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Herrán  Di:cector deI Centro LattJ:toamericano de Química. y Di:eec -:-

tor a.e l a  J?acultad de Quimiea de l a  UN.AlVr y por Francisco 

Jav ier  Gari'ias, Jete de l a  :Divis1Ón de Estudios SUJ)eriores de 

l a  :Facultad de Quím::Lca de l a  UNAM, ha.ri permitido ahora culminar 
  • ' • d "ª ' ,;, r ,  " '  • A ,  -, P' • "1 1 _Los esi:;u.c.ios e d1aes1:;r1.a en 1.c.;Ulm1ca l:ll19,1.i-:;ica, por .1..0 cua f :re-
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fundo agraüecimiento. 
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fraternal  reconocimiento º 
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r'\ n f i '°' .\ � 1 .p.:_ • � ·,¿ ,,._ -.m ... e a .t:i.n ª .1. .,. ,., i e a, po:c 

011 ·�· 
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I11.1n1ar1a, n1i 
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Ios pa.is ::;s del :J:e_r·c�r MU11do, -t2n fuerteme:rr,:;e ai'ec-cados por las 

en.f e:cmedades :parasitarias 3 pone e:a e,ridenci-'3. la necesidad de 

contar con un método apropiado de análisis químico-clínico� 

para el Metronidazol y sus metabolitoso 

Un bue:o. método de a..'1.álisis per::ni tirá un mayor conocimiento 

del graco de a::;i::covt;;cha.miento del fármaco por parte del indi-

viduo y, en consecuencia, de le a�ecuaci6n de su posologfa. 

Est::::i. ülformaciÓ!l podrá incidir taillbién en la aclaración del 

mecanisrao éie acción del J'iletronidazol., 

Los experimentos descritos en este trabajo tuvieron por 

objeto el desarrollo de un .:ne-todo de análisis más sencillo 

posibilidades: la 

,, 
1-

-

me�odos repor�actosº Se e.x:plo:raron o.os 

1 
"'1 . .y e .... ana J..SU3

por formaai6n de complejos coloreadosº 

y mts confiable que los 



Corraspond,?. 

.... .P �·, ..._ �--

:.: ormu.La g-l-0 ba.L. 

4 

qu:uuiea.112n te al 1·,.etanol-2-rnetil-5-ni tro-i.midazo1 .,

�eso molecular : 171.16 

Punto de fusi6n : 160º Co 

Solubilidad a 20ºCº en H
?

O 
· '-

eta.YJ.ol 

ec¡;er 

cloroformo 

dimetilforma.rnida 

ácidos di.luidos 

lg/100 ml .. 

0,,5g/100 rol ,,.

0"05g/100 ml(i 

0�05g/100 mlo 

:poco soluble .,

soluble" 

)H solución acuosa saturada 5�8 

rROPIEDAJ;ES TERAPEU�ICAS� 

Se �a encontrado que el Metronidazol ene potentes prop.ied.a-

eles como trit!omo:nicida, lambJJ da y aJne'íc1icida� 

de gran ·,.ralor clínico por 

aparente baja 

velocidad da desarrollo da resistencia por parte de los proto zoos º 

Su mecanismo de acción es todavJa desconoctdo f 2) º 

o 

describe aus propiedadas f 

Se ·trata d� un 

su 

. • 

icas: 
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n.a 

amebianos; y.)Or 

. ,';> d" ' ., � + 
su acc1on irec�a y ae erecvos ir.hibitorios sobre la Enta111oeba 

Histolytica ( tanto en su etapa Yegetati Ya como quís·tica); con la 

• • • • • ' 
, .¡  'd' '2' gran ve.n:i;aJ a so ore o,:;ros sis·i;emas a1ut?O.J..C:L as � J (niridazol 11 eme-

tina y d,ehidroemetina) de no ser cardiot:Óxico .,

La droga se suministra oralmente y/o tópica.mente� Usada oral-

mente, es excretada por la orina como Metronldazol sin cambio y 

varios otros produc·cos de oxidación" ( 3) ª 

La Industria ]'armacéutica en México, a través de diferen-tes 

Laboratorios, expende el Metronidazol bajo diversos nombres co-

merci.a1.es / t!.) ' • # SAo

según ft5rmula de la Société Parisienne D 1 Expansion Chimique -

Specia; 11 F1.a.genase 11 , 11 Flagenase Ll.00ª 
s por Laboratorios Liomont, 

S,, A. ; ºTriconirnaª , I)Or Industria Medicinal Americana, S,, .A,,.. etcº 

veras a1ne1üasi.s ür:�,3si;lnales y abscesos :ha:pá.ticos 

por Rhodia f'íl:,exicana 
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: ;} li 

LL--2.t{ 

La Fig ,. l permite apreciar la estructura del Metronida.zol : 

Un ani11o imidazoJ. 9 con un grupo alcohol ( etano1) en el t.f 1 l' 

un grupo alquilo (metilo) en el e 2 y un grupo nitro en el e 5 !) 

Tal estructura, se encuentra avalada por los datos Espectros-

c6picos de Infra:cro�¡o y de Resonanc1a lV!agnética }!uclear publica-

Q', ..... s P,'.rl ur __ ••.. ,1,.2 Sad+.coJ.-�"""
.L s··t,.,,ndarct"' �p?.c+.·.ra11 (¡;:;) • ·"°,""n1·¡'"',$n 01-.ten1.'do0 

',,1 > • .U- - _<:;; wO- >.J - v \_,f ' ,;C,...,. ,J.J-� 'J � � - Q 

todo corresponden con los de la referencia (5) • 



Ilf::?R.A.RROJ O .,

��a puaden atribuirse 

Intensidad Relativaº Yibración <>
* 

��l 
cm., 

�-----------.... �-_...,._. ___ ... _�-------�-_,,�,,,,....,.-..... -----�-... ·-·-----·-... --·-·--· -�---- ·«·•'f' 

3200 

1070 

banda anchaj fuerte stretch 
l 

grupo! 

1 
hidroxietÍliCOo 

í I 
�' 

� 

banda fina,-=:--!_

1

, •. s��-:-ch- e-o de�·=llt 
' 

o ... 1 

I hidroxie-i::í1ico º 

"!��--·-· ------�------·-----------------�L_____ ··- .. - ,,_ -

* Referencia ·;¡; 
.., .,

jilla 337 ;;¡ SB 

a las ·o.racionas 

0-H del 



�1) Un 

b) Un t::r.·iplete centra.do en 3 º 73 ::rpm con. una J '35 Hzº, que

integra para 2 H.

e) Un tri1Jlete C·�ntra.do ·�n. 4..,_ .:l :ppm" con una ,T=5 Hz ., 'j> que

integra para 2 H�

d) Un singulet.e del OH centrado en 4� 93 ppm,, que i:irtegra

pru:a un protón y que desaparece con 11
..,

0.
L 

y singulete centrado en 8.02 ppmo 1 que integra un ?rotón� 

E:i.'1 todos sus aspectos íl corresponde a lo descrito en 

Cabe hacer notar, que debido a.1 bajo podar de resolución 

..,, '"'t 
' ' 

c1,aJ... apara,:;o t1-�

1 .¡ -'- .,... ..;;_ �,.. 
/ 5) ...__'.,8.L8.vU.1.a \ .., 
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-, - .... '}"'j,..... "j_·t ··) •) r1_.:_.· r::;:: ·O "!e·._·! e _-J, __ 'J�� Yl 
-�, ,:t ..... -.i ... 1.-.& ... c.... �' -- - -- �" -- ...... � ó.e t1:2-t�1�011icl;:1.zo]_

En el espect:-::-o UV" l'f!e! 1 s ob1;enido en un Espectrof otómetro 

Ultravioleta - Visible J:ierkin-Elmer 202 9 sa observa un 

� .:P .. ,._l .._1 ,.._ máx., = 320 nm .. y un i... m.á.x., == 9080 1 mol cm " 

·1 ;;, • ' ... 
pl . -" Con e-- propos.1 ·:o eta ;)oél.:er 11.a.csr un ana isis com:9aratívo \.J._e 

absm:.'e5.Ón del Me,;ronidazol con el Compuesto A sin-;etizado, se 

en términos da mg/mL. designÁ..71.dolo co-

t�
l 

p mo � max .. , por cuanto no se dispone- aún del :peso molecular 

del Go.rr(9uesto As, 

Sol v,�nte 

Metronidazol H2o

ml 

TABLA 1 * 

A ,O e 

(mn�) (l'J) 

320 9 ., 8017::cl0-5

-1 -1 mg cm "

- p 
� maxo

r 1=�1 -1, \lrno cm J

9080 

·n- aatos obt,':lnidos H,np1ea:ndo ·u.na ceJ.da. de :_ -- 1 cmº

e'>, p 

e maxo

e � _¡ -1) n:u.mg � cm · · 

53005 

l 

...... 
expresa 'también C. 

máx 

t 
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�� sl espe0tra VIS. N2 1 ,  obt2nido en un Espectrofot6metro 

TABLA 2 * 

1,- da·�os obtenidos en una celda de 1 = l c.m., 

:;;-; ¿.00 n:cn ,, 

SoJ.vente A máx .. 

(nm) 

mJ. 

. ,.,.. t1 !!;.., r-· ·�·�� =· �� 
e max,. � 

1 
m�xG 

J.· ( ·,,r) l ' /· 1) 1 (; •· -1 -l. \I? l -1 -] 
i 1'1.1. 1 ¡_mg m ¡ \ .;JnOJ. cm ¡i¡\m mg cm 
! 1 i , -........ .,....-"'---��-��---+---....;¡.-----��-=-� 

MetronidaZol' 1 ;r2o 1 400 110-2 l. 7116 20 l 
l 1 I , f 

0 .. 117 
4 7. ª} 

iil�--... ---¡--���-,��-e.-.m, �"l � ,.,�R�-------�"'""��'f<:lllll�Mt i1'13Jlil.J _,;,¡� 
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:;_q;]. análisis teórico de la estruc"cura é:Le la Fig., 2 J permite 

apreciar en la molécula de Metronidazol una elevada capacidad 

potencial de actuar como ligando en la .:formación de compuestos 

de coordinación� debido a la existencia Qe pares de electrones 

libres en los N 1 y 3 del anillo imidazol, en los O del gru:po 

nitro 1 en el O del grupo OH del alcohol y a tra-vés de 1a, nube 

del anillo., 

Además, dada la fl,�xibilidad y libre rotación existente en 

el grupo etilo, cabe taxnbi 1án la pos1blltda.d de que Metroni-

dazol pu.i3da actuar como ligando biden·;;ado, en dos f'ormas difa-

ren:t-es : 

JJ� i;.I., IS IS 

H .-J.! )· . ·-�N,. ... 

� 
?J_f?;o -' 



Fig., 4 

originando en ru1(bos casos (figs .. 3 y 11r ) u:n anillo de cinco 

miembros .. 



G A ;2 I T U L O 

( l()) $) 

guientes etapas: 

T 
.L. 

10 ... 

·�� 
)¡1<11,1&!l"'"R§ 

Í Extracción J .J

0--------· -t 

Eliminación de CHC13f

1
con rotavapor 

�,_.,� ...... ....-� ........... ..-��� ...... �-..............J 

Me OH 

r-���

j Transferencia Re­! 
J s:l.du.o f 
"'���<!�!:llll'MIQL'a¡¡l\";1"'4:fo�"{!:f;a :t<.. ... � 

?1t 

fi�d�·,�;i 
i con corriente de N

? 
f 

\<!.�-"l--��k-----��-�,,_,J. 

Adici6n de 50 mlº de 
bis( TMSi)tri-fluoro-

Reposo du:.::-aute una 

�" s�---�--�....-�1 
º Secado con Na7SOA] 
....._ _________ ,_.....,,, 4 �.:,!_..,, ,.,:,_,J 
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- 11

E::-: J?nen d. e �la.. so]� tl(! .�.:)n. 

Comparación 

dazol :por polarogra:::!a (12) y espiectrofo-tometría (13)" 

De toclos los méítodos repor-;ados, el cromatográfico parece 

ser el más confiable y reproduciblee En particular el me-codo 

polarográfico parece se·r :poco :preciso, además de ser muy la.r 

ges Sin e.m��argo el rne�odo por 0F'l º i11-cJ_uye tln trataiflien·to 

previo de la mezcla la.rgo y laborioso 1 as:r como lo üemuestra 

el esquema an;�erior� 

mostraxon tener el mismo ínconvenie��e de una . ,,. p:re:pa.rac.ion 

:previa muy larga de la muest:,:,a :9or analiza:r'e 

::.'or estas ra3ones 2 y dad?J.s las propiedades 1':Lsi cas del .Me 

tror:idJ.zi:'1 señaJ.e.das en la .introduccion, se ha pensado e.u la 

LS;, :.r/ o LL. de alta velocidad, 

de 
f)-. ... • '} 

:; anai1s1s rApi�o y 

que constituí-

se 

Ot�i:os m&tod.os re:portados :para. com:;;:iuestos 

ha ;jr:.zga_do necesario mantener una etapa previa. de extracción 
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L 

Si:2 8�'1:) e..:cgc> 
1 

_p.ro-;Jl 0mas -t;8 C!li co;:; ( 1!1�lJ... :f1J-1l:Ji()na1Hi<-1n-Co ct��-L Q 8 

la sc·nc:1ra<:!iÜn erorua··;ogr.l,á-� -

por 

coloreados con ior..es metálicosº 

. -



G .t\. Pi rpc· 1c; 

S Z2 .A.Ri\.tJ:L OI·T?J 

Stt ar1.álisis 
"' . 

qu1.mico, plantea entonces la necesidad de es-

tudiar t3U sevaración desde tales i'luídos,, 
"' 

2ol,, Extracción� 

En>la Iíteratura se reporta u...11. método de extracción del Me-

tronidazol desde :plasma sanguíneo, en medio tamponado a :pH 6 »

con cloroformo ., Sin embargo ;, no se menciona la :naturaleza del 

. d ' 1.za o nJ. el rendimiento de la extracci8n.

Se es-tudió la extracción a pH 6 del :Metronidazol en solu-

· "' 10·-dlli ., . t 1 ,., c1.on acuosa , ·u. mecae.n ,e e oroiormo, 

diferen·te.s: 

con dos mezcla.s tampón 

) .,.. " "' ·a. ,�. 1 ! · · .¡. a ,,anrpo:n aci . o c:i:tr co c1. t.ra,,o trisódi;eo pH 600 

'o) ta.rnpón H Di) �¡r.:ru,-. =: 

- 2.J.. f\ 4 l.!..J.. '-.J 4

J:ara 1 os dos tipos de t8.!11pó1:1 u til:Lzados sa practicó J.a ex�� 

extriatamente a las con(iiciones descritas 

2 ml o de soluci6n acuosa de Metronidazól 

ta:m.ponados -rr .r ,.. -1. ''d 
a Pn o Iueron ex�rai os con cloro.formo 
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am·bos C3.SOS 9 las ineG.ici or1es se efec�tuaro21 e11
. .,.., 

u� LSpec-

t:;:·of.'otóraet:::.-o U1travioJ. eta-Vis i'ble Perkin-Elmer 202 trazando 

los espectros correspondientes t tanto para las soluciones eta-

n6licas como para las soluciones acuosas que contiene� Metro-

nidazol remanente de la extracción. 

Las ba..�das de absorc:Lón observadas en el espectro UVo Nº2º1 

:;;>ara el caso de la solución ta.raponada con cítrico/ c:i trato, 

probablemente del>idas a este ácido, determ.inaron el uso del 

tampón fosi'ato, espectro UVº J\T22º2. 

Los datos de absorbancia obtenidos a ;\ =320 nm 0

nidazol=9080) de los espectros UV. Nos & 2ol ''{ 2o2 corresnon-
. -

c1ientes
1 determina.ron un rendimiento de extracción 

para las condiciones descritas en que se :practicó .,

e� f: �3 i) d. :L t) 

una 



jar1do co.r1 11na rne.zcl2t. cCJrnpuesta por c1 orof ormo- r:1.c e-

-::r
1 aci·--, 10 :::;·10·,..,·5·, 0..,_ . c,  .. .i. i...u.,,. ·I� Jo

?mp1ean.do portaobjetos cubiertos con sílica Gel F25
/¡_P 

proba.c'uos la misma mezcla solvente (que designamos como mez-

cla 1) para el caso del Metronidazol, obteniendo para la zo-

na detectada con lámpara UV., de onda corte.. ·-qn valor de Rf=Oo 4-7" 

En las.mismas condiciones de trabajo 9 se probaron diversos 

solventes y mezclas de solventes Q

A continuac.i.ón, se indica en un cuadro resuJnen la composi-

ción de J.as di ve:rsas mezclas u·;;ilizad.as :!{":los resultados obte-

nidos para el M8tronidazol 1 expresados en valores de Rfo 

para nitroimidazolea, 

�ona y �cido acftico 



ace·t4_1na 

�c. acfcics glacial 

cl0ruro de metileno 

aceta-co de etilo 

ác .. acético glacial 

cloruro de metileno 

acetato de etilo 

acét.ico glacial ac ,, 

etaniDl 

me-t0.nol 

:!í r., ackr., 1.· no ·-laci "'1 - • � - - l.., i:;, o.-

I!1Btanol 

á.c.. acético 

.[J' 
& L. .  ac. ace1.,ieo

Met gnol 

g:l.acial 

�Co acético glacial 

i\TO 
.c'i -

, 
..l.. 

2 

3 

4 

5 

- 16 -

... ,...., �l."' 
[\..l '..) 

J,,47 

7,5 

85 

10 

85 

10 0«12 

¡:; 
.., 

100 

100 Oo57 

50 
ne se detect6�Gona� 

50 

50 
�n s= dP�oc+é 70n� .,.,.\.¿ G • .., V·- V -...;.,._J..';..-,,, � 

50· ..

90 
0.53 

10 

90 

10 

l1me:1 CCJ? 

icla osi 

10 
. 

0,,09 

etancl 

6 

7 
glacial 

' 



? "."' 
- • ) o 

el m2tronidazol, ss 

qua sin contenido d0 uetronidazol. 

Los resultados obtenidos a:;_Jarecen en eJ. cuad:r:o siguiente: 

Ex-;;racción CCPf.l R.f � 
·N!u s--��1�a

Solvente Tamp6n 1 Solven-:;e l:'.iona 

Sin e:fectuar extrae Cc:m;mes-

"' 
ca·;Je-

o ,, ,.,c:.Lon 1:;0 "o¡ 

Orina· 1 za y co- ( cao.� 
t 

'
t 

la za) 
lT a:t u :r� al 

Clorofor Fosfato }JeOR. 90 Oa69 
-·

2 
:mo b HA e O 10 0 ., 52 

·; 

se:r que os 3;osro1e 3,2,parar el metronidazol de los ot:1:os com 

puestos presentes en la orina en dos etapas suces�vas de ex 

tracci6n con clOL'O�:ormo. y cromatografíaº 

(:• . 01. 

dos en 

e 

a 

,� V 

- 17 -

" 

los !!l,3 oB en 

izaron los da�os experimentales obte:ni ...... 

-
-

t 

}?Unto donde se he.:..t1 11 



12.i1a IJri1nera etapa¡; 

lJ -apoyan.::.ose 

ufd0s biol6glcos, 

_., •'1-

C .. LOI.
"'

(}:� OJ:'illO 

cl8 

en :os experimentos

se--

de 

CCF se empacó una co].u:.m:::1a e.e 1=32 cill3 

lice ac"Civáda S:phzrosil XOB ( c.iámetro de partícula 100-200 _,,.'l.1m) º 

1000 J]Sig .. ) y un detector UVo a 254 ri.,_.m,, marca Var5.ano La in-
.. ,p -!'!; ' _1?_ yeccion se ezec�uu 

·t 8.It ,J 1.l e
,:, 

-

ni �tl'"'Og8X1()

con j erü1ga mediante tln inyector de sep-

bomba 
--i ni ---·--·--·-t I 

I L,.J 
---�-r---�--'' l I 

l t 
([, rnanómeti>\o i

r
J
_I ! 

1 

1 
1 

1 
1 

• 1 • 1
[] 

in�tector 

columna. 

detector 

registrador 

2 ... 1 mm� con si-

Se utilizó una. bom·b:c1 neR'lJ.B:tica marca Vari:::in (:P:resión máxima 



de 

un \.rolurr1en a.e] 
' " .-� 

re-:r,e11cio11. de 

ds retenci6n de 6 min. y un 

un :fl11j o Es

3 ml. :para u:1. voJ.umen muerto de 

Tiados estos resultados y sobre todo la eficiencia de la 

pro\,a:J1e que modi:f.'ica:n-

cual el Metronidazol se separa:rá c:.e otros compuestos que pue-

da con-::�ene:c el extracto� Inclusi Ve 9 se pued.,e :pe:o.s ar razona-

ble;nente en q u.e es :pos i �::ile enco:nt:ra:c un sis-tema que permi ""Ga 



en msa.2.0 ft1e:::te Y 

Las 

l{Q 3,, l t valoración con 1-Ta.OH y valo:cación con RCJ.)" Estas no 

mu.es"'¡;ra.n. d.if ere1:rnias stgnLfica-ti Yas co:o.. las cur;;a.s co::cres:pon-

• ¡J> 

Lt ll1.g?.lll 

respecto al espectro UV N2 1 Metronidazol puro, como sa 

y1.1.ede :.:1p:::(1ciEt_:r.� en. ]_os e;spec-t1.�os TJll Nº�:l 3�=>J� y 3 o 2 !4 
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1.t1

zol con div0raos cation9s o

.Kn m·:adio a.cu.oso y en cU.fe�;:entes co:ndi cio:nes éte co11c,Jntra 

'1'"::1- .. 

a 
.. ..., _1: "IJ_ • • . ... � 

.oíl n:;_ngu:na .0 es1;2.s reaoc.1on8s se ooservu carnoJ.o vis1.o.J.e 

e.e coloración ni otros :L:nd1cios e.e ree.ccj_on" Lamenta.blemen-te,

en ninga:no de estos cnsos :tue posi":::i1,?. f..!Ori11:Jroba:r si b.uoo o no 

éLel trazado 

Este estudio se p�acticS en dive�sas condiciones da con 

2·1- ·m 2 centraci6n y temperatura con los siguiantes iones: Cu , �o ,

las modificaciones 

roolScula de Lletrcni 

c'ds:po:ner ele un d.e ese 



�. 

J�(}B �asos, en hacar r�ac 

cies el 3xceso �1e �al orden de 50%. 

Los espec�ros UVo los acuocomplejos de estoB io-

nes me�álicos no se t=azaron en todos los casos, debido a que 

las 1)andas de absorción correspondientes están reportadas en 

la li taratura ( 7)" 

Reacción con cu
2 ·� 

la .. &! :rt�accion del cati5n con exceso de Metronidazol se

· r 1 
· 

u,¡ Nº = li � v-s YO 3 2 'trazu e. espec-r.ro ', 9.,. - .Jo-, y 8.L ., .l o J.�- • o o 

•0 1 . ,, d 1 .,, ' ' , ., ':':X Ces o de 1".Jh,:1 
2 :

'!-

� ara a reaccion e �e�roniaazo� con � � .  se tra

JJa comparación ele los 111 t.Lmos cua:'cro f:rn1)ectros con el es -

pec"'.:;ro IJV .. ;1!2 1 y VIS ., H2 1 de1 M:etr.::n1i.d.azol � no rm.:i.es·;;;ra c2JJ1 

blos substanc:L8...les en las bandas de abso:;.'.:'ciónº 

Loa espectros aJ1ter.iores f\1eron obtenidos alrededor de tres ho 

ras de efectuadas las reacciones correspondientes. 

;,, ] 
• ·u,-r ,-v 3 5 "l7T'"' "•O 3 -

zo e .  especn;ro v" i'l- " y � .1..0,. .c.'1- º ) () 



La .-.· .. rnuara,..,ión l,,t .... - .... ·. ele es�os espectros con los espectros UV u NY 

y VIS o NQ l del Metronidazol, n.o :revela cruabios substancia 

1es en las )Ja:nda.a dr.e abso:rclón ,.

ras desp��s de e�ectuadas las reacciones correspondientes; sin 

embargo •Ientro de las 24 horaa siguientes se pudo observar la 

a�paricit:>n de u...'Yla eoJ.oración rosa débil, en la mezcla de rea.e-

eJ.o:n, que ee i:nt8ns.i:f.icó con ,sl tiem:po, :para ternlinar po:c de-

.finalmente ( a las 72 horas ele e:fec�cuada la

prod.u.cümdose un precipitado negro de pJ-ata metá15-ca,. 

? .i.

Reacción co:n :P.b- \ 

�n la �eacción con exceso de Metronidazol se trazó el es 

pero esta vez 

tuada a 809 c., se traz6 el es]ectro DVº N� 3.lOG 

'(;t)Jl e::{(!{;;1$0 ele 1.lg s�� 't:eazctrO!l J_os tBBpec·ti·os UVo 3r 'TIS º f{Q � 

Los EH:II,)(�ctros an:terio:res .fueron tomados alrededor de 3 ho 

3 8 . {: ·• y en la reacc16n 

3o9a �ara esta misma 

el 



·- ?5 -

úd. ab30rci6n del Matronidazolº 

-
l 

. 
d. � 1 1 5- ,�':l r:res9ona.a a una o.ngi-Gu. a.e �.... .a,., Siendo esta distancia� la 

eg_uivale:::1:te a1 ·i· .i6"n�i·co d�-1 :''o2
' d t ai· I''.3 .. G.lO _ . .. :- :;: aproxima amen e, se r:e' .! 

J! 1 
. .,, zo . a reaccion ' .. ,,.. t ... , 1 

. ' 2 + 
d . 1 ·1 ' . e:nr.re úie ron1.o.azo y .. Po en me - io a ca 1.no 'ta� 

ponado (NHJ;.. / NH3 ;. :gH 10), con la i,:itención de :forzar la sa ....

lida del :protón hidroxílico ., .La reacción se hizo a tempsratu-· 

ra a;noien�e y a 80�C .. o Los espectros DVo correspondientes fi-

1 �0 8 
� 1 1 3 �2 l 

· �· gu.ran con os .d- .::i ., -':- y .,.1. . os que nmes,;ran un muy .i.1.gero 

desplaze .. miento ·oatocrómico .,

Además se -tomo el espectro UV" !if2 3,, 13 que corresponde al 

hidroxtJcom91ej o de plomo utiliza.neto 

como re:ferencia .,

.. {:! 2Reaccion con Fe • 

el 

J:'ara. la reacción del cat.ión con exc,,eso de Metronidazol se 
' ,, -� '

•U""•l º•TV •,: 1 � �razo eL espec�ro º h- Ja-�•



La reaccl6n del Metronidazol con el 

color él..i'ttfl.r i}_l.o en la 
- • (> 

SO.l.UC::t.Oll1 po:c lo

el �studio de es-t;a :reacc:.ton .. Al mismo

.;{ -'" 

:.i?ej � J)rodu�j o 

amplíar 

• • .. , � l� 

�iempo se reso�v10 no 

continuar 9rofundizando en las :reaceiones previamente descri 

tas ,.

Se destina. el 

del Metronidazol 

IV para el

3+con el ]?e· "

estudio de la reacci6n 

26 

resolvió 



·- 27 --

C A 2 ' ·11 U "1 O 

! .--. 
.J .. .::::). Reacci1n en funci8n tiempo de

ü 
• " 

.0aJ o J.as mismas co�diciones de concentraci6n se GS

peotro.fotométrica.mente el c1.J.Tso de la reacción después de 3 9 24 

y 48 horas de 
,. o 

reacc1.on,. 

En cada caso se ·Grazaron los espectros UV<) y VIS�-, tanto P.9:

�ll - )<+ 
rala reacciu� de Fe· con exceso de Me�ronidazol, 

3+reacci6n de Metronidazol con exceso de Fe º 

corno para la 

Los espect:cos correspondientes se sign_i:µi con los núm.eros: 

so .iv!et,roni 

a.8,ZOl a temne
.... _

ratu.ra. ambien 

Metronid.azol 

con r-:xc8so de 
3 hrs"' 

48 hrs i, 

tc:m.:pera 

;:1,mbJ.e:nte 
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observan csmhios da 

abaorciBn del �etronidazolo 

En J.os espectros VIS" a:nbos productos sa puede constatar 

el aumento gra.dual de le. intensidad de 1a coloracio:u amarilla 

con el tiempo de reaccidn, o'::>servado a simple vista en 1as so 

lueiones(I 

Estos r·asul ta.a.os condujeron al estudio de la 2.�eacci�n a tem 

peratura más elevada .. 

Es·l;udio de la R.��acciiSn en función de la Tei:nperaturao 

En las .mismas condiciones de concentración y t:Lempo d.e reac 

ción que en el punto 4 <,1, se prao·c.1.có J.a reaccion en baño rna -

ría a ;3Qf! e ,. durante 30 :minutos .,

Al ca"oo d8 solo �' mi:nutos la solucion hao.fa adq1J.irido u.n 

-�enso color amarillo ,,

Los es1}·ectros UV,, y VIS. correspondientes se signa.""l con los 

En Jos :ocodu.etos las .-.::·e ac c:i. on e,g 



Metranldazol con 
--� 

e:-.cce8 o {]J� Jf e .. ., 

Resul tad.oeY 

1J\T '• 

La intens.ificación de la coloración amarilla de la solu-

ción se registra en la. comga.1:·ación de er rcos espectros VIS .. con 

los clel :p1111to :permanecü:mdo sin modificac.:Lón el es:pectro 

uv .. 

:8r:sa.yos pos·terio:ces damostraron r;tue en ·baño .maría a tempe 

ratura de e�ulliciSn la reacci6n puede c6nsiderarse como ter 

.-::rünada despuá=s ::. - 9 ,, {..,.__e tJ minutos ,)

4-o 3,. Sín�esis, ��rificaciSn y Estudio del Compuesto 

Compuesto 11. 

color arnarillo café 

1:os J.'8r3ultados obtsnldos en los puntos J�.,,1 y t.t., 2 incitaron 

a tratar de aislar el com::;iuesto ama:cillo 9 que se designa como 



2.M. a �bullici8n
90 mi�UtQs t2 reaociBa

... ?c, ......... �--���_,,-.... ��......,...,..-�--"�--�;'ilr 
Comptt·�S �t,> 

cvJ�or· é11nar_il1.(J 

de exceso de Me·tro:uidazol a la ·cemperatura fü? ebullie1on del 

1)año marÍa ii dura11te 90 minutosº

La so1ucié5n resul "!jaJ:rte j) de :l.:n:te:nso color amarillo café� se 

redujo a la mi·tad de su v-olumen e;-1 un rútavapor a unos 602 Co

en ba."'10 marfa .. 

Puri:ficac.:Lón" 

El exceso de �etronidazol separado por repetidas ex -

tracciones con cloroformo de la solución acuosa concentrada 

hasta. desaparición de la mancha de Metronidazo1 en croma-co -

de placa 1 revelada con lámpara de UY ,, 

Desde la so1.ución acuosa se extrajo m1 sólido color ca:fé 

q_ues.tm:s..:ntuv-o en deseca.dora con elo:ruro de calcio y al vacío .. 

., . 
:meen o lenta en rota.vapor "' • -.()( .f .• a.L ;:;i é:U-J. o m. a.r ..... a, aJ. 
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S6lido, color caí�. 

SoT;J.bilidad; Muy soluble en agua 

da?.o1 

Soluble en JJl'.iSO 

Lige:rru.1H�n-�e soluble en acetona 

Insoluble en éter 

Insoluble en CHC1
3 

L:1soluble en acetato de etilo 

SiSlido 

110 CB.-

S6ltd.o 

blanco 

Gompara.-t t Ya 

So1uot1iclad 

Sol ;> Sol ,, Sol .. In.so 
300º 

1(7'/ 
- ;"':, .. 

16QQ lC't) 
1:1 ' 
/o.A� ,.t. 

V 
' 

o h,r/ 
o -'o 

100 

yr,"1 
J,,J._i,,. � 

o or:;
'7IO ,,J 

100 

t.1J.;} 

CRC1
3 

DMSO 

Ins .. Sol .,

Sol" 

.., 
.L 

J?1.1sión 

KteOB 
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-.!<.";7 

S Cl'J a Ull}l 

adici6� ap�eclar 

.... ... . .::;, . .. - ... 2+
�a coloracion roJa del compleJo EeSLlN . 

- - - .. . ,, � 
l 

. 
,!!> d -· .J.. 'd 1 - {'\ -

2 
OoserYa:mos que J.a aaicion c1e so uc1ón e Me :..ron1. azo J..v AL 

2+ 
a la solución roja del con1plej o J!"'!eSC:CT pro,iuce a tempsra .. tura 

a'il·o1,.ente su deeolaración y apa:ricit5n paula1;ina de coloración 

amarilla� El cru.:ibio a.e color sa ;�roél.uce co.n ;JJ.ayor ra�pidez a 

mayor telll:pera:tura .. 

Es·te r-esul tado permite pensar que *'l COJI(pues"to .á. puede ser 

un l\{etronidazol ,.

A ) 

profeso de 

complejo Fe111 -
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? ... ,, (descarte.J1do la región de baja A 

:por no ha·b�rsa j;lOdido t.ra.ba.j ar en a·;rnós:;:-:era. inerte) y u:n. 
c1

. ""-r �*, 0,
7 

.. �,, -1 
t ... .,, ma . .,,�., = +o u nu.mg -cm. ., en agua,.

Co:mpa.rado con el Espectro UV" Nº:t.. clel Metronidazol en agua, 

que mues-tra un i\ máx .. =320 n.m,,

calcu1ada, y con el de Fe 3 ,/ se puede apreciar que pára-:,�l�_Gom.-

:911ea.to A se ha producido un ligero des:plaeamie:nto d.e banda hip-� 
,. - ;:' p una d.:Lsminución de l,.,,,, max .. del orden del 70%, como 

puede apreciarse en la Tabla comparativa ,� .. 2,. 

Tab1a Com:para-:;iva 4,.2 * 

1 
f Compuesto A 16"07 

-l�datos o:,tenidos con una celda de l= l c11., 

-to 1\ hay un factor que 8stá a.:fecta.."ldo a la densidad el¿ctrónica
·.:i; 

de la mo14eula de1 íifBtronidazol, cuando reacciona con Fe .... º 

t:cofot6met:ro ült.raYiole·\;;a-Vlsible ?erkin-:i�lrner 202 l) sa puede 

w��-�-...--��;,,��a")-ia.-�'---"-�1\IQ!lit!F'�ENU!��� 
11 ,, - , ') ') ¿, � 

( 
1 ,;,�¡ .� -- - ��J - l l \ · i So.l ven-ce t Amax9 (n:no) l c. :mg/ml) 1 (:.. máx.,��mlmg ·cm - ) 

¡, .... -�'Mltt-'1Sl•·�···'Y>·li l!t�<5<•"·•''"'��--��-�����-..J 

H2o j 317 ¡ 0,,0224 f 
¡ ¡ ' • 1 ·r--L > -: _______L__----l--------L-·-·------------
} ,� 1 
I Metroni.dazol¡ 1-120 _ �S20 · 0.,0171 ¡ 53"05 
i 1 1 , i -. 1 ;@ j ! "' ? -Z,,,..,,�--�--,.�,,.,;,-e,,)t_.�?-�•------i--,,,_,,,__�----1---���---------� 

1.c an·terior 1111ea_e deducirse que en el 



en a_gttao

Co:m.1?arado con el espec"tro VIS,, .Nºl del ,\1e·t::::-onide.zol en agu.a, 

e:::i el oue no se aprecia absorción alguna en toa.a la región, se 

nante de su como se a.precia en la ce2ú)la 4r. 3 

Tabla ComparatJ.va 4 .. 3 .,,.. 
�----� i,;;M,¡ 51 A ;_7 >''5• 

* 
••••�-�--�-··•�Ul!l.1"""'¡;,;;a �--�!$ -:�"--...,,7 l .... � >o�::¡., ""1 

1 "'� .p ¡ ) :1 r ¿ "il, '"" � .��p � ¡ .... ..,,,,. J_ =� l ·.;
:;(max., �nmº. i_9'P.1111g nu.¿ l C max� .. ) i r-----�:--" .:- � 

-· .., il7i ,r a...,,.�� .... -..rnrc•" ___ 

1 
eJ . t ,4, 00 1 o ') ,-,-. 11,!. 

e:, ''"1 i 1Co:rn:ruesto A 1 ..... 
¡ o'-º' J:>41 i 

t 
.• " .; 

r- .. �r·-· r·--r-- 1p.ae1;ron1dazoJ.J 4-00 1 l., 7116 1 091 � 
i�--�---�t-�,,..�-�--���'"""""-�""é'll,.""ttt1����"""����J 

*datos ob�enidos en soluci6n acuosa y con una celda de 1� � cm.
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it é: g--""-,a..., __ ,,,_.,...,�:t!i.�Z7<��----��-.._-.,..._--.��--.. .., f>!l.l lfl �N--��� 

l 1065--1010 
j 

Tf al.'ias bandas :no de.fini I 

f 
" 

das, medianas.. 1 
; t � 
,w�� )Ot a .'10:% u,,,:¡,- ."'91·,,i: .. �u·s Q,,.;-,,,; O .... Sf.����1-t.1.; •. �·,i,·l'>�a�Glt.fiWO<i:aWA>l.;i!}Oll!el'ii.t.V¡frlttd:-l"r:t� 

32CO 

po3:Lble 

Tao la Corrq;;arati va

Co::npuesto 

alg,,m::1s 

4o2 obtenido en un 

3500 

j 
¡¡ 

1 
2800 

1065 

500 

4.00 

A 

e1 

Beckman 

t��"'"..,,.,...;0..-,t·.t-'Ao� ... �--��� .... ,,.ot«.���--�.,.,..--------,;, ......... __ '1 

n.egió:n Espectral j Intensidad R.al9.ti-va l 
� 

t l f J. \ -4 z .. t cm ; � , 
t 1· """'"';.....,p.,HS>���Vll��=,,,-'-",J,:.¡,..,. .. .!><{�����-��-"-� 
f

"""

'';500-��2e.oo 1 :Ba.:nda an.cna y fuerte 
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"• :'2......_L 

.. ; .. J 

aue e� la literatura ( 
� ' 

( OHo yº O ) �p.::.,esenta.:.-:1 .fuerte y ancha a"iJsorción en la región e_g 
�$1','1 n, b ... ll .. r:.' :, ., ., p  1 -tre 3500 y 3200 cm __._ Q -l.am ien se J_ni.orma c,.e aosorc1.on en e_ 

r3..11go 585--413 cn(-1 para la ex-censión 11/ 11- N ¡; bandas q_ue

es posible observar en Espectrofotómetros IRo de :.nayor ra..'1.go 

y resolució� 9 con celdas de CsI� 
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segtin describe. la 

a compues-

tos quelatos de lenes paramagnéticos .. 



1) Extcacci5n del Me�ronid�zal.

Se pudo comprobar -¡ 
' • ,:, 

que -� ex�raccion reportada en la litera-

tura es eficiente, si� embargo, s6lo tiene un rendimiento de 

2) Valoraci6n espectrofotom�t�icao

Se encontró que IT"'"el Metronidazol reacciona con el Fe �i

dando un con,.puesto ( 11 AH ) para el cual se tienen fuertes índi-

ces de q_u.e se trata de un complejo º Las propiedades espectroscó-

picas de este compu.e3to 
9 

per:mi ten pensar en su utilización pa-· 

ra valoraci6n espectrofotom�trica del Metronidazol� 

3) Análisis croma�ográfieo�

Se hL:!ieron ex:perimentos preli.rrr5-nares q_u.e incitan a pensar 

ou,.3 el método de GLS de alta Yelocidad. es apropiado para &'1a-, 

lizar J>'letronidazol y sus me-caboli tos., 

tres direcciones de trabajo ha.11 sido exploradas gpe-

:ro dBsde 1uego, 

proponen las 

1) ·�. 
. ó P_s. 1.:nac i n

no agotadasº 

"

-p _ara 

aiguí,�ntes vias: 

c-.e1 :método 

Se1,. :fa J.1f� C8S ar].() eor.ip-:col;ar� E• J.. 

completar estos estudios 

m��odo repoI�ado puede der 

un rendüniento d2l 100% o si es necesario desarrollar u....-1 nuevo 
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.... • .. , •.•• .. ' � ,I} 

tl�1�1.a; x _11!lcJ_or1ar C':!O.r-1 -�111¡;1 ex·t1rétcc .c:..or1 !lO comple-t;amente c11ant:Lta-

Queda por comprobar exacta.mente la. egtructura del com:pues-

-:;o nA11 y estudiar la posible aplicación a. la valoración espec-

trofotomé�rica del Metronidazol en el Visible. 

3) AnJlisis- cromatográfieo4

]m una pr:tm.era e-:;apa se debería estudiar la variación del 

tiempo de ret;enci6n de: Metronidazol» en fur:.ción de éjvem,;pará-

metros: presi6n de entrada, naturaleza de la fase m6vilooq La 

estructura del Metronidazol permite pensar ta1nbién 1 que se pue-

de separar por cromatografía L18(fase estacionaria ptlar). 

En segundo luga.r .il cab:ría averigu:ir la "buena separación del 

pico del Matronida.zo1 de o,:;ras sustancias extraídas del flu-.ído 

b. l"' . lO. OglCOo

En fin s sería. necesc.rio comprobar la rep:roducibilidad, la 

precisi6n y el dominio de aplicaci6n del m��odo de an�lisisº 

po-
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