominigs gz elegiroactivigad.

E1 deminio de electrcactividad es el rengo de potencial
cengrandites  entre  la bkarrera de  raeducsisn vy 12 de  nuidacion,
2gias GEzaniEn grincinalmente del K del medio y del elacirolito
szperte.

&n loe poleragramas  tracedos ifin.dl ! rfara cada uwna de las
disolucitn tuffer, ge miden los  potenciaies a l35  cuales se
detectan lssg Yarreras polarograficas ( se indica en sl arano # 1)
La  diferercia <Ze potencial entre  ellan ez 21 domnia da
electroactisidad, Les resultados se muestran &n la tabla 4.0

Er. 2l intarvale de po%tenclal correspsngianta al Zonimo de
Blectroaztividad es dende sa guede det la seia! de reaucnidn
polarogrifica del metronidazal.

ELECTROLITO SCPORTE rH Ereduccién Eontdscilin DOMINID
0.01M aV/ECS mV/ECS oV
Fostatas 2.0 +112 ~153) 1799
Glicine T [ y) -1872 1872
Ac=tatos 8.0 .0 =2040 046
Acetates 0.0 -2448 n2a3
Fostatos +119 ~2b40 2750
Boratos 2 (R30S ~2928 7038

Toblu 4.1,

aar 1oLl

de Trevon K.

somimce Jde slatroactivedad

10

Polarografi: ctassa,

mL de eoluciln



compo

o Eraducaién idaziin
2.0 [£X5] ~1370 18745
0 .0 ~1500 1300
Acetatcs 5.0 200 =170 17D
Feafatas 7.¢ 0.0 -1880 1880
Borates 9.2 0.0 -2020 oo}
Domine de slectroactividad, Poluragrafia deferencial de
pulaea. myvs agsagels Kei.
a) Polarografia clésica
E(mV/ECS) _-3000 -200 -1000
A AV °
/ LA /, / /’
li /oy I ’ !
r sy /
P !
L’ 5 ! ! 0.2
[ - !
) 27 f 1] li
'// l/ 1 ] I
o { i !
¢ { | ! 0.4
' L, i !
pH: 9.2 4 3 o
b) Polarograffa diferencial de pulsns. L{un)
L
pH: 9.2 7 5 3 I(‘:ll’\)
10.4
0.2
P
-1500 -1000

£ (mV/ (Ag/AGCL/XCL) )
Fiqura 4.1. Dominivus de electroactividad,

i
v



e 10 a2l e la solucien 0.0iM de

n

¥ matroni2azci =n una concentraczizn 13 uM se

a
detezta uha oncda de reduccién a -93CaV/ECS,

El ge%aztar la reduccidon en medio acuoso ecerdite sraczper
sue el cetronicazci cuece sar custtificade en Zichc

de wna reazeigr crecadsntes ==l

£l cmpisc ce disolvenies oredriccs.

corafiz: facilita el estudic.

los procscsos de electrélisis

infzrmacitn acevca de los

IF o/u, asefrcradaTel &720M
cdel zH es autsgate?s 22 LS hasta 11 -z2n
~s€uzzidn, En la tab

neta linite a csds waicrde ol

2ras dee EETR{STIEY Lorte v gotenciall

de amedts enda en {urciOn del pH. para sl melrordazol

o=t
sratatie, fusfalus v boratas 17U OFL soa.

wn
1. 2(mV) DNiml(aA)
LE -2T4 £22
2.8 625
3.2 ~45% &£.E2
-5&4 5.74
-&4%¢& &0
-g14 5.480
-933 £78
-312 6,55
~72 s.22
~5Sé £.52
~912 529




z(x'z'//r:cm =1560 -1000 _spp

¥ I{uA)

Fig. 4.2. Curvas polarogrificas de metronidazol
a diferentes valores de pH
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EN FUNCION DEL pH

2007 " :
3004 !
i . t
? 400- \‘\_\ .
2 ool .
-
@ 7004 >
\ 1
= -B(XP. Ly
.g)(",\i N
033 5 6 7 8 9 10 N

pH

’lpounoemm CLASICA |

i ~&— GRAFICA 4.2 i



Bajo las condizicnas srzerirentales  ingizadss, las  resuliadss

estran gque la cooreiants cagi no cambia cmn 2! pM, &l

poterncizl 2e madia anda zalmente con el valer de. gH =n &l

intervalns de LS a T.E. y para valores maycre da 7.5 &l petencial
gueda astable. A éste wvaler de £H donde se chserva el cambia da
rPendizrte da la grafica Ei-z = F(cH) corresponde lal valcr del pKa

del metrcnidacsidgrafiza 3.0)

€5 re cue el pctencial de media onda de el

metrccidezsl qu=Eza caracterizacs a cada valer de pH y es de gran

a%ilidaa pEar =! aralisiz  cualitazticc, si a un  zomouest: 2z le

deternina =u gpolencial de wmedia z2nda y tiene un  comsortamiento
seaejanta al  mostrade  en ia arafica se puede inferir la

ilidad de cue sea metronidazcl.
En los siguientes euperimentcs tambiéen se obtiene informacion
del Eirz y ¢e la Ilim en rblacian zon el fH  en  condicicnes .

4.5. PBaspueste golarggyredica metronidazol en los  difarentes

reritd se analiza la reduccién pelarografice del

mesramdazcl medins ra2accionales, sfeciussdo  curvas

de calibracisn selucicnas estancar de retreridazol,
“rabajende czn polarcgrafia clasica PC) Yy golarogratia
encial de gulsss (PR cemo  técnicas  electroanaliticas. El

el elzctrcglits soporta en el cudl la

conzensracian de firmaco caorriente generada sea  lineal.

Solucien ge fosfates 0.01M. gH=2.0.

Zn este xedio los polarcgramas de FPC  y  PDP (fig.4.3)
auestsan ena zcla reaccicn de reduccién, cue se efectdan a -148
mV/ECS vy  —-430 aVilRg/A3l1/KCL  resnectivamerte.

Para trazar las curvas de calibracién se cbtieren de los
polarcgramas corresponsiamtes  les dates de  corriente  limite vy
potenciel de media cnda en polarografia clasica,y los ze coreiente
de pica v potencial ds= pico =2n cclarzgrafia diferencial de pulsos.

t2e 32 srepcrtan en la tatla

Dicrza



Cen @333 dascs =2

graficende corriente limite o
mesrcradazol  (grafiza 4.7, de

“linesal se deteraina la

las  curvas de calibracion
de pico contra
recta obtenida con una regresion
pendiente, y la linealidad
evaliamediante el criteric de R cuadrada; consideranda una linea

recta aguella gque tenga un valor de R 0.9.

Las graficas eiperimentales

de fosfatos a pH=2

linea recta con R igual! a 0.99% para PCy de C.797para PDP.

indicn que la carriante
concentracian.

DOMINIO BE ELECTROACTIVIDAD,
10 ml. DR SOLUCION BUFFER 8.01M,
OC FOSIATUS, pie 3.

v.c.= 2.9 cn/ala.
t, qoteo= 1.%/e.

= POLAROGRAZIA DIFEZAENCIAL DE PULSOS.
POLARIGRANAS DE NETRONIDALOL EN

directamente proporcional a

TOLAROGAAPIA CLASICE.
TOLAROCRANAS DR METMONIDABOL 8% l
BUTYER 0.0LN. DE FUSPATOS, plie 2.

jetavseen

1o 30 WAV,
..o 10 Ule.

wor.e 8. %an/uin, L,
t. toteos 1.2,

BUFFZR 0.01N, DT POSPATOS. pite 2. L]
a1/a1= 10 nW/am,
Q vib.e 10 wV/s,
v.c. 100 aV/cn,
t. qoteos 1/a,
2
.
tinv/Agzaect/R011 - 100
& veeee W
CITUTA 4T, Cxlarsge s w2 metronidazol on fosfatos pHeZ.0

«l
o

la corcentracion de

augstran una
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CURVA ESTANDAR DE CALIBRACION

DE METRONIDAZOL A pH=2.0

400
-

350
Am =
% » w
.3200

150 »

100

»
2 4 0 80 100 120 130 160

CONCENTRACION (uM)

®  POLAROGRAFIA DP. {

I

Szluzicn S8 Gaizing QL M giE 300

En polarografia clésica, Lajo éstas caondiciches, €e detectan
das taacciones de reduccién, & los pctencialas de -4 y de
~-980mV/ECS .La prinera onda aparecze desde la primera adicién
de netrcnidazol (C=113uM) y la “gunda‘unda despues de efectuar
cuatra adicicnes dal nedicamento (C=4%2.M), provocando cue la
linealidad entre corriente limite y concentracion noc ses buena.

La aparicién de la segunda cﬁda gocdria deberse a gque la
glicina, Yajo las condiciches experirentales, es electroactiva y
su curva de rejuccion es carcana a la del metronidazol.

En PDP e detecta un pico de reduccién
~460 mV/(Ag/AgCl/KCl), La rselacién entre corriente de pico
ccncentracién es lineal, R'= 0.954.
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TABLA 4.4, RESPUESTA FPOLAROGRAFICA DEL METROMIDAIOL
[l

EN GLIT{NA 0. -rm k=7
o — N
i FOLAROGRAF 1A CLAb!\.A
B et ST -
iCaonc, llemthﬂ/?»x-lllm»."*
Potum) 8 (uR) 8 mby b wd b md)) b {ue) b (i)
e +
t13 2.64 1 —344 |
i 22 G35 0 i
V359 8. 49 H
i 452 110.38 !
t865 110,75 i
I 478 111,23 '
+ - +
H Fegrzssian Gutpu
Constant H
1Std Err of ¢ Eat 1.2% ot v oast i
{R Sauared Q.89 Bouared H

iNo. of Observations of Observaticnas 2]
iDegrees of Freedom Dearez-. cf Freedom 4t
|

X Coefficientis)
15td Err of Coet,

A e et ot i st re s e | mn e = e o e e

CURVA ESTANDAR DE CALIBRACION

DE METRONIDAZOL A pH=
12 a i
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é -
4 »®
e x
! !
Yoo 20 300 400 500 600 700
CONCENTRACION {uM)

TGRAFICA 4.4. POLAROGRAFIA CLASICA
i
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CURVA ESTANDAR DE CALIBRACION
DE METRONIDAZOL A pH=3.0
300
550 -
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450 -
400~
3561
300~
260
200+ "
150
100~
20

|
i
I

Ipica {NA)

40 60 80 100 120 140 160 180
CONCENTRACION {uM)

| = Pounoemmop‘[

de refuccisn a -Tia y ~177& mV/ECE

zyda =z suy definica por lo cue

fErmize nedir las goirientez de difusicn y pctencial de nedia cnds
sin irterferercia, Lz ssgunda conds a cencantracicnes peguafas casi

2 detecta iy cdificulta la medida de los datcs.

-
a
]

Ds las dos rectas chtenidas <de las curvas de calibracién, la

sopeescondiznte 2 -7le m¥ tigne un meior cecoportamients lireal




DOMINIO DZ ELCTAOAGTIVIDAD. ! POLARGGRAZIA CLASECA .

10 ml. DE SOLGCION BUFFTR 0.014, ©  © | POLARGGAAMAS DZ MZTRONIDAZOL BN
¢ (mv/zes) DF ACZTATOS. pHa ¢, I BUFFER 0.01X, DE ACRTATOS, pHe 1,
. —are :
2 ! [N -t R

-1 S

" 1e 30w,
v.b.w 10 m/s .
v.ew 2,5 e=/min.

t. goteos 1.7/1.

1= 50 uAsy.

v.bv 12 wW/a.
3 v.c.» 2.5 casain,

t. goteow 1.%/s.

I en azztal: ELEEN
DEL METAT 1{0ATOL
"

-

iSvyg Zrr of ¢ Est

VR Sauared

}

TR0

iNo. of Observations &
iDegrees of Freedom 4
{ !
iX Loefficient(s) !
iStd Err of Coef, {




CURVA ESTANDAR DE CALIBRACION

DE METRONIDAZOL A pH=4.0

187 ‘
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100 200 30 400 500 600 700
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[POLAROGRAFIA CLASICA |

[ » .GRAFICA 45 ]i

Solucitn de acgtatos G.0f M g0,

En PC, al contenar en la celda una concentracién US M de p
metronidazol, correspondiente de la primera adicidn de 01 m
de la solucién estandar, se detecta una sola reduccidn a -534mV, A
concentraciones mayores se detectan das ondas con la
particularidad de que la de -4634 mV la comiente limite no aumenta
con la concentracién; y la -1053 mV solo aparece desde la segunda
adicién y la corriente linite si aumenta con la concentracion

En PDP se tiene una sola onda a ~470 mV y la linealidad entre
la Ipico y la concentracién tiene un coeficiente de 0.99.

42



- DOMINIO DE ELECTROACTIVIDA. ..

10 =1, oo

DE AEXTATOS, oN= 5.

POALRCGRATIA DIFEREXCIAL DZ PULSOS.

POLAROGIAAS D2 NETROI
BUPPER 0.01M. OF ACZTAY
d1/dls 10 nA/ea,
v.b.e 10 av/a.
v.c.e 100 av/ea.
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- gtav/na/ageisrel)
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=50 WY,
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TABLA 4.6. RESPUESTA FOLAROGRAFICA DEL METRONIDAZOL
EN ACATATOSO O,0tM, pH= 5.0,

IlimBtiEL /241 [1im#2IEL /2021 Cone, [ io1CO

! FOLAROBRAFIA CLASICA {POLAROGRAF 1A DS '
.

' :

foluM b um L @V L (uAY b (VY L (ub) :

-648 o ~

P RN
-0 N@ 0
ne o

om0~ e M

H H

m———— + - - - -+
H Feyress : Fegrassion Gutput: i
IConstant ‘Constant ie
iStd Err of ¥ Est 0.3570 i15td grr oF ¢ Est S PRI
IR Squarsd 0.979595 IR 3guared N A
iNo. of Observations 5 iNo. of Qtuservations 5t
iDegrees of Freedom 4 Degrees of Frecdom wo
i i ¢
'X Coefricaent(s) Q,0209 1X Coeffieient(s) 4,38% 1
1Std Err of Caoef. !
.

11 1Std Zrr oF Coef, 0.2560
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DE METRONIDAZOL A pH=5.0
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CURVA ESTANDAR DE CALIBRACION

DE METRONIDAZOL A pH=5.0
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TAELA 4.7. FESFUESTA POLAROGRAFICA DEL METRONIDAZOL
EN FOSFATOS 0.0LM, ph= 7.0, .
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TABLA 4.8, RESFUESTA FOLARQGRAFT DEL METRONIDAZOL
£nN BDF#’F’OC ol ‘JlM.
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Zstinacicn del oumerg de glectrones iryolucrados en  la
a

reaccicn metieonidazcl glectrcedo.

En los sistemas electroguimicos de  cinetica rapida los
matodos polarcarafices pueden dar infcrmacién del npuamero de
elacuranes qus participan en la interfase sustancia
electroactiva-elactrede.

Fara pocer indicar  con certsza el rumero de electrones

imvciuecr2dos en la reaccién del firmaco en cuestién, es necesario

emnplaar ©tras zznizas elsctroguimicas mas versatiles que brinden
infermacidn aesrre2 del comportamiento cinético y de reversibilidad
de la vresccisn. Pero mediente la informacién obtenida se pueds
estimar el nimero de electrones invelucrados, a pesar de no saber
exactamente el comportamiento ,del sistema. El mecanismo pasible de
la reduccidn es:

Y Y~NH-OH + 28 —————— > ~MHa

De la curva polarografica octenida por polarografia
clasica se determina el valor de la corriente a cada potencial y

2l ¢e 1la corriznte 1 t=, con lps detos para cada potencial se
cacalcula la relacion log{I/Ilim-1) Y se trzca la grafica
logll/lim-I) vs. E (pctenciall. DPe la grifica se obtieme una linea
rezta czn pendiente igual a2 0Q.089/n, donde n corresponde al numero

de electrones involucrados en la reaccion.

A continuacién se reportan los resultados del onamero de
electrcnes involucradas en la reduccién del metronidazal a varics
valores de pH. En las cuales se observa que a pH 2, 3 v 7 se
intercambian aproximadamente & electrenes, o jue indica ogque la
reduccién del grupo nitro se efectua en un solo paso hasta el
grups aminc. A pH 4 se obtienen 8 electrcnes que participan en la
reduccion y S electrones a pH igual a 9.2, Estos dos resultados no

concusrdan con ninguna de las reacciones propuestas.
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H pH=7.0 !oid=11.16un | Regression Qutput:
TE(mV) | 1(ud) tlotl/1d-1) iConstant -9.18
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Otro critario para determinar el numero de lectrornes es el de
efectdar un c¢ociente entre la corriente limite de la primera onda
y la segunda onda, para encantrar 1a proporeion de

electrecnes entre ambaz ondas.

En golarcgrafia clasica si se obtienen des ondas d2 reuuce....
per lo regular no se pueden; distiguir con claridad, pero en
palarcgrafia diferencial de pulsos si se distinguen -y se ovueden
medir las corrientas de pico por lo que s2 muestran los resultados

cbternices por s=ta criterio.

Cuando se tienen dos ondas de reduccitn se espera, conforme
al mecanisma propuesto, que la corriente del primer picc sea el
dchle de la corrient2 correspondiente al sequndo pico, puesta gque
la primera reduccidn necesita el doble de electrongs que la

segunda reduccién.

A pH=7 se tienen tres onda de reduccion y solc se @speran
dos. La primera reduccion involucra el mismc namero de electrones
que la segunda, pues el cociente es uno. A la vez la primera
reduccicn  necesita tres veces mds electrones que la tercera

reduccién, pués el cociente tiende a tres.

A pH=9.2 se detectan dos reduccicnes, la primara necesita
tres veces mas electrones que la segunda. El cociente tiende a

tres.



Al ro encontrar el numero de electrcnes esderacos per el
mecanisno  propusstc, €s un indicader de la  presencia de otras
r2accianes qua es recesaric estudiar cao otro tips oz
exparimentacicn. Por  2jemglo, a pH=7 se tienen tres cndas de
raduziién ¢ quizéd  la onda tres sea resultado de la reducitn de un
oroductns de degradacién  del metronidazol. Esto  seria de gran

iToortancia pués den rz+{a gue en realidaa la polaraografia es un

mE€tcoo selexztivo gara ciantifizar metronjoszcl.
£

cal gugeramentg.

El zomportamiznto  electroauimico  del meircmdazzol varia en

<zda una de laz solucicnes. En  soluciones con  electrolito en

hed

ercantracion Q.1 . se cbiiene’ una sola reduccién sin importar el
vaipr ce pH., Er ezlucicnes con Elsctrolito en concentracién 001 M
ge guedsn chtensr mas de unz2 cna2 polarografica dependiendc del pH

v del tipo de elzctralito.

Oi~a evidenciz de importancia es el hecho de que 1 potencial

Za2 mediz onda variz sn fur

ign o2l pH en el intesrvalo de 2.0 a 7.0
sorowimadamants. A valcres de oM mayores de 7 el potencial de

media onda permanece estable.

La resouesta aque presenta la corrviente limita 6 la Lorriente
de pizo conforme 2 la  concentracién  del farmaco es linsal en
varias d2 las sclucicnes de trabajo. En pblarografia clasica las
soluciones que brindan buenos resultados son las de pH 2,4,7 y
9.2, Fara rolaragrafia diferencisl de pulsos brindan buena
linezlida¢ las scluciones con valores de pH de 2,3,5 v 2.2.

En lo referente al numero de electrones mediante las técnicas
polarogr&ficas no es . posible indicar con veracidad el namero
iacto de electrones involucrade, opara lograr este objetivo se

tienen gque emplear otras técnicas elezctroguimicas da analisis.



4.6, Cuantificacion del metronidazol en las diferentes

presentaciones farmaéuticas.

Para cuantificar el metronidazol se selecciona una solucién
donde el farmaco tenga un buén comportamiento, es decirz

alla corriente limite sea directamente proporcional a  la
corcentracion y la relacién sea

b.Las ondas de reduccidn deben estar suficientemente
separadas si hay varias reducciones, para que no se interfieran,
Ni debe interferir la corrientes de reduccidgn del electrolito
soporte.

De las soluciones estudiadas, las soluciones de fosfatos
eH=2 y la de boratos pH=9.2, cumplen con estas condiciones.

La cuantificacién se efectua por polarografia cldsica vy
diferencial de pulsos, empleando el método de adiciones estdndar vy
trabajando con 10 ml.de solucién de boratos 10 M. pH9.2.

A continuacion se reportan los datos obtenidos para
cada uno de los medicamentos y el tipo de polarografia utilizada
para la cuantificacién y se describe, detalladamente, para un
medicamento el  procedimiento seguido en la técnica de adiciones
estdrdar,

EXTRACCIONES CON AGUA.
FOLAROGRAFIA CLASICA.
FLAGENASE 400. Capsulas con 400 mg. de metronidazol y 200 mg.
de diyodchidréxiquinoleina.
Peso promedio del polvo contenido en las capsulas:
(0.86235g.+0,6275g. +0.6335+0.6180g+0.64509) /5 = 0.6295q.

Fraccién de metronidazol en el polvo:
F= 0.4000g. de metronidazol/ 6295g. de polvo = 0.6373

4



Solucién problema: €,2130g. de polve/ S0 ml. de agua.

Solucién e5t4ndar:0.13209 de metronidazol p.p./SO ml de agua.
Cs=3.0124 M

Volumen de la solucién problema a cuantificary 0.4 ml

Numero de adiciones de 0.1 ml. la solucién estandar: 7

IPRIMERA SCBUNDA TTERCERA FROMEDIOICGEREG D
pElamiuey PTbam st s bhumoadn

i

CONC(ur) tlltm(uA) filimCuR)
1.8 1.9¢

[
154.2
08.4
462, &
616.8

771
9285.2

1079.4

Se grafican los datos de coriente limite procedio  contra
concentracién obteniendose una recta, a la cudl por regresidn
lineal se determina su expresion matamdtica y se le nombra recta
corregida, Los datos de corriente limite corregidos se obtienen de
dicha recta: Nim = b + ol
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Fegression Output:

Canstant 1.52
Std E€rr of Y Est DOy
R 3quared 0.999995
No. or Observatiaons a8
Degrees of Freadom -3

¥ Coefficient(s) 0.011319
Std Err o+ Coef. TL7E-08
b= 1.8263 uA,; m=pendiente= 0.0113pA/uM,: C=concentracidon {(uM)
y se traza la recta correjida.

Cuando en la recta corregida se extrapola la corriente limite
hasta que tenga el valor de 0.00 uA. de la expresidén se obtiecne la
siguisnte igualdad:

b= mC
donde C es la concentracién del metronidazol en la celda de 10 ml.,
provenientes de la saoclucidén problema.
C=b/m = 1.8263/0.0113 = 161,35uM.

Considerando las diluciones y el peso molécular, la cantidad
de metronidazol que contiene la muestra pesada es de :

Xg =C % (10 m1/0.1m1) 8 (1M/10%uM) £ (171. 16g/mal) 40,051,
Sustituyendo a C= 161.35:

Xg= 0.1380 g. de metronidazol

f.os qramds tedricos de metronidazol que contisnc la musstra
analizada es:

Xgi{tedricos)= F¥( gramos de la muestra)

Xg{tadricos)= 0.06373% 0,2130= C, 1357g. de metranidazol.

El porcentaje de metronidazol cuantificado se tiene con la
relacién :
“Cuantificado=( Xg/ Xgl(teéricos))&100
%Cuantificado =(0.1380/ 0.1357)9%100= 101. 72 %

14




FOLAROGRAFIA CLASICA. ADICIOMES ESTANDAR.

FLAGIL. Sclucion inyectable con 0.2g. dge metronidazol en 10 ml.
Solucion estandar: 0.0583 M.

Volumen de medicamento a cuantificar: 0.1 ml.

Namero de adiciones de ©.1ml. de la solucion esténdar: 7

{FRIMERA |SEGUNDA | TERCERA |PROMEDIC!CORREGIDO
CONC (uM) (i IlimtuA) iIlim(uA)Y i Ilim{uA) i limiuA) tIlim(uA)
o]

IX Coefficient(s) 0.002598
{Std Zrr of Coef. 9.42E-06

' .04 .13 1 3.42 3.19 4 2.93
s1: R 2.27 0 76 4.94 1 5.98 ¢ 4.44
11646 | 6.08 1} 6.27 3 6.27 | 6.2 1 S.96
1749 | 7.41 1 7.8 0 7.06 1 7.35 1 7.47
2332 8.74 1 ?.12 1 .12 8.99 | 8.99
2945 1 10,07 !} 10,83 0 10,93 ¢ 10,571 10.5
3498 | 12.16 1 12.16 1 12,16 1 12,16 ! 12,05
3981 | 12,54 1 13.49 | 13.49 : 13,17 t 13.28

H Regression Qutput: i

iConstant 2.924727

18td Err of Y Est 0.035168 |

'R Squared 0.999921 |

iNp. of Dbservations =2

ibegrees of Freedom &

'

¢

!
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Ecuacién de la recta: Ilim= 2.92 + 0,0026C
Cancentracidn de metronidazol en la celda:
C= 2.92/0.0026= 1126.92
Cantidad de metronidazol en la muestras i

Xg=l126.92uﬂ(lM/100)000uH)(171.169/1m01)(10ml’0.lml)iQ.Qll.
Xg= 0. 1929g. i
Gramos tedricas de la muastra:
% de metronidazol cuantificade:

?20g9/0.25) R1O0= 94,45 1"
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POLAROGRAFIA CLASICA. ADICONES ESTANDAR
VERTISAL. Capszulasz ccn 400 mg, de metronidazel.
Pzso promedio del polve contenido en las capsulas:

{0, 54459+0, 55450+, T530g+.5545g+0, 3705¢) /5= 0.5558g.
Fraccicn de metronidazol en el polvor F= 0,3g/0,58588g= 0.7197
Solucion problema:0.5520g. de polvo en 30 ml. de agua.
Volumen de solucisn problema a cuantificar: G.iml.

Solucién estandar: 0.0291SM. Namero de adiciones de O,1ml= 7
IPRIMERA (SEGUNDA ! TERCERA (FROMEDIO!CORREGIDO
CONC(uM) $Il1tm'uA)iTlimluA) i Ilim(uAY iItim(uA) iTlim(uA)

H
I1X Coefficient(s) 0.034614
1Std Err of Coet. 1.49E-06

O 15.9 ! 16.8 ¢ 16.8 3 16.8 17.6
291.5 ! 8.2 1 27.4 28.8 | 28.2 ! 28.:13
Sec 8.4 | 3P.s 32.6 ! I9.2 1 38.&7
874.% | 49.2 ! 7.2 1 S0.4 1 49.6 ! 4%.2
1156 8.8 o0 61.2 ¢ &0 1 S59.74
1437.S 62.4 ! 6%.5 1} 72 70.8 1 70.27
1749 1 80.4 | 79.2 1 82.8 1 80.8 | 8gu.81
2040.5 ! 91.2 ¢ 88.8 ! ?2.4 ! 9.8 1 F1.24

+ + ——+

i Regression Output: H

iConstant 17.59823 |

i1Std Ere of Y Est o.00z2a17 !

IR Squared 1

iNo. of Observations B

{Dagrees of Freedom &
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. .|
Ecuacién de la recta: Ilims 17.46+ (0.0361)C
Concentracion de metronidazol en la celda:
C= 17.6/0.0631= 4B7.53uM
Cantidad de metronidazol en la muestra:
Xg=487.5TuM(10m1 /0. 1m1) (1M/1E+6uM) (171,165/1mol )0, 051,=0.41
Gramos teéricos de la muestra: 9,7197%0,5%20¢=x0,329729
% de metron:dazol cuantificado: (N.4172¢g/C. 3775 #130>105,03%




FOLAFOGRAF 1A CLASICA. ADICOMES ESTAMDAR

ZIGOTYL. Tabletess cen 250 mg. d= metronidazsl.

Peso promedio de las table%:s:

(0,58, 35g+0. 59704+0, SETIg+0, SPRlg+0. 850 0.5910g

Fraccion de metronidazol en la tableta:F=0.250g /0. 5910g=0. 3227

Solucion problema:.5%459. de medicamenta en SO ml, de agua.

Volumen de soluciom prcblema a cuant:ficar: O.tml.

Solucidn estandar: ©0.02915M, Numero dz adiciones de 9.1mls 7
'PRIMERA 1SESUNDA 1 TERCE=A IFFOMEDIQICORREGTI DD

CONC(uM) IIlimiua)iTlimduf!Titm{uf)il)limiua Lin(uf)
LI 1.39 ¢ 1.4 8 : 1.39 1.4%
291.5 ¢ 2.8 Z.75 1 H 2.7g .79
o83 ! 4,22 1 4,224 H a.17 4,13
874.5 .58 1} S 4 i .43 TLAE
1166 5.94 7.05 | i 5.9 5.82
1457.5 | 8.22 ! 8.37 H 8.17 8.16
1749 ! Qb ?.73 ¢ H AT %.S
2040.35 1 10.86 | 11.05 ! ' {0 10.84
! Regression Output: !
iConstant
iStd Err of Y Est H
{R Sguared
iNa. of Dbservaticns =3
iDegre«s of Fresdan PR .

!
[Xx Coefficiant(3) 9.004602

18td Err of Ccef. (.727E-04 ;
CURVA DE ADICIONES ESTANDAR
OE METRONIDAZOL
1 T
9 el
3 ,/
g B cnll
M -~
M -
b
ann 1000 pad s ey
TON JENTRACION 1M}
TYL POLAR DUGRABA LASICA !

{-.- EXPERIMENTAL ~e- ZIPPEGOA |

Ecuacion de la eecta: Ilim= 1.43+00.0046)C
Concentracion de aetronidarol an la zelda:
C= 1.4%5/9.0046=316, 68uM
Cantidad de matron:idazal =n la muestra:
XG=T14 H48uM i Linl 200 1t P LIE+suM (17 Loy tme by 00, 00, =6, ?’103
Gramus teoricos de la muestirs: 0, 32070, 594%g=0, 29140,
7% de metronidaxal coantifrcados (2271057002514 #100=107, 7%




POLAROGRAFIA DIFERENCIAL DE FULSDS,

FLAGENASE 400, Solucian problz=ma:d,15S0g de medicamenta en SOml
Volumen d2 solucién problzms a cuantificar:d,iml.

Solucien estandar: 0,Q0290M, & adiciones da . iml.

. PRIMERA SEGUNDA FROMEDIQ CORREGIDO
Conc, (uM) {Ipicai{nAlIpico(nAllpica(nAlIpico(nA)
H 190

[ H 180 | 185 ¢ 189
29.2 0 240 ! 240 ¢ 238
$B8.4 ! 290 280 1 o8BS 280
87.6 ¢ p 320 3 TI6 poed
116.9 1 380 TE0 T69 371
146 /470 410 420 1 417
17€.2 4 480 3 L iV L1 4462
+—- +
H Regression Output: H
iConstant 189 |
iStd Eirr of Y Est 2.84E-14
IR Squared 1
iNo. of QObservations 7
iDegrees of Freedom S
Y Cozfficientis) 1.5¢4 '
1Std Zir of Coef. 1.,84E-1é6 H
+ - +
CUORVA OE ADICIONES ESTANDAR™
DE METRONIDAZOL
4t sy
e P
% .
5 e _—‘gskﬂ_
& i .
wn‘,//r
b 3 2% 45 Ld & 100 120 140 180 150

CINCENTRACION @

FLASENASE TOLARDGRARA 0P
t—- CPERVENTAL ~= SORFEGDA |

Ecuacicon del! a rectas Ipico= 189~ 1,56#C
Concentracion de metronidazol en la celda: C=1.89/1.56=121, 1S5uM
Cantidad de metronidazol en la muestra:

Xg=121,15uM* (10m1/0: 1ml} (1M/1E+LuM) (171, 169/mol) ¢, 051=0, 12S0g
Xg (tedricos)=F*Feso de muestra=3,46T77#0,15809=0,1007g
¥ de mettronidazol cuantificad 120, 1007 ) #100= 108,77




POLAROGRAFIA DIFERENCIAL DE PULSOS.

VERTUSAL. 0.1280g. de medicamento en 50 ml de agua.
Valumen de solucion problema a cuantificar: 0O, lml.
Solucion esténdar: 0.0029M. 4 adiciones de O.1imi.

FRIMERA SEGUNDA PROMEDIO CORREGIDD
Conc. (uM) I Tpico(nAt Ipico(nA! Ipico(nAl Ipico(nA)
0 i 177 4

;
1X Coefficiant(s) 1.394325
1Std Err of Coef. ©.02724

! 170 ¢ 185 | i 176
27.2 1 2101 230 ¢ 210 ¢ 216
8.4 ! 2S0 275 | 262 257
87.6 1 285 310 297 298
116.8 325 360 1 S42 338
146 365 395 ¢ 380 | 379
178.2 405 430 ! 417 420
i Regression Nutput: i
iCanstant 175.7143 |
iStd Err of Y Est 4.208834 |
{R Sgquared Q.998095 |
INo. of Observatiaons 7
iDegrees of Freedom S 1
! '
i
'
§

CURVA DE ADICIONES ESTANDAR
DE METRONIDAZOL

1plsa (n9)
«

Z 4@ ! M 100 120 140 10 180
SONCENTRACION ()

vERTISAL POLAROGRAFIA OP

l-—-!ﬁtmNHﬂlL-.—cﬂM!aD*

Ecuacion de la recta: Ipico= 175.71 + 1.39#C
Concentracion de metronjdazol en la celda:s C=175.71/1.39=126.02
Cantidad de metronidazol en la muestra:

Xg=126.02uM# (10m1 /0. tml) (1M/LE+SuM) (171.16g/mal) +.0S51=0,1078
Xg(tedricos)=F*Feso de muestra=0,7197+0,1380¢=0.0992
7% de mettronidazol cuantificado: (0.1078/0,0997)#i00= 107,.75%



POLAROGRAFIA DIFEREMCIAL DE PULSOS.

-ZIGOTYL. 0.236%5g. de medicamento en 50 ml de agua.
Volumen de solucidn problema a cuantificar: G.iml.
Solucién estandar: 0.0029M. & aditiones de O.1ml.

PRIMERA SEGUNDA PROMEDIQ CORREGIDO
Conc. (uM) ! IpicofnAl Ipica(nAllpico(nAlIpica(nA)
o

i 200 ! 210 1 205 210
29.2 ¢ 250 270 1 260 258
S8.4 290 | 320 ) 315 ¢t 3086
87.6 ! 340 370 1 I45 4 354
116.8 ! 400 3 400 1 400 ! 401
144 430 4 450 465 439
175.2 | 470 ! 500 1 485 ! 494
! Regression Output: H
|Conatant 219.5357
1Std Err of Y Est 10,819 !
{R Squared 0, 990896 |
iNo. of Observations 71
iDegrees of Freedom S
} H
'X Coefficient(s) 1.6372928 :
I1Std Err of Coef. 0.0&9995 '
4t
CURVA DE ADICIONES ESTANDAR
DE METRONIDAZOL
-

=
";5”

okt ()
§

.
ot

2 o ;e 10 120 4 180 1%
SONCENTRACION i)

ZGITYL POLAROGRARA OP
—o— EFERMENTAL ~»~ CORREGIDA ]

Ecuacién de la recta: Ipico= 210.53 + 1.47«C
Caoncentracion de metronidazol en la celda: C=10,53/1.63%128.94
Cantidad de metronidazol en la muestra:

XQ=12B, P4uM» (10m1 /0. 1m1) (1M/IE+6UM) (171.16¢/mo]1) ¢, 0%1=0,1103
Xg{tedricos)=F#Peso de muestra=0,422940,2345g¢=0, 1001
% de mettronidasol cuantificado: (0.1103/0,1001)#100a 110,3%



La siguiente tabla reporta los resultados obtenidos en  la
cuantificacién del metronidazol en los diferentes medicamentos.
S aypresa el porcentaje de matronidazol cuantificado con respecto
a la cantidad de metronidazol indicada en el marbete.

MEDICAMENTO FOLRDGRAFIA CLASICA DIFERENCIAL DE PULSOS
ZCUANTIFICADD ZCUANTIFICADO
Flagenase 400. 10L.72 104,27
Flagyl. 26.45 No determinada
Otrozol. 108.02 No detesrminada
Vertisal. 105,03 107,75
Zigatyl. ' 107.70 10,30

Los resultadas obtenidos muestran que la cantidad de
wmetromdazol cuantificada es muy parecida a la nominal. La
méxima  cantidad de metronidafal encontrada es de un 10.3 % de
exceso en las tabletas de Zigotyl. €n Flagyl (solucién inyectable)
se encontrd la  minima cantios con un 3554 por defecto con
respecto a la neominal.

La Farmacopea Mexicana, quinta edicién, establece que en la
cuantificacion de metronidazol mediante una titulacién dcido-base
los medicamentos cdeben conterer No menos de 99.0 por ciento vy no
mds de 105 por cientc respecto al marvete. Este pardmetro solo lo
curplen dos medicamentos: el Flabenase 400 y el Flagyl.

El Vertisal, Otrozol v el Zigotyl estdn fuera de la
especificacion anterior, pero la cantidad cuantificada estd cerca

del intervalo estipularo.

Los datos muestran resultados muy importante: la polarografia
si puede cuantificar al metronidazol, ya que los datos obtenidos
son muy homogéneo y cercanas al valor néminal, este valer es el
unico disponible para comparar y o se observan valores absurdos.

Los resultados obtenidos por polarografia cldsica son muy
senejantes a los obtenidos por polarografia  diferencial de pulsos,
lo que indica que los resultados obtenidos son mds veridicos.

Es necesario recordar que la  extraccidn del principicactivo
se efeciuo Con agua, obteniendose buenos resultados.

&7



EXTRACCION CON ACETCNA.
FOLARCGRAFIA CLASICA.

En este expenurento se eutrae al metronidazcl con acetona, es
evaporadoc y el medicamento extraido se disueleve en agua para ser
analizado. A contiruacion se  indican los resultados cobtenidos al
efectuar la cuantificacicn del farmaco por la teécnica de adiciones
estdndar mediante polarografia clisica.

MEDICAMENTD LCUANTIFICACG
FLAGENASE 40 100,69
VERTISAL. 10415
ZIG0TL. a7.45

Comparando con los resultados obtenidos cuando la  estraccion

g2 efectua con agua se tiene:

MEDICAMENTD ZCUANTIFICADO ZCUANTIFICADO
EXTRACCION CON AGUA EXTRACCION CON ACETOMA
FLAGENASE 400 10172 tinna?
VERTISAL 105,03 104,135
60TYL 107.70 ar.15

La extraccidn del principio activo por agua y por acetona dan
resultados muy  semejantes en la cuantificacion. para el Flagenase
y el Vertisal: para el Zgotyl al  extraer con acetona Ge
cuantifica una menor cantidad de metronidazol y podrmia deberse a
que la técnica de extraccién es mas eficiente empleaos agua.

Los resultados muestran que la extraccién con agua €5 buena y
es cuantitativa y ofrece los mismos resultados que la  extraccion
con acetona.

Coma conclusién se puede indicar gue la cuantificacidn del
metronidazol por medio de polarografia brinda exelentes resultados
efectuando la extraccion del principio activo con agua.

Trabajar con agua tiene mayor ventaja que al trabajar con
acetona, se tienen menos riesgos al ser infamable vy poco  voldatil,
la técnica es baja de costo, y brinda buenos resultados.

A continuacidén se muestran los datos v las
graficas correspondientes a cada determinacion efectuada,
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E(TFACCIOM G0N ACETOMNA. FOLAROGRAFIA CLASICA,

FLAGENASE 40C. ¢.15300 del medicamento entraidas

racuperadaos 3n S ml de agua.

Volumen & cuantific talml.

Salucion e3tandar:).0029M. 7 adiciones

FRIMERA SEGUNDA FROMEDIO
Conc, cuM P TLimduA) Tl am(uAY s

[ (A Q.94
%21 1.7 1.17
52.4 .29 0 1.3¢
37.5 4 1ozs 1.<8
116.8 | 1.92 1 1.85
144 4 2.15 1 2.07
175.2 1 2.41 ¢ 2.26
204,4 1 2.6 2.45
Regression Output:

Constant

S5td Err of ¥ Est

R Sguared

No. of Otservations
Degrees of Freedom

X Coefficient(s) 0.007893
Std Err of Coef.  0.000t1

Ecuacion de la recta: Ilims 0.93 +0.

Concentracion de metronidaszol en la celda:C=0.93/0.0079=118.71uM

ItimwA)
0.4
1.17
1.38
1.62
1.88
2.11
2.34
2.52

0.938333
0.020778
0.99884
8

&

Qo79(C)

Cantidacd de metronidszol en la muestra:

Xg=118. 71uM* (10ml /0. Iml) (IM/1E+&uM) (171.14g/m0L) ¥.051=0. 101ég

Gramos teoricos de metronidazol:

de O.1ml.

con acetons

Gramos teoricos de=F¥Peso de muestra=0.&373%0.158g9=0.1007g
% de metronidazol cuantificado: (0.1016/0.1007)#100=100.8%9%

CURVA DE ADICIONES ESTANDAR
DE METRONIDAZOL

28
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22

2
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EXTRACCION CCM ACETOMA. POLAROGRAFIA CLASICA.

VERTISAL. 0.13B80g del medicamento e:traidos con acetona
recuperados en S0 ml d2 agua.

Volumen a cuantificar: O,iml.

Solucion estandar:0.00Z9M. 7 adicicnes de O.iml.

PRIMERA SEGUNDA PROMEDIO
Conc. (UMY i Tlim(uA) i Tim(uA) TIlimiuA) !
[v]

H 0.94 0.95 1 .94
29.2 1 1.09 | 1,434 .11
$8.4 | 1.32 1.39 4 1.76 ¢
87.46 ¢ 1.47 1.58 ¢ 1.532
116.8 ! 1.7 ¢ 1.85 1 1.77 ¢
146 | 1.88 1 2.07 1.98 ¢
173.2 1 2.14 2.3 ¢ 2.22
204.58 ¢ 2.41 2.54 1 2.49
Regression Ousput:
Constant 0.904167
Std Err of Y Est 0.,071085
R Sqguared 0.997162
No. of Observationg B
Degre=s of Freedom s

X Coetfficient(s) 0.007532
Std Err of Coef. 0.000164

Ecuacién de la recta: Ilim= 0,90+,.0075(C) i
Concentracién de metronidazol en 1a calda:rT=0.2070, 00 75uM=120, 640
Cantidad de metronidazel en la muestra:

Xg=120. 64uM* (1Om1 /0, 1l ) LIM/1E+6uM) (171, 1ag/mol ) *#.0S1=0, 10T2g
Bramos tedricos de metronidazol:
Bramos tedricos=F#Peso de muestra=0.7137+0.178g=:
% de metronidazol cuantificado: (0. 10T2/0,0993) #1004

0993g
124,313%

'CURVA DE ADICIONES ESTANDAR

DE METRONIDAZOL
24 =
«&
T s -
I B '
14 »
08 [ %0 %0 ] %0
CONCENTRACION ()

VERTISAL EXTRACCION CON ACETONA
= POLAROGRAP. CLASICA




EXTRACCION CON ACETONA. FCLAROGRAFIA CLASICA.

ZIGOTYL. 0.2365g del medicamento extraidos con acetona
recuperados en SO ml de agua.

Velumen a cuantificars O.iml.

Solucidn estandar:0.0029M. 7 adiciones de O.tml.

FRIMERA SEGUNDA PROMEDIO
Conc. tuM) 1 T1im{uA) IT1im(uAY {TILlim{uA) !

[* 1.02 ¢ Q.9 | Q.96 1
29.2 1 1.2 ¢ 1,09 4 1.15 ¢
°8.4 1 1.47 3 1.36 4 1.4 1}
e7.56 | 1.7 1 1.98 ! 1.64 3
116.8 1 2.0 1.88 | 1.96 ¢
1446 | 2.22 1 2.1 8 2.17
173.2 1 2.49 ! 2.49 1 2.49 1
204.4 2,71 1 2.75 1 2.7> %
Regression Qutput:
Constant 0.9075
Std Err of Y Est ©.0Z6204
R Squared 0.997207
Mo. of Observations 8
Degrees of Freedom &

X Cpefficient(s) 0.0088%5
Std Err of Coef. 0.00019!

Ecuacidn de 1: rectas Ilim= 0.91+0.008B(C)
Concentracion de metronidazol en la celdd:C=0.90/0.0088=101.84uM
Cartidad de ecetronidacol 2n la muestra:

Xg=101.84uM# {10m1 /0. 1ml) (IM/1E+6uM) (171.16g/mol) . 051=0,0871g
Gramos teoricos de metronidazol:
Gramos teéricos =F*FPeso de muestra=0.4229%0.23659=0, 10g
% de metronidazol cuantificado: (0.0.871/0.1000)%#100=87.15%

CURVA DE ADICIONES ESTANDAR

DE METRONIDAZOL
i
i
1.2 )
03 0 100 157 20 =0

CONCENTRACION (M)

[ ZaoTM. ERACTION CON ATETONA |

= FOLARCSGRAF. CLASICA




4.7 jnflugncia del excipjenta.

Este exparimento tiena el proposito de observar la influsncia
del excipiente en la polarografia.

Se compara la respuesta las respuestas polarogréficas del
metronidazal an dos condiciones experimentales, Primero,
trai:ujlndo con metroniderol purc; ss2qundo, trabajando con una
salu:ié.n del medizamerto con metronidazol y excipiente.

Frimeroc. Con una soluzién estdndar de metronidazol de
concentracisn 0.0029M. s® trazan curvas de calibracién y por
regresisdn lineal se determina la pendients de la racta.

Segundo. Con la solucicn del medicamento conteniendo el
farmaco y excipiente se trazan ins polarogramas v sa l® efectusn
adiciones estindar de 12 solucipn patrén. y se obtieren rectas de
adiciones estAndar y por regraesién lineal se obtisnen la -

rendientes,

{PRIMERA |SEGUNDA [PROMEDIO
Conc. (uM) {T1im(uA) 111im(uA) t11im(uA)
o Q H 0

! - 0
29.2 | 0.27 ! 0.19 1 0.21
58.4 | 0.53 ! 0.53 ¢ 0.53
87.6 ! 0.79 | 0.79 ¢ 0.79
1146.8 ! 1,02 } 1.01 ¢ 1.05
156 1.36 | 1,32 4 1.34
175.2 | 1.98 | 1.7 1 1.464

H kegression Output:

{Constant -0.02167
1Std Err of Y Est 0.034444
{R Squared N.995347
iNo. of Observations 7

«

iDegrees of Freedom <
!

1Y Cogfficient(s) 0.0C7:88
1Std Err of Coe“. 0.00029




POLAROGRAFIA CLASICA.
. VERTISAL CON SXCIPIENTE.
Solucidn prczlemat 0,100Gg de medicameneto en S0ml. de agua.
Concentracién da 1a salolucién estdndars 0.029M,
Valumer. de la solucién astSndar a cuantificar: O.lml,

IPRIMERA 1SEGUNDA PROMEDIO
Conc. (uM} 1Ilim(uA) ITlim(uA) ITlim(uA)
[ 14

!Dagreres of Freedom -1
t

Xk Coefficient (s) 0.007325
18td Err of Coaef. 0.000177

Ecuacién d? la rectas Ilim= 0.7093ui + {(0.0085uA/uM) sC
Concentracidn de metronidazel en la calda:
C= 0.7095/0.0C846 = 82.50uM

Cantidad de metronidazol en la muestras

Xg=82.5uﬂt(10m1/0.1m1)(lﬂ/xoauﬂ)(171.i&g/mol)t0.0Sl-0.0TOLq.
Gramos tedricos da matronidazol en la muestira:

Xgltmdricos)= 0.719740.1g= 0.0719q.
% metronidazol cuantificado:®70.07069/0.07199)4100= 98,19%

! 0.53 0.56 | 0.5485
29.2 | V.72 ¢ 0.79 | 0.73%
58.4 1 G.9 ! 1.02 1 0.96
87.6 | 1.13 1 1.24 I 1.185
116.8 ! 1.24 ! 1.39 + 1.315
146 | 1.47 1 1,62 | 1,348
178.2 ¢ 1.66 | 1.88 ¢ 1.77
{ Regression Output: H
{Constant 0.532% !
1Std Err of Y Est '
{R Squared 0.996884 |
iNo. of Cbservations 7
{Dagrees of Freedom S
i t
IX Coefficient(s) 0.0046397 !
18td Err of Coef. 0.00016 t
{ Regression Output: H
{Constant 9.5725 |
i1Std Err of Y Est 0.027347 |
IR Squared 0.99709 !
iNa. of Observations 7
'
'
'
!
I




POLARDGRAFIA CLASICH.

Z150TYL CON ZXCIPIENTE.
Solucisn problema: 0,20009 84 medicamento en S0ml. de agua.
Solucién astsndar: 0.0029M.
Volumen de la solucisn problema a cuantificars O.laml.

iPRIMERA ISEGUNDA PROMEDIO
Conc, (uM) 111im{uA) 111im(uA) i Llim(uA)

0,79 1} 0.79 1 0.79
29.2 | 0.94 | 0.9 1 0.92
S8.4 1 1.24 1.13 1 1.185
B7.46 1.51 ¢ 1.36 ¢ 1.43%
116.8 | 1.7 ¢ 1.7 1.7
1446 1.92 ¢ 2.07 I 1.99%
175.2 1 2.26 2.3 1 2.28

[} Regression Output:
iConstant 0.748214
iStd Err of Y Est 0.043974
{R Squared 0.993697
tNo. of Observations 7
iDegrees of Frasdom -]

! .
IX Coefficient(s) 0.0083%4
IStd Err of Coef. 0.0002%8

H Regrééslpn Output:

{Constant 0.547143
iStd Err of Y Est 0.089039
IR Squared 0.980334
iNa. ot Observations 7

{Degrees of Freedom S
!

{X Coetficient(s) 0.0091
iStd Err of Coet. 0.00057&

B T R S

Ecuacion de la reacta: Ilim= 0.83un + (0.0073uA/uM)SC
Concentrazidn de metronidazol an la celda:
C= 0.683/0.0073 = 110, 6&uM.
Cantidad de metronidazal en la muestra:
Xg=110. 6uME(10M1 /0. Am1} (IM/50%uM) (471, 165/mo1) 80, 051=0.0841g
Gramos tedricos Se matronidazal en la muestra:
Xq(tcﬁriéas)s 0.422930. 2000g= 0.0845g
“metronidazol cuantificados (0.086ig/0.0845)%100= 101.90%




.PDLARDGRAFIA CLASICA.

ZIGOTYL CON EXCIPIENTE.
Solucidn problamas 0.2000¢ de medicamento en S0Oml. de agua.
Solucion estadndar: 0.0029M.
Volumen de la solucién problema a cuantificar: O.iml.

IFRIMERA {SEQUNDA PROMEDID
”onc.(uﬂ)l[lim(uﬂ)IIlim(uA).Illm(uA)

i 116.8 1.42
X Cuefficxent(s) O 006959
1Std Err of Coef. 0.000471

{ 0.9 ¢ 0.79 | 0.84S
29. 2 ! 1.17 ¢ 0.94 | 1.0%9
58.4 | 1.39 1 1.21 4 1.2
B87.46 | 1.51 1.43 ! 1.47
116.8 ¢ 1.62 1 1.66 ) 1.64
146 } 1.92 4 1.92 1 1.92
175.2 | 2.22 | .22 ¢ 2,22
t ’ Regression Output: |
{Constant 0.923214 |
i1Std Err of Y Est 0.072737
IR Squared 0.977634 |
{No., of Observations 7!
iDegrees nf Freauom 5!
'
i
i
!

' Regression Output:

tConstant 0,735
iStd Err of Y Est 0.040813
IR Squared 0.994832
iNo. ot Obsgarvations 7

{Degrees of Freedom S5
{

IX Coefficient(s) 0.00819%
iStd Err of Coef. 0,000264

116.8 !¢ 1,62 | 1.46 | 1.64

Ecuac.on de la reacta: Ilims 0.83uA + (0.007SuA/uM)sC
Concentracién de metronidazol en la celda:

C= 0.83/0.0075 = 110.66uM.
Cantidad de metronidazol en la muestras
Xg-llO.bth(lOml/O.lml)(lH/lO‘uﬂ)(l7l.l&g/mol)l0.0Sl-0.0Bblg
Gramos tesricos de metronidazo! en la nuestra:

Xg{tesricos)= 0.4229%0,2000g% 0.084%g
Zmetronidazol zuantificado: (0,0061@¢/0,0845) 8100w 101,50
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Los polarogramas résultantes, musstran las mismas
caracteristicas, para el metronidazol solo y para el metronidazol
con @xcipiente. Se observa bue el excipiente no es electroidctivo,
pués no se detecta alguna reduccitn u oddacion e no ses la del
férmaco. El excipiente no altera e] potencial de media onda.

Se procede a verificar si excipiente altera a la corriente
limite, para lo cudl se comparan las pendientes de las rectas de
las cuwvas de calibracién y la de adiciones estindar, es decir, se
comparan las pendientes del metronidazcl solo y la del
metronidazol con excipiente efectuando o] cocienter{ pendiente
adiciones estindar/pendisnte calibracion.

TABLA. RELACION DE LAS PENDIENTES.

MEDICAMENTO RECTA L RECTA 2.  PROMEDIO
FLAGENASE 400, 0.7340 0.7765 0.7552
VERTISAL. 0.8829 0.9574 0.9201
60T 0. 7340 0.8723 0.8038



€l cociente indica la proporcién  en que se desvia la curva Qe
contiene excipiente respecto a la que solo contiene metronidarol
‘estdndar. Entre mis se acerca el valor del cociente a L0 menor es

es la influancia del e:cipiente.

Los resultados  questran que la  presencia del  excipiente
disminuye la pendiente de la recta para cada medicamento. el
porcentaje en gue disminuye la pendiente se encuentra en el rango
del 8 al 25 % respecto a la pandiente de la recta de calibracidn,

Del resultado se infiere lo siguiente:

El wxcipiente provoca una disminucion de la corriente iimite.

Erplwandc la técnica de adiciones westéndar el excipiente no
interfiere en 1a cuantificacisn, pués en todas las mediciones se
sfactusn bajo las mismas condiciones, quedando la  influencia del
excipiente constante en cada polarograma.

Al poder cuantificar metronidazcl en presencia del excipiente
madiante polarografia permite que la tecnica se simplifique al ro
tener que efectuar la extracciéne implicando un meror tiempa de
andlisis.
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S. CONCLUSIONES Y FERSFECTIVAS.

Los resultados obtenidos en los experimentos apoyan a las
siguientes corclusiones.

1. Mediante polarografia es posible reducir al matronidazol
en medio acuoso con variados tipos de electrolitos soporte vy a
varios valores de pH tanponados. Se observa que el potencial de
media onda varia en funcitn del pH También se cbserva que las
reacciones @l ndmero de reducciones que sufre el formaco depende
del electrolito soporte y del pH.

2 B8 mecanismo e siguen las reacciones de reducidn es
complejo, pero a varios valores de pH se encuentra que hay
dependencia proporcional entre la corriente de  reduccién y la
concentracion del firmaco. »

3. Los medios reaccionales en que hay eés linealidad entre la
coriente de electrolinis y la concentracidn, siendo los més
indicados  para cunntiﬁcar‘ al metronidazol, son el buffer de
fosfatos 10 M, pH=2.0 y el de buffer de boratos 10 Ma*pHa9.2.

4, La extraccion con agua del principio activo parece sar mas
completa para muestras de medicamento que contengan 100mg.  de
metronidazol, por lo que podria evitarse el emplso de acetona.

% Es posible efectuar la cuantificacién del metronidazol,
en presencia del excipisnte mediante la técnica de las adiciones
estandar, en los diversos tipos de medicamentos.

& La polarografia como técnica elgctroanalitica ofrece

ventajas ya mencionadas para cuantificar al metronidazol y es de
gran apoyo en el andlisis cualitativo para su caracterizacién
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PERSPECTIVAS.

Este trabajo sirve como punto inicial para efectuar estudios
mis completos sobre la electroquimica del metronidazol, vya

que
quedan muchos puntos en blanco sobre este tewma, como wson: @l
nimers  de alectrones que intracanbian y los wmecanismos de

reaccion, de las reacciones electroquimicas.

Caracterizar perfectamente bién si alguna de las pegueRas
onda de reduccion corresponde a productos de deagradacidn  del
firmaco y verificar si la polarografia en este caso @& un método
selectivo de andlisis.

Con éste trabajo se establecen los paramétros operacionales para
cuantificar al matronidazol, necesrios para que en  estudios
posteriores se desarvolls una validacion del metoda analitico.
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