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INTRODUCCTION

para la elaboracién de medicamentos es necesarioc emplear.
materias primas que tengan laas caracteristicas adecuadas, pa-
ra que al ser usados en el organismo Humano, ejerzan la acti-
vidad terapedtica deseada,

Es obligacidn de los laboratorios farmacelticos, ofrscer
al consumidor, productos de ;alidad;

El avance de 1a‘metodnlﬁgia analftica, bhace necesaria
una continua modificacién des los métodos analiticos conténi-
dos en las farﬁacopaaé, ya que hay métodos-analiticos que o-
frecen mayor seguridad en las determinaciones de. identidad »
pureza ¢ impurezas indeseables.

Este trabajo fué realizado con el objeto de sncontrar un
métedo de valora§i6n para la L-Triyodotironina. sédica tabie—

tas que sea reproducible, confiable y econémico para ser im-
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plantado como métoda de control rutinario en-la industria faz
maceditica, tanto para la materia prima caomo éara el producto
en proceso y producte téfminado.

Existen diferentes procadimientbs para la valorécién de
sste fdrmaco, algunos de sllos(los mds sencillos) se utiliza-
ron para hacer el es?udio camparativo y asi obtener el método

ideal.
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GENERALIDADES

Le Triyodotironina que quimicamente es: L-3-1 4-hidroxi-
3-yodo fenaxi)-3,5-diyodofenil I alanina. Fué descubierta
por Gross y Pitt-Rivers, quisnes detsrminaron la identidad del
compuesto despues dsl aislemiente de la tiroides en I95I por
Gross y Leblond.

PREPARATCL i 0N o=

La L- Liotironina es un~constituyenta normal de la glén-
dula tiroides. Para el uso en medicamentos ss sintetizada por

la yodinacién de la L-3,5 diyodotironina, un compuesto cbteni~

do de la dintesis de la levo isémero de tiroxina(ftiroxina);

es sintetizada por la unién de la molécula de diyodotiresina y

una de monoyodotirosina; tambien es producida por deyodoniza-
cién de la tiroxina, la cual es tetrayodotironina.

£l isdémero levo, es la forma activa fTisioldgicamente, es
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una hormana de la tiroides., 1la liotirunina ss demostrada a ser
de 3 2 5 veces mds activa que la L-tiroxina en cantidad equimo-

lar y su accidn es mucho mds répida.
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NORBRES QUIMICODS .~

| -triyodotironina sédica;’Liotironina sédica; Sal monosd-
dica de la L- tirosina, 0-(4~hidroxi-3-yodofenil)-3,5 diyods;
L-3 I 4-{4-hidroxi-3-yodo fenoxi)-3,5-diyodofenil I alanina sé
dica.

SINONIM®RDS .-

Cytomel; Triotirona; Cylobin; Tertroxin.

FORRMULA DESARROGLLADA ,-

I I e
Ho O CHy €~ Coort
oS

FORMULA EMPIRICA .-

CISHIII3N Na,Oq.

PESO MDLECULAR .-
672'76‘
DESCRIPCION .-

Polvo cristalino blanco, lizeramsnte amarillo.
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SO0OLUBILIDAD .-

fuy poco soluble en aguaj; poco soluble en aleohoy(1:500 )
soluble en alcalisj practicamente insoluble en propilenglicol,
cloroformo, eter, en solventes orgdnicos.

IDENTIFICACION .-

a) Calentar 50 mg. de muestra con 5 gotas de 4cido sulfi-
rico an un crisol de porcelana; Se despenden vapares de color
violeta (yodo).

b) La triyodotironina sddica, imparte una intensa colora-
cifén a la flama, cuando se guema (sodio).

c¢) Incinerar en un criscl de porcelana I00mg de muestra,

afladir al residuc 10 ml. de acetato de cobalto y uranilc T.S.

Un precipitado amarille oro se forma.

d) la extincidén de una solucidén 0.0I% P/V en 0.IN de NaGH

presenta un mdximo a 3I19.nm.

e) El espectro de absorcidn U.V. de una solucidn Ieni0,000
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en HCL (I:50) en 80% de alcohol exnibe un mdximo a la longitud
de onda ds 297 nm., gue la solucidn de liotironina sédica refe-

rencia estandar,

PUMNTOG DE FUSTION .-
236-237°C. con descomposicidn.
RGTACIORN ESPECIFICA .~
258 '
(Rik{ (C=4.75 en una mezcla de I parte de HCL § N v 2
partes de etancl). £s entre 18%y 229 calculada en bass seca.

PERDIDA AL SECADG .-
Secar a I05°C. por 2 horas; Le pérdida es no menor y no

nayor de 4% de su peso.
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ABSORCI

G .-

lLa. L-triyodotironina tiene su ccmpleta actividad cuando se

administra. por via

bucal. Lla triyodotironina es absorbida vépi

damente por el tracto gastro-intestinal.

DISTRTIB

UCION .-

Una vez absorbida la triyodotironina, pasa a la sangre don

de se combina con las protef{nas plasméticas en forma reversible.

La triyodotironina
bulina fijadora de
mina 4 T.B.#.A. en

tanto, abandona la

se combina en upa forma menos firme a la glo-
tiroxina 6 T.B.G. y no lo esta con la prealbd
absoluto, algo con la suero-alblimina, gor lo

circulacidén mds facilmente que la tiroxina,

por lo que su accidn e5 mds répida y mds notente.

Las hormwonas tiruideas combinadas con las proteinas se en-

cuentran en equilibrio reversible ccn pequefias cantidades de hox

monas libres ~0.043%

del total para el caso de la tiroxina y. 0.4%

para la triyodotirupina; estas Gltimas scn las gue pasan a los
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tejidos para sjercer sus acciones, 1o que permite una nueva li-
beracidn de la combinacién protéfca en sl slasma. En esta for-
ma, dichas hormonas se distribuyen por todos los tejidos, espe;
cailmente el misculo esqueletico, el corazdn y el higaanf La vi
da media de la triyodotironina es de 2.5 dias.

DESTING Y EXCRECION .-

las hormonas tiroideas son metabolizadas en el orijanismo

en distintas formas: A nivel de todos los tejidos, especialmente

en el nfgado y en el mlscula, las hormcnas tiroideas asi como
sus metabolites pierden el yodo (desyodinacidén) y sl yoduro for

mado se excreta por el rifion parcialmente y el resto es captado

por la gléndula tiroides.

Como se ha expresado anteriormente, las hormcnas tiroideas
actdan en forma lenta y prolongada, sobkte todo la tifoxina y en
menos grado la triyodotironina (lo que se debe esencialmente a

su fijacidén a las proteinas plasmdticas). Por lo tanto,vla ad-
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ministracidn diaria de las mismas lleva a la acumulacidn; peor
esa. razén con una dosis administrada diariamente, debe escerar
varios dias o semanas antes de estar seguras'de que es adecua-
da dicha dosis.

US0S .-

La liotironina sédica es empleada en el tratamiento de:

Hipertiroidismo.- Incluyendo Mixedema {edema producido por
infiltracidn de sustancias glucosas en la piel, por insuficien-
cia de la‘gléndula.tiroides) primario y secundario. Una vez
realizado el diagndstico dsbe comenzarse inmediatamente el tra-
tamiento con prepafados tiroideos, cuya dosificacidén a de indi-
vidualizarse cuidadosamente.

La liotironina sédica ss usada en los casas en gue se de-
sean efectos rdpidos (tiroidictomfa total, radiotzrapia tiroi-
dea exesiva o infecciones agudas), la dosis inicial es de 25

mege y la de mantenimiento de 50 mcg. diarics.
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Cow.o se ha establecido bien, el hipertiroidismo es una
de las enfermedades que producen mayor satisfaccidn cuando se
le trata con hormonas tiroidsas por la facilidad con que se
consiguen efectos beneficiosos completoas,

Cretinismo.- @retinismo (estado patﬁlégico caracterizado

por trastornos que afectan el dearrollo normal de la inteligen-

cia)., La dosis inicial en los nifios es de 5 meg. en dosis dia-
ria; la cantidad es aumentada en incrementos de 5 mcg. en in-
tervaloé senanales, siendo una dosis total diaria de 25 mcg.
Despues la cantidad es aumentada de I2.5 a 25 mcg., en intsrva-
los de una a tres semanas hasta cbtener una respuesta, la dosis
mantenida es de 25 mcg, diarios,

Los rgsultados dependen de la edad de comienzo de trata-

miento (si se inicia el tratamiento antes de los 4 messs de e-
dad), si se ha instituido muy tarde no puede hacerse desapare-

cer todos los signos de deficiencia.
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Hipotiroidismo.- En estos casos sxisten; lasitud, fdtiga,
constipacidn, apatfa, mestruaciones irregulares, piel seca, vy
_discreto aumento de peso, acompafiandoss de un moderado descen-
so del metabolismo basal, mientras que sl yodo protéico y 1la
captacidn tiroidea de yodo radicactivo gon subnormales, estos

pacientes deben tratarse con kos preparados tircideos en for-

ma indicada.
EFECTCS COLATERALES .-
Una sabredosis con liotironina sdédica pueda causar tagui-

cardia, excitabilidad, dolor de cabeza o hiperhidrosis, los

‘sintomas generalmente aparecen de 24 a 43 horas y disminuyendo

igualmente despues del uso constante de la droga.

CONTRAINDICACIGOGCONES .-

La liotironina sfdica es contraindicada en acientes con
insuficiencia adrenal, hipopituitarismo, hipogonadismo o nefrg

sis. Las hormonas tiroideas deben utilizarse con suma precau-
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cibén en los pacientes con lesiones cardfacas, especialmente an-

gina de pecho.
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£l método mds usual y sensible de andlisis tanto de sé~
lidos como de liquidos, incluye el usoc de la Técnica Cromatg
gréfica de Capa Fina.

Una de las grandes ventajas de la técnica en capa fina
as la gran répidei con que se realizan las separaciunes.

La crumatografié puede definirse como la separacidn de
una mezcla de moléculas por distribucidn entre ?os o mds fas
ses; una de-las fases es esencialmente bidimensional (una su-
perficie) y la fase movil (solvente), normalmente estd en con-

tacto cun ella, moviendose a contracarrients. Uno de los as~

pectos mas importantes de la cromatograffa es el movimiento rg

lativo de un compuesto con respecto al frente del solvente, el
cual es una propiedad caracteristica y reproducible,

Ests movimiento se expresa como un valor de Rf.

Rf = a (distancia recorrida por la sustancia).
b ( distancia recorrida por el solvente)
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Una variante de la técnica cromatogrdfica es la cromato-
grafia en capa fian, dicho método se basa en el princiuio ds
adsarcidén gqus sa establece entre 8l adsorvents y el problema.

En este proceso las sustancias se mueven a velocidades dife-

rentes segdn su naturalaza polar,
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Loé métodos espectrofotométricos de andlisis, reagrusan

el conjunto de técnicas analfticas basadas en las interaccio-

nes de las moléculas con la energfa radiante, en las regiones
visible y ultravioleta. La absarcién consiste en desplazar

un electrén exteriur de la molécula.

Llas investigaciaones espectrales en el ultraviolefa 8 in-
frarojo proporcionan Gtil informacifn cualitativa, referente
a la presencia o ausencia de ciertos grupos funcionales en
sompuestag orgdnicos. Otra aplicacidn importante ccnsisﬁe en
la deteccidn de.impuruzas altamente absorbgntes, si un pico
de absorcidn del contaminante tiene absortividad, suficiente-
mente alta, puede establecerse facilmente en presencia de ps-
quefias éantidades.

La espectroscopia ultravioleta es de gran utilidad.en #a

identificacidn de compuestos orgdnices puesto que da los es-

pectros de absorcién, los cualss tienen longitudes de onda
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‘donde la absorcifn mdxima y especifica para cada compuesto.
Los datos espectrales, se presentan en una gran variedad
de formas; para la abgcisa ss emplean comunmente la frecuencia,
el nimerc de onda o la longitud de onda. La ordenada se exprg
sa esencialmenfe en unidades de trasmitancia o prcentaje de
trasmitancia o porcentaje de trasmitancia, absorbancia o el 1g
garitmo de la absorbancia.
La ecuacién Log Po/P = bcE = A

es la ley fundamental que rige la absorcidn de todos los tipos
de radiacién electromagnética y se le conoce como Ley da Besr.
€1 término logariimico, es conocido como absorbancia y se le
asigna el simbolo 4, la constante £ se le llama abscrtividad =p
lar, cuando la concentracidn c, ss expresa sn moles de absorben
te por litro, y la longitud de la trayectoria se da en centime-

tros.

La scuacién anterior indica que la absorbancia de una so-
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lucidn es directamente progorciocpal a la concentracidn de espe
cies abscrbentes cuando la longitud de la trayecioria lumincsa

es fija y directamente proporci:pal a 1la trayectoria lumincsa

cuando la concentracién es fija,

La ley de Beer describe bien e} comportamientc de zbsor-

cién de soluciones diluidas solamente,
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En las grdficas A, B , se demuestra la Ley de Bser que des

cribe el comportamiento de absorcidn de las soluciones diluidas

de Triyodotironina sdédica,

Datos de la Grdfica A4 a 475 nnm.

Corcentracidén meog./mi. Absorbancia D,0,
I,~ 0.0 0.063
2.~ 20.0 0.139
3.- 50.0 ' 0.330
4, - 80.0 0,535
Be=- 180.0 - 0,650

GRAFICA B
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Datos de la Grdfica

Concentracién nmcg./ml.

I.- 10.0
2.- 50.0
3.- : 60.0
bo- 80.0
5u- 100.0
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Absorbancia D.O,
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CAPITULODO I1I
PARTE EXPERIMRENTA AL
TECHICAS PARA MATERIA PRIMA,

métodos de valoracidn espectrofotométricos.

1.~ Determinacién Espectrcfotométrica a 257 no.
REACTIVOS Y SCLUCICGHES

Etanol 96%.
Acido clorhidrico.

Ztanol-4cidu.- 4cido clorhidricu-agua (1:50), en &0% de eta-~
nol 956%.

S0lucién Estandar.- Disolver 20 mg. de triyodotironina sd

dica exactaméente pesados sn un matraz aforado en una solucidn

de etancl-4cido, aforar a 100 ml.

Diluir 25 ml. de la solucién anterior con etansl-Zcido en

un matraz aforado, aforar a 100 ml.

Concentracidn fipal = 50 mcg./ml.
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Solucién Problema.- Disolver 20 mg. de ruestra exactamen-
te pesados en un matraz aforado en una solucién de etancl-éd-
cido, aforar a 100 ml,

Diluir 25 ml, de lé solucidn anterior con etannl-4dcido, a~
forar a 100 ml.

Concentracién fiqal = 50 mcg./ml.

Determinar la absorbancia de las scluciones estandar y prog
blema, ajustande el espectrofotdmetro con etarcl-dcido como
blanco a 257 nme

En la grdfica Mo, 1 muestra el espectro de abscrcidn de la

triyodotironina sédica a 257 nnm.

Pag, 24



L

GRAFICA no.

Es,ectrc de absorcidn a 287 nm.
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2,- Determinacidn Espectrofotometrica a 475 nn.

SGLUCIONES Y REACTIVOS.

Etanol 9cf%.

ARcido clornidrica.

Hidréxido de amonic.

Solucibn de 4cido clorhidrico en agua (I:50).

Solucidn Etanol-dcido.- 50 ml. de 4cido clorhidrice (I:50),
aforar con etancl S6 a 250 ml,

Reactivo Acido-cloruro de sodio .- I70 g. de cloruro de so-

dioc en suficiente 4cido clorhidrico I N aforar a 1000 ml.

. 'S0lucidn de Nitritc. de scvdioc I%.- Ig. de nitrito de sodioc en
100 ml. de agua. Preparar ésta solucién en el momento de

ser usada.

Preparacién de la solucién estandar.~ Disclver 20 mg. de
triyodotironina sddica exactamente pesados en un wmairaz afo-
rado, aforar con stanol-4cido a 50 wl.
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Concentracidn fianl = 400 mcg./ml.
Preparacién de la solucién de la muestra .- Disolvser 20
mg., de la muestra exactamente pesados en un matraz aforado,

aforar con gtanol-4cido a 50 ml,

Concentracidén fianl = 400 mcg./ml.

PROCEDIMTIERNTOG.-

liarcar 3 matraces aferados de 25 ml. comc 5t, P, 8, colo-
locar a2l matraz marcado como St 2 ml, de solucidn estandar; alk
matraz marcado conmo P»? ml. de la soiucidn problema;'y al mar-
cadoc como B colocar 2.ml. de la snlucidn stancl-4cido, a cada
uno de los 3 matraces colocar en el siguiehte orden, 4,5 ml. d
de etanol $55, I2.5 ml. de reactivc Zcido-clorurc de sedio y
al St y P 2.5 ml. de la soiucién de nitrito de sodic I% pre-
parada recientemente, al B colocar 2.5 ml. de agua. Las so-
luciones obtenidas colocarlas en un lugar obscurc a repcsar

durante 20 minutos. Un coler amarillo es desarrollado. Afg~
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rar con hidrdxidoc de amonic a 25 ml, Un color naranja es
producido en la solucidn.
Determinar la absorbancia de las soluciones estandar y

problema, ajustando el espectrofotdmetrc con el hlanco a una
longitud de -onda de 475 nm.

La curva de absorcién especttofotométrica mostrada an

la grdfica Mo, 2 de la sclucidn coloreada de la triyodotira-

nina sdédica, exibe un mdximo a 475 nm.



2

No.

GRAFICA

475 nm,

4

io0n a

Esepctro de absorc
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3.~ Determinacidn espectrofotométrica a 319 nm.

Preparacifn de la solucidén estaﬁdar.- Disglver 23 mg de
triyodotironina sddica exactaments pesadcs en un matraz afg-
rado en una solucidn de :idréxidu de sodis 0.1 M, aforar a
IUﬁ ml.

Diiuir 25 mll, de- la solucidn anteior en un matraz aid-

rado con una solucidn de hidréxido de sodio 0.I N, ;forar a
160 wl.
Concentracidn final = 50 mcgl./ml.
Preparacidn.de la solucién problgma.— Disolver 20 mg.

de la muestra en un matraz aforado con una solucidén de hidrd§

%ido de sodio 0.1 M, aforar a 100 ml,

Diluir 25 ml, de la solucidn anterior en un matraz afo-
rado con una solucién de hidrdxidoc de sodio G.I N, aforar a

100 ml.

Concentracidn final = 50 m&g./ml.
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Determinar la absorbancia de las sulucionas 2standar y
problema, ajustando el esyectrofotdmetro con un blanco(sclu
cién de hidréxido de sodio 0.I N), a 319 nm.

La eurva de abso;cién de la sclucién de la triycdotiro-
nina sddica es méstrada en la grafica No. 3, la cual exibe

un mdximo a la longitud de onda de 3I9 nm.
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Grdfica No,.

Espectro de absorcién a 319 nm,

[ SR

RS,
+

.
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Mmétudo de valoracién de Yodo,
I.- Determinacidén de yodo correspondiente a la valoracidn de
triyodotironina sddica.
SGLUCIGNES Y REACTIVOS:
Bromo.

Acido Férmica.

Hidrdéxido de sodio al I%.- Disclver Ig. de NaGH en ID0 ml,

de agua.

Bisulfito de sodioAai 1%.- Disolver Ig. de MaHSO, en 100 ml,

3
de agua. FEsta solucién debe prepararse en el momento de ser

ugada.

{ £guido absorbente.- Mezclar en el momento de usarse Io ml. de

hidréxida de sudio al I mds I ml, de bisulfito de sodio al I,
Acetato de sodio al I0i#.~ Disolver I0 g. de aceSato de sodic
en 100 mi. de dcido acdtico glacial.

Solcuidn oxidante.~- Afiadir 5 ml, de bromo a I00 ml. de acetato
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de sodio al I0%.
Acido sulfdrico diluido.
Almiddn T.S.

Yoduro de potasia T.S.

PROCEDIMIENTO :

Usando 25 mg. de muestra pesados exactamente y preciamen-—
te secados a I05 C. por 2 horas, colocarles en un papel filtro
de 3 cm. de ancho por 5 cm, de large formando un paguete y ase-
gurandodio .con el alambre de platino teniendo cuidado de dejar

una tira del mismo papel salida comu mecha,
i

Llenar con oxigeno un matraz de yodo de paredes gruesas
con capacidad de 500 ml., que contenga IO ml, de agua y 2 ml,
de s?lucién de hidréxido de sudio I N, tapar con el tapon es-
morilade. Colocar la muestra en el tapon adecuadc para la

combustion y proceder a quemar el producto, en atmdsfera de
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ox{geno, substituyendo los tapones en el matraz.

Despuss: de carbonizar la materia orgdnica com;letamen-
ten afadir retalando pof las paredesAS ml. de agua, zgitandc
fuertemenre y acregar 20 ml. de agua afiadida en porci.nes pe-
quefias., Afadir I ml. de la solucidn oxidante, tapar el matraz
y agitar fuertemente por un minuto, destapar y agregar peque-
flas porciones de agua reshalando por las paredes del matraz.

Anadir 500 mg. de yodurc de potasio mazclar pars disclver,

acadir 3 ml., de dcido sulfdrico diluido, mezclar y dejar re;o-

sar por 2 minutos. Titular con tiosulfato de sodio 0.02 §

emplenado 3 ml. de almid/n T.S, Cada wl, de tiosulfate de sa-
dio 0.02 ik es gquivalente a (G.7477 mg. de triyodotironina séiie

ca (Cyghy 1N Na 0,).
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TECNICAS DESARROLLADAS PARA TABLETAS,
fiétodos de valoracién espectrofotométricas,
I.- Determinacién Espectrofotométrica a 297 na.
REACTIVCS Y SOLUCIONES
Etancl S6¢
Acido clarhidrico,
Ciclohexano.
S50lucidén de 4cido clorifdrico en agua (I:50),
Selecucidn Etanol?écido;— 50 ml, de 4cida clorhidrico (I:50),
aforar con etancl 95% a 250 ml.).

Solucidn estandar.- Disolver 10 mg. de triyodotirunina
sfdica exactamente pesados en un matraz aforado en una sclu-
¢ién de etancl-4cido, aferar a I00 ml,

Diluir 25 ml. de la solucién antericr con etanol-dcidn
en un matraz aforado, atforar a 100 ml.

Concentracidn final = 25 mege/ml.
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Solcuidén problema,- Colocar una muestra de tablstas

perfectamente bisn pulverizadas (equivalente a 2 mg. de %ri-

yodotironina sédica) exactamente paesada, en un embudo de
separacién de 250 ml. conteniende I0 ml. de agua, extraer can
porciunes susesivas de 20,20, 20, I0 ml. de ciclochexano.

La fase de ciclohexano colocarla en un embudu de sepa=-

racidn 'y extraer con porciones de 20, IS, I0 ml1l, de etanolﬁa—
cido. Caolocar la solucién de etencl-dcido en un matraz afo-
rado, aforar a 50 ml., con stanolf4cido, Filtrar la solucidn.
Concentracién final = 25 mcg./ml.
Determinar lg absorbancia de las soluciunes estandar y
problema, ajustandﬁ el sspectrofotdmetro con etanol-4cido co

mo blanco, @ una longitud de onda de 297 nm.
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2.- Determinacidn Espectrofotométrica a 475 nm.
SOLUCIONES Y REACTIVOS:

Etanol 95%.

Acido clorhfdrica.

Hidréxido de amonio,

Solucién de dcido clorhi{drico en agua (1:50).

Solucién Etanol-dcido(50 ml, de 4cido clarhidrico (I:50), a-

farar con etanol 95% a 250 ml.).
Reactivo 4cido de cloruroc de sodio (I70g. de cloruro de sodio
en suficiente 4cido clorhidrico IN aforar a I000 ml.).

Solcuidn de Nitrito de sodic I% (I g. de nitrito de scdio en

100 ml, de agua.). Preprarar &sta solucidn en el momento de
‘ser usada.

Preparacidn de la solucién estandar.- Disslver 10 mg. de

triyodotironina sédica exactamente pesadaes en un matraz aforz-

do, aforar con etanol-dcido a 250 ml.
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Concentracién final = 40 mcg./wml.
Preparacién de la sulucidn de la muestra.- Colocar una

muestra de tabletas perfectamente bien pulverizadas(equivalen~
te a 2 mg. de triyodotironina sédica) exactaments pesada en

un matraz aforado, aforar con stanol-dcido a 50 ml, agitar du
rante I5 minutos y filtrar,

Concentracién final = 40 mcg./ml,
PROCEDINIENTO:

liarcar 3 matraces aforades de 25 ml., como; 5t, P, B, colocar
en el matraz marcado como 5t. I5 ml. de la solucidn estandar;

al marcado como P colocar 15 ml., de la solucifén problema; y

al marcado coma B colocar I5 ml. de la solucidn etanol-dcido.

A cada uno de los tres matraces colocar en el sifuiente orden,
6 ml, de reactivo dcido-clorure de sodioc y 2 ml, de la solu-
cidén de nitrito de sodio 1% prepazzada recientemente al St. y P,

al B colocar 2 ml. de agua. Las soluciones obtenidas colocar~
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las en un lugar obscura a repasar durantes 20 minutos. Un cg
lor amarillo es desarrollado, Aforar con hidrdxido de amenio
a 25 ml, Un color naranja es producido en la solucidn,
Determinar la absorbancia de las soluciones estandar y
problema, ajustando el espectrofotémetro con el blanco a una

longitud de cnda de 475 nm,
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fiétoda por Cromatograffa en Capa Fina:

Cromatografia en capa finaj; £ste método consiste en sa-
parar la triyodétironina sédica de tabletas y hacer lecturas
en U.V.

para la cromatografifa en capa fina, se utilizaron las
siguientes condiciones.

Agente raveladurs: luz ultraviocleta.

Placas de vidrio de 20 x 20 cubiertas ﬁon una capa for-
mada con 30 g.Adé sflica gel G en 60 ml. de agua, gque-
dando una capa de 0.25 mm. de grueso y secadas a 105 C
Por una hora.

fuestras: 100~1 de una sclucién. 1% de triyodotironina

s6édica tanto de estandar como del problema-
en solucidn de metanol-amoniaco al 5%.
Solvente: El solvente n-butanol, 4cido acético glacial,

agua (4:1:5) estard en la cuba por una hora,
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antes de iniciar el procesc

Desarrollo; Ascenso, en una cuba de 2I x 2I & I0 cm.,
la eual deberd estar cubierta con papel pa-
ra que se forms una atmfsfera adecuada.

Tiempo de corrimiento: 90 minutos aproximadamente,

£luir las bandas de triyodotironina sdédica y trasferirlas
a un recgfiente adecuado, asi como una cantidad equivalente
de sflica gel para el blanco, disolver con solucidn metanci
amoniaco al 5%. Agitar por 5§ minutos y centrifugar.

tedir la abscrbancia, en las ce;das de cuarso de I cm,
de las solucianes sobrenadantes a 297 nm., ajustando sl &s-

pectrofotdmetro con el balnco.
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fiétodo de valoracién He Yodo.

I.- Determinacién de yodo correspondiente a. la valoracidin de

triyodotironina séd%ca,
SOLUCICONES Y REZACTIVOS:
Bromo T.3.
Carbonato de potasio-anhidro.'
Sclucién de dcido fosférico diluida (I:20).
Splucidn de acido fosférico diluido (I:2).
So:ucidén de fenol al S%j
Yoduro de potasio T.S-
PiF%DCEDImIENTD:

Colocar en un crisol de Niquel una muestra de polvo de

tabletas exactamente pesada( conteniendo el equivalentes de

I mg., de triyodotironina sédica), afdadir IO g. de carbonato
de potasic anhfdro, mezclar y cnmbactar la mezcla., Afadir

I5 g. de carbonatc de potasio anhfdro y compactar nuesvanen-~
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te, tapar el crisol e incinurar en la mufla a B6I5 - 740 C. por
espacio de 25 minutoé.

Enfriar el crisol, aﬁédir 20 ml, de agua, calentar a ebu-~
11ieién y decantar la solucién caliente sobre papel filtro, rg
cibiendo el l{quido filtrado en un matraz erlenmeuer de 500mi.

repetir la extraccidn con 20 ml. mds de agua, sasando la so-
lucién caliente sobre el mismo filtro. Lavar el filtro con a-
gua caliente a tener aproximadamente 200 ml. Afiadir 7 =i. de
romo T.S. recienfamentg preparada y cuidadosamentas afiadir
100 ml. de dcido fosférico diluido (I:20), hervir la solucidn
vhasta que los vapores que sé dBSVrEnden no den color azul al
s

papel impregnado con almiddn yodurado.

santener el volumen u?iéinal_durénte la ebullicién. Con-
tinuar 5 minutos mds la ebullicibn, enfriar, afiadir 5 ml. de

la solucidén de fenol al 5%, lavar las paredes del matraz con

agua y dejar reposar 5 minutos. Afiadir 2 ml. de 4cido fosfé-
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rico diluido (I:2) m8s 5 ml., de yodurc de ,otasio T.S5, y titu-
lar inmediatamente con tiosulfato de sodio 0,005 N emgleando
almiddn f.S. como indicador.
Pre@arar un blanco de reactivos y hacer las correscciones nece-
savia,

Cada ml., de tiosulfato de sodio 0.C05 N es equivalente a

0.1868 mg, de C, H_ I K Na O

1571173 4°
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CAPITULGUGIV

RESULTADDOS

I.- Valoracién espectrofotométrica a 297 nm. de Tabletas.

No. X% (x - X) (x .-‘3<)"2
I - 97.2 -2.0 4.0
2 100.8 1.6 2.56
3 103.2 4.0 16.0
4 97.1 -2.1 4,43
5 92,3 -6.9 47.61
6 - 99,0 0.2 0.04
7  100.3 1.1 ' 1.21
8 101.3 2.1 .4.4i
9 108.2 ' 9.0 BI.O
10 99.3 0.1 0.01
T 99.0 -0.2 0.04
12 © 100.0 0.8 0.64
13 95.5 -3.7 13.69
14 98.7 ~0,5 0.25
15 102.1 2.9 84T
16 100.0 0.8 0.64
17 96.3 -2.9 ‘ 8.41
18 101.2 2.0 4.0
15 93.5 -5.8 33.64
20 %8.2 -1.0 1.0
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N = 20 .
X = 1983.2

-
S~

promedio X =&X = 1983,2 = 99,2

p=
N
o

-2
& (¢ = X) = 231,97

Desviacién estandar = S = 'ETX - XV = 3,49

oZ
Varianza = § = 12.21

Rango = X mayor - X menor = 108.2 - 82,3 = 15.9

Precisién & = 5 x I00 = 3.51

Error estandar = e =

Limites de confianza = XE Tc x e

Te = 2.0 con una 95% de probabilidad

Te

2.0 con un 95° de probabilidad.

Limites de confienza = 97.64 - 100,76
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K

m. -3 Loy n &~ KL N

10
II
I2
I3
14
15
16
17
I8
IS5
20

+- valoracién sspectrofotoméirica a 475 nm,

X

[
[ ]
L}
.

n

%)
3
.

w

86.5
88.0
$9.0
102.3
95.5

X - %)

-0.2
2.8
~I1.2
0.3
4.1
3.3
-3.2
-0.9

-2.0
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(x - x)

0.04
7.84
I.44

0.81
0.04

0.09
Q.09
I2,%0
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N = 20

&X = 1973.8
Propedio ¥ = X = 1973.8 = S8.7
N 20
-4
S (X - X) = 84,04

Varianza 52 = 4,42
Rango = X mayor - Xmenor = I02.3 - 94.0 = 7.7

Presicidény: = S x I00 = 2.I3

Error estandar ; e=_§ = 0;47

“ Limites de confianza $ETcxe
Te = 2.0 con un 95% de probabilidad.
Te = 2.0 con un 95% de probabilidad.

Limites de confianza = 97,76 - 95,64
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3.. Determinacién

O =N o g &5 KON

flal

I0
II
I2

14
15

Ie

I7
ie
18
20

856.7
I00.6
ge.0
I0I.7
99.0
I00.3
I0I.7
96.8
59,0

'101.4

101.3
95.3
59,0
7.3

101.7
97.3
96.7

101.7

. 87.9

96,8

por Cromatografia en Capa Fina,

Pag.,

(x = X)

2.7
-2.2
0.0
2.4
2.3
-3.7
0.0
1.7
2.7
-1.7
-2.3
2.7
-1.1
-2.2

50

2
(x - X)

5.29
2.56

1.0

2.85
5.25
7.29
I.21
4.84



N = 20
&SX = 1980.2
-2
z{(x - X) = 91.52
Promedio X =&X =

N

Desviacién estandar

Varianza = 4.53

Rango = Xmayor - Xm
Precisifn % = S x I
X

Error estandar = e

"Limites de confianz

Te = 2.0 con un 95%

Tc = 2.0 con un 959

Limites de confianz

1960.2 = ‘:900

& D
5

enor = ICI.7 - 85.3
00 = 2.15
= 8§ = 0.48
——-4'
%4;
a X ETexe
de probabilidad.

de probabilidad.

a = 98.06 = 99.94 °
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4,~ Determinacifn por étodo de Valoracién de Yodo.

l Xsh (x =) x - x72
I 91.1 : -8,2 67424

2 98,3 -1.0 1.0

3 112.1 12.8 - 163.84

4 103.2 3.9 T 15.231

5 95,0 —4,3 18.49

6 98.5 -0.8 . D.64

7 100.2 0.9 , 0.81

8 99,6 0.3 0.0%
9 95,5. -0.8 0.64
10 100.2 : 0.9 0.81
11 106.2 6.9 47.61
12 103.1 3.8 14.44
13 6,6 0.7 0.49
14 8B 6.2 38.44 &
15 9.5 -0.8 0.64
16 59,7 . 0.4 0.16
17 94.6 -4.7 22.09
18 - 95,5 -3.8 14.44
¢ 98,6 -0.7 0.49
20 ~101.3 ‘ 2.0 K 4.0
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N = 20

£X = 1685.9

S« o 2% 411, 57

Promedio X = X = 1685.5 = 69,3
[\ 20
.2 . - 2
Desviacidn estandar S = X =X = 4,65
N -1

-

Varianza 5% = 21.65
Rango = Xmayor - Xmener = 112,1 - 21,1 = 21.0

Presicidén % =S x 100 = 4.68
X

Erroe estandar = @ = 5 = 1.04

Yo
Linites de ccnfianza = X * Tc x e
Tc = 2.0 con un 95% de probabilidad.

Te = 2.0 con un 95% de probabilidad.

Limites de confianza = 97.22 - 101.38,
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capITULO V
AC ONCLUSIONES
Es necesario tener un método de contrel para el producto
terminado, que sea el método de analisis rutinario en la in-
dustria farmacédtica,

A continuacién se analizan 4 métodos de valoracidn.

iétodos 1 -2 3 4
Extraccidn con Nitrozacidn c.c.f. Vqloracién
Ciclohexano,. : de Yodo.

Desviacidn 3.49 2,10 2,19 . 4,865

estandar,

Error estandar 0.78 0.47 0.49 1.04

Presicidn® 3.51 2,13 2,15 - 4.68

Despues de hacer la evaluacidn estadistica, el método de
Mitrozacidén (valoracién espectrofotométrica a 475 nm,.), es el
método mds confiable, porque presenta la dispersidn mds peque-
fila, es @l que presenta manor error exgerimental y menor coefi-
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ciente de variacién, y ademas, es sencillo y econdmico, gor 1o
qua 8s el método que se propone como técnica de analisis nara
las tabletas de triyodotiranina sddica., -Aunuqe no se dqba desa
cartar el método de valoracién de yodo. Ya que lo que actua

en el organismo humano de la triyodotironina sddica ss el Yedo,
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