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CAPITULO 1 

¡'NTRÓDUQCIOI 

ASPECT9S HISrORICOS 

.n nitroprueiato de eodio ee conocido por lo• qufmicoa deade_ 
el al!o de 1649· No fue aplicado en clinica haeta el afto l951, pero fue_ 
11Ul1lado como reactiYo de laboratorio para la detecci6n d• grupo& eul' 
bidrilo (•SR) por rHcci6n colorimltl'ica, 

El actual interb por el nttropruaiato de eodio comenP.6 con -
el trabaJo de Pag• 1 cole, dead• 1951 huta 1955. Por entoncee, . 1bía -
aumentado conaiderable111ent• el interh 11•dico por el trata'"iento de la_ 
biperteftli611 1 empezaba con gra11 atAn la bdaqueda de utibipertensorH_ 
eticacea por vfa oral. El nitroprusiato de sodio no ha resultado erect,l 
Yo por da oral,, pero si lo e•, cuando IB administrado por da intran­
noaa, e1pecialmente en estado• de hiperten•i6n graye (inoluao en la aa• 
ligua) 1 en la hipertensi6n d• la eclampeia. 

El e~pleo del nitroprusiato de aodio por Tía intravenoaa para 
el control de diferantea tipo• de hipertensidn gran fue r'pida 1 a•_ -
pliamente aceptado, 1 citado en revisiones en 1959 1 en 1961, La prepa• 
raci6n de eate agente resultaba difícil, ya que era preciaa la microfil 
tracl6n de la aolucic5n preparada diaria111ente en la tar1111cia del ho•P.l -
tal. La Hplla aceptacidn 1 el empleo de eete agente al principio de la 
d•cada d• 1960 ocurri6 dn la autorizacic5n del Gobierno de EE,UU, que • 
ao •e concedi6 basta 1974, 1 1olamente para •l control de la hipertea • 
ai&n gran. En 1977, la autortzaci&n fue ampliada para la inducci&n in• 
traoperatoria d• la bipotens1c5a deliberada, 

Actualaeate el u•o dal nitropr11a1ato de aodio H au7 coda PI 
ra •1 coatrol d• laa llipertea•lo••• aat•• ••acloaad••• Conalderando e•· 
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to 1 todae laa praaentacionH dhponiblH d• la droga deberb caaplir • 
con laa condiciones de iden~idad, uniformidad, biodiaponibilidad 1 acti• 
•idad terapedtica aepoc!tica1 potencia, inocuidad 'I estabilidad durante 
el per!odo en que al producto se encuentre en el morcado hasta su cona¡ 
ao humano, Este estudio ast& dirigido principalmente a lile condicionu_ 
de estabilidad, A continuaci6n ee hacen algunas consideraciones iropot • 
tantos sobre aepectos relacionados con loa estudios de estabilidad, · 

Estnbilidn~ 

El t6rmino oatabilidad H puede definir como el espacio d• • 
tiempo durante el cual un producto mantiene dentro de loe limites Hp•• 
c1ticadoe1 sus propiedades qu!micas, fhicae '1 far111acol6gicu que gara¡ 
ticen su calidad durante su almacenaje 'I vida de anaquel, Las caract! • 
rist1cas serán esencialmente lae mismas que el producto poseía al aer • 
fabricado, 

Factores guo afectan la eatab\lided 
La estabilidad de un producto puede ser afectada por loa fac­

tores aabientalee como temperatura, radiaoion••o luz, aire, uf. como la 
humedad, En forma similar afectan factores como tamafto de particula, pR 
laa propiedades de loa eolventea eapleadoe 1 aaf. como tambi6n la natura• 
leza del material de envase del producto terminado. Oeneralrnentt eeto•. 
faatoru origina11 tranaformacionH qubicaa como hidr611ah, raaccionH 
de 6xido-reducci6n 'I fot6lisis 1 además de transformacione• organol•pti­
caa como cambio de color, sabor, aspecto, etc •• 

Con el fin de evaluar la influencia de dicboa faatort• sobre_ 
una entidad farmacedtica determinada se establecen programas de ••tn • 
dioa de estabilidad, 

Loe estudios de estabilidad pueden di•idirae •111 

A, Estudio• preliminaru 
B, Estudios detiniti•o• 
C, Estudios a largo plazo 



' 
Con 101 estudioo preliminares ea pretende determinar cualea • 

aon 101 principal•• factores qua afectan el contenido de principio act1 
vo 7 loa caracteras farmacotfcnicos 7 organolfpticoa, Para este prop611 
to H estudia en la literatura, propiedadee 1 antecedentes del comporta 
111ento d• dicho prin~ipio activo para diferentes fonulacionu y do•U1 
cacio1111 con el fin de etectusr pruebas piloto y ad determinar el pro­
ceao de fabricacitln, Pooteriorment• se somete el f'rrnaco elaborado a • 
conclictonH extremas de temperatura, luz, humedad, preei6n da gasee, 
ate. 7 •• d•hrlli11an loa factoroe que rnb le afectan, Sllbre la base de_ 
11to1 dato• se determina la forsulaci6n ds eetable fir1111co-exciplanta, 
aai como tambifn el envase m&a conveniente, 

En loa estudio• definitivos ae analiza el comportamiento del_ 
Hdica11111to en BU formulaei6n 1 ennee final, trente a diatinto• ul2 -
rea 1edidoa de loa factores que lo afectan, con el conjunto de datoa ok 
tenido• H predice 1 propone el lapeo de vida dtil del producto. 

Lo• estudios a largo plazo se refieren a les estudios de env1 
jechianto natural del f4rmaco, ea decir durante el periodo de ·ida ! • 
t11 1 al Urmtno do au caclucidad, con el fin de verificar prophdaclH, 
Cuando no •• posible predecir un periodo de vida dtil, la actitud -'• • 
ra1011able •• proponer un periodo de vida 6til relativaaent• corto 1 coa 
trolarlo periodicamenta en au envejecimiento natural con todo• lo• mlt,9 
do• de que ae dispcn~a. 

Mftodoa de Yaloraci6n de la Htabilida!! 
Loa m&todoa de valcraci6n de la estabilidad son el env•.1•c1 -

aiento acelerado 1 el envejecimiento natural, el primero se lleva a ca• 
bo 1ometiendo al t&rmaco a condiciones ambientales simuladas extremas,• 
el segundo se etectua a condiciones normales durante uno o aAa anoa a -
f111 de contir111r. las conclusione• a que se arrib6 en ensayos anterioru. 

Para etectuar un control de estabilidad ee debe saber qua oa_ 
lo que •• va a analiaar 1 que mftodoe ee van a emplear, Ea necesario d1 

ferenciar aftodoa an,liticoa de loa que deber&n de utilizar•• en lo• ea 

1&10• de utabilidad general. En mucho• caaoa el control 11 hace val¡ • 
rudo lom 1rupoe tuacioaalu c¡u• no han aido aoditicado1 por la degrada 
e16a r por lo tanto ao aon a•pecUicoa, Ea laperativo en 11 cuo de pra 



dueto• elaborados coa materiae priu• iaHtablH 1 el aaUimi• • 14Ht,L­

ficecHa de producto• de dogradaclda ad co1110 la deter11inacida de 811 t¡ 

xicidad, 

Loa modelo• apl1cablea a la prediccid11 del periodo de •ida d­
til tienen una base tislcoqubica, 1a qu• la degradacidn comprende u111• 

o mh reacciones cuya velocidad puedo calcularse cinHicuente, La c1nj 

tica es fundamental para estudio• de estabilidad de preparaciones tarta 

cedticae, Es convenl.ente expresar algunas relaciones cin•ttcu en forma 

gr&tica, Estas ilue~raciones nos muestran 1011 diterentee drdonea de 

reaccid11 r loe modelos matem&ticoe correspondientes dependiendo de la -

concentracidn de principio activo en funcidn del tiempo, 

T!lmafto de muestra 

La cantidsd de muestra que debe roaervaree para un Htudio de 

eetabUid&d eetar.I dado por la cantidad rdniu necesaria para real11ar_ 
una nloracidn correctamente, para la cual se tendrAn u cuenta todu • · 

lu manipulaciones previas a la •aloracidn co110 podr!an ser extracci2 -
nea, disoluciones, filtraciones, etc., Al ndmero de muestras estipulado 

para la Yalorac16n de los principios activos habr' que agregar las nec1 

aarias para evaluar la estabilidad tisiaa del medie.mento, Este ndmero. 
111 11u7 vari11ble y dependo de la forma farmacetltica, del tipo de droga 7 

del tipo de ensayoe por realizar. El estudio de estabilidad thica put• 

de hacerse paralelamente al dt estabilidad química, 

Condiciones sue debe reunir un l1bor1ttorio p1r1 efectuar 1aty 
dioo ~e estabilidad 

En. cuanto a las condiciona• que debe de reunir un laboratorio 

para efectuar estudios de estabilidad, son dificiles de establecer Ja • 

que aon varios los factoras que deben de to~aree en cuenta, 

a) Cantidad de producto por analizar 

b) Cantidad da formas tarmacadticaa d1etinta1 

c) Volumen de enYaBI 

d) Capacidad humana 

e) Material da laboratorio, etc, 
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La gran cantidad da aetudioa que ee han renlizado sobre la e1 
tabilidad del nitroprusiato de sodio ponen eopocial inter•a en su foto• 
degradaci6n 1 ya que ea bien conocido que el factor ambiental q\' m!a lo 
afecta es la lu1, Con este estudio se quiere determinar la degradaci6n_ 
que autre una •oluci6n da nitroprusiato de eo•lio cuando ea encuentra en 
au enTa&e original (producto terminado) al exponerse a totoirradiaci6n_ 
o a teaperaturaa eleYadaa, Estudios anteriores indican que la temperat¡ 
ra no contribu71 •n forma considerable para la dftgradaci6n del nitropr¡ 
•iato de sodio cuando •e encuentra en •oluci6n, Para confirmar •ato, ea · 
ll•YÓ a cabo un eatudio de eatabilidad termal tomando en cuenta la• prs 
caucione• naceaaria• para ••itar que la soluc16n se Yiera afectada taa• 
bih por la lua, Da acuerdo con bto 7 conaiderando .loa ramultadoa o'bts 
aldoa H podr' preboir al lapao da Tilla dtil de 1• aoluol&a aoaetida • 
al Htudio1 ouudo bta H encuentra a una tHperatura det•r•inacla, 



C A P I T U L O II 

1. Pl!OPIE!IADPJS F!SICAS, QUIMICAS T FAllMACOJ,OGICAS D!lL llITRO• 

PRUSIATO DE SODIO, 

!IESCRIPCIO!f, 

1fo11bre, F6rmula. Peso Molecular, 

El nitroprusiato de eodio •• el p•nt•ci•Donitroailterrato 
(z•) •6dico dihidratado, Es tambi'D conocido como n1troterr1c1anuro d•. 
•odio. Le forma d1h1dratada es la tora• 8'o coadn del compuesto, 

]~ 
?f1troprueia to dt Sodio 

PHo Molecular r 297,95 

Apariencie. Color. Olor, 
El nitroprustato de sodio H pr .. enta co•o cri•talH o po1Yo­

catl•roj1so (o rojo•rubf), pr,ct1caaent• inodoro, 



., 
PllOPIEDADES FISICASa 

Espectro Infrarrojo, 
El Hpectr'! lllfrarrojo del nitropruaiato d• •odio H •ueatra_ 

en la figura lo La• aeignaoion•• para la• banda• de la Figura l •• e¡ • . 
cuentran regiatrada• en l• Tabl• lo 

TABLA lo Aaignaoionu infrarrojas para Nitroprueiato de Sodio 

3628 
354? 
i!l74 
214lt1 21571 2162 
1942 
16llt, 1618,5, 1624 
662 
651 
491 
lt61 
lt18o5 

Espectroscopia Ra111a9. 

hignac16n 

Estiramiento asimétrico de 08 

Eatira11iento eimltrico de 08 

Eetiramiento axial de ·C•K 
Estiramiento radial de ·C•K 
Eetiraniiento de K.O 
nexi6n de OH 

nexi6n lineal de Fe•K.O 
Eatiramiento de Fe•I 
nex16n d• re·C•R 
Estir•aiento axial d• Fe·C~ 
Fl•xi6n d• re·C~N 

El ea_pectro R811an del cristal de nitroprueiato de •odio ha •1 
do 11Ulllado para la elucidaci6n utructuralo El nitroprusiato de •odio 
policri•tal u r&pidnente oxidado cuando H eo1Hte • la excitac16n la· .. ,. 

Espectro UltraYioleta/Visibleo 

El Hpectro ultra't'loleta/•isible de nitroprueieto d• eodio en 
la resida de 240 a 100 H 11uHtra do• mbiaoe, uno •n 390•:595 n11 (abaor, 

tl•Ud aolar, •• 20o4) r el otro apro11iuda11ente en 500 na (aparece e¡ 
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FIGURA 1. Espectro Infrarrojo de Nitropruslato de Sodio 
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ID un hombro). La porc16n Yisible del upectro se muestra •n la N.g, i!, 
ta 111Bt•11cia del máximo a 500 H como una banda de ab1orci6n dietinte_ 
( una tran•ici6n electr6nica diatinta) ba •ido confirmada por la deter• 
1ln111tdn del espectro de crietal polari11do de uno ••nclllo de nitropr¡ 
elato clt aodio dihidratado, 

Solubilidad, 

Loa datoa de aolubiUdad para una •ueetra d• nitropru1iato de 
1odic a 25ºa ... tan ngt1trado1 en la Tabla U, Eatoa dato• corrHpondea 
a ua U11po d• equilibrio de i!O horaa pua cada •i•tema, 

TABLA 11, SOlubilidad del Nitroprueiato de Sodio 

Solubilidad (q/11) 

ASiia >200 
Etanol 

al '"' 
1,1 

Etanol ab1ol11to '·º ll1tanol 100·200 
Acetona Inaolubl• (<0,05) 

!ter Di•Ulico IMolubl• (c0,05) 

Clorotor10 Inmoluble (c0,05) 

Benceno 0,2 

jlcobol llopropiUco 0.1 
l1raao 0.1 
Acetato dt Etilo º·' 

Calorlmetria de Exelorac16n Diferencial, 

Loa enea7oa por caloriaetrfa de exploraci6n ditenncial para_ 
11111tra• Upicu de nitroprudato de 1odio uhibtn do1 tndot1rmaa au7 • 

aacba•1 la priaera entre li!5 r 280°c r la a111111da entre '20 1 '60ºa, •1 
Cúllal• 1H14ia&aaat1 por ana uoterMo La• 1adoteraa1 ao corrt1poad1a_ 
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FIGURA 2. Espectro d• Absorcion Visible de Nltroprusiato de Sodio 
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a la m11eetra tundida 1 presentan la apariencia típica de material YcU• 
til que deja el sistema, El nitroprusiato de sodio anhidro no 11ueatra • 
la pr111era endoterma. La temperatura de cada en<loterioa corresponde a la 
plrdida en peso en et, amllieia thaico sradml.trtco, 

An411sie 7ermonra9im~trtco, 
Loa enea7os por an,lisia t•rmico gra'fim3tr1co para muestra• • 

dpicu de nitroprusiato de sodio muestran dos pbdidae discretas de Pl 

ao, La primera ocurre entre 100 1 190°C 1 corresponden al 12·1.5% del Pl 

ao de la aueatra (la plr<ltda de pHo te6rica para la toru dibidratad._ 
e• lé!,09%), La eeg11nda ocurre aproximadamente entre é!l!O 1 '90ºc '1 ca • 
rrHpoade del l?.6 al 1909% del pHo de la auHtra (la plrdtda de pHo_ 
'96r1ca para cian6geno 1 (CJl)2 , H 19.8~ del pHo dt la auHtra aah1 -
dra), 

METODOS Dll &NAL?SIS 

Pruebas de J<lentit1onc16n 
El eepectro de abaorc16n Yiaible está especificado por la USP 

Xl como la prueba de 1dent1ficmci6n para el nitropruaiato de aodto, El 
eapectro tntrarrojo talftbiln puede eer uaado parn la 1dent1r1cac1'1n del_ 
coapueato, 

An611sie por Cromatogrntfa en Capa Fina 
En la Tabla 111 ae regietra un número de sistema• de cromato• 

1ratía en capa tina para la separacian del nitroprusiato de sodio de • 
aus Htabolitos, ttocianato (Sc1t") 1 cianuro (c1·), La eílica gel eet,_ 
indicada conto rase eatac1on!lr1a en cada uno de los sistemas, el nitra • 

prueiato ee detecta con !la2s al 1% en llaOH o,5K 1 el tiocianato con Cl¡ 
ruro tlrrico al Q,1% en HCl Oo5K. Una buena separacidn de las trae ua­
tHciH H po11ble uundo el primer atateraa (trente del 1olnnte 10 011) 

Hguldo por el •egundo e11te111 (trente del •1ate• lltoa) 1 rHuUaado • 
con dlatanciu dHcle •1 p1111 to de par ti el• para Cll•, nitroprulido 1 SC!f• 

de o, lt'J 1 99 u rnpeo\l'faHnh, 



AnAliai• Eepectrofotomhrico 

El nitroprusiato de sodio puede Hr anaUudo e•pectrototo11•· 
trica11ente utilizando el valor de la abeorti•idad molar ( a • zo.~) del 

pico m4x1mo 011 el espectro Yieible en '91in11, 

TABLA III, Sistemas de Cromatograffa en Capa Fina para 1'1troprueiato de 
Sodio 

Solvente 

a•propanol 1 n2o (10 1 2) 

n·butenal 1 NH
3 

2!1 (l 1 l) 
(tase orgánica) 

a•propanol 1 n2o ( 10 1 l) 

a•butanol 1 n•propanol 1 
dibutilamina ( 45 1 115 1 10) 

An6Ua1s TitrimAtrtcO 

IU troprusiato 

o o.zo 0.71 

o 

o 0.95 º·ª' 

El nitropruoiato de sodio •• Hlorado dholYiendo la 11u111tra_ 
111 ag11a '1 titulando con Nitrato de Plata O,llf. El punto final H dehr• 
11inado potenciom&tricamente, usando un electrodo de plata-cloruro de -

plata. Cada ml de Nitrato de Plata 0.11 ec¡uiYale a 14.90 mir de lfa.?[ Fe -
(C!f)

5
1f0] .2R2o, Alternativamente ee ha utilizado el Nitrato Mercúrico C,2 

110 titulante, 
Se ha reportado un 11&todo titrimhrico indirecto para nitr2 • 

pruliato, uaando un punto final tluoreecente, Deepuh de la deaco111po•i­

cit5n del nttropruaiato con lfaOR '1 lfa.?lfi( Clf) 
4 

y la fil tracit5n, el nic¡uel 

u titulado con lla2EDTA, usando bieglicinametilendiclorotluoremceina C,2 



ao 111dieador metalotluorocr6mico, 

Natodos Miscelaneos de Análisis 
El nitropru~iato d• eodio ha sido determi11ado «raY1m•trica•en 

te uea11do dia11tipiriltenil•etano 1 por precipitaci611 d• h1dr6sido de n! 
qu•l 0011 nitroprusiato alcalino. El dltiao m•todo ea •As selectivo que_ 
el primero, pero el cianuro, ferricianuro 1 gra11dea cantidades de terr¡ 
cianuro puede11 i11tsrterir, 

U11a prueba microcr1etal111a, en la que el precipitado for11111do_ 
por la reacci&n qu!mica e11tre u11a sustancia 1 un reactiYO e• esaminado. 
con un •icroacopio, ha •ido reportada para la determinaci611 de 111tropr¡ 
dato de eodioo 

La Yariaci&n en la• conduct1Yidade• equiYalent•• de •oluci¡ • 
aH acuon• de 111troprusiato d1 •odio lla ddo 1atudiada ooao 11aa tu¡ .• 
otaa d1 la fueraa 1611ica, 

ESTABILIDAD I DEORADACIO!! 

Estabilidad del e&lido 
Los c~istaloa do nitroprueiato de sodio son mu7 eetabl1a ea • 

contacto con el aire, Sin embargo, adn ee estado s&lido 1 seco, el coa• 
puesto es algo ae11oible a la luz, Pequs~as cantidades de humedad pueden 
facilitar la totodegradeci&n del nitropruaiato da sodio, E11 YialH 'ª • 
bar cerrado• a 25°c, el nitropruaiato de aodio en estado a&lido per11111n1 
ce adecuadamente estable por lo meno• 24 mesea, 

Estabilidad en Soluci§p 
El nitroprusiato de sodio proporciona una soluci611 de color -

aarr611 que ea fotosensible, cambiando del color marr6n al azul por una. 
1spoaici6n prolongada a la lu1 como consecuencia dt la reducc16n del • 
tdn t•rrico a i6a terroso, El n1tropruo1ato de sodio reacciona con· Pl • 
qutll!1ima• cantidad•• de mucha• 1uatmncia• org6nica• • inorgAnica1 tor-
11aado producto• altamente color1ado1, propiedad que lo baae •u1 dtil 111 
lH pruebaa para el dta1116etico da cetonu, ald1hidoe, 111lturo• alcali• 



nos, di5x1do de azutre 'I otro• compuutoe. 

La degradaci6n del nitropruaiato de sodio por la lu1 in'fol¡ -

era una secuencia compleja de sucesos 'J adn no eat' coapletament• def1• 
nida, Un esquema propuesto se muestra en la Fig, 3, D• acuerdo con 

Frank y cola,, el suceso inicial os una totoexcitaci6n del enlace entra 

el grupo nitrosilo y el tierro en la mol,cula. Frank propueo que una •1 
pecio fotoexcitada (II) con un coeficiente da extinci6n molar de 102 • 

H·l, cm·l es la responsable del incremento en la abeorbancia a 394 na 'J 

que este incremento puede ser utilizado para calcular la dogradaci6n • 
del nitroprueiato do sodio, a eota longitud de onda la absortividad ao• 

lar del nitroprueiato ea de 20,4 y un incremento de 0,8 en este nlor • 

reprosentar!a un 1% de p'rdida, De esta manera, el gra~o al cual el n1• 

troprueiato ce degradado calculado por esta fórmula, depende de la .up¡¡ 

sici6n do que el compuesto (II) ea una eopecie particular relati'faotonte 

eotable 1 una torma totooxcitada del nitroprusiato (ro(CN)
5
No•]•Z, 

Sin embargo, es más probable, que la e'fidencia espectrofotomj 

trica atribuida al compuesto (II) resulto de una mezcla de nitropruoia• 

to y el compuesto (III), En 1984 Arnold y cola. presentaron un estudio_ 

donde observaron que la degrndnc16n aparentemente completa solamente 11 
beró un lo:'• del NO contenido en la moUcula, Esto sugiere fuertemente • 

que la degradaci6n del nitroprusiato no tue completa, 

Los coeficientoa do oxtinci6n molar del nitroprusiato 'J del • 

compuesto (III) son, 20,4 'I 1090 M-1 .ca"1 respectivamente, El coetici•I 

te de extinc16n de una aoluci6n que rosul ta de una conurai6n traco1on1 

ria del nitropruaiato al compueato (III), man tiria de alguna forma ea • 

tre estos valoree 'J puede explicar el valor atribuido por Frank y cola. 

eolamente al compuesto (II) • Dobido a esta incertidumbre, Arnold y col•• 
utilizan el tlrmino de totodee;radaci6n aparente, Esta oxplicaci6n p.s¡ • 

dr!a considerarse por la discrepancia entre el grado de fotodegradac16n 

calculado usando el incremento en la absorbancia a 394 nm y la cantidad 

de 6xido nitrico libre detectado en soluci6n, 
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"Actlvo"e "lnactivo"se refiere a la capacidad de cada compuesto para relajar el 
músculo Uso vascular. 

FIGURA 3. Esquema de la Fotodegradación del Nitroprusiato de Sodio 



METABOLISMO 

La 1110Ucula de ni troprusiato de sodio tiene cinco grupo• cia• 

nll!'oe El i6n nitroprueiato se deeoompone lentamente en cianuro en PI'!.• 

sencia do eritrocitos, probablemente por interacci6n del i6n con lo• • 

grupos sulthidrilo de los eritrocito•. El destino del cianuro en el OI'• 

eaniemo ha sido muy estudiado, Desde hace mucho tieripo se sabe que el • 

cianuro puede sor convertido en tiocianato, que finalmente ea eliminado 

por la orina, 

En 1933 se publlc6 un trabajo en el cual se damoetraba que la 
converei6n de cianuro a tiocianato es c!ltalizada por una enzima a la ,• 

que se denomin6 rodanaea. Se observ6 adem!s que esta enzima ao encuon • 
tra ampliamente distribuida entre los distintos nnimalee y que se acti• 

vidad ea distinta setdn lae especies, La rodanaea os terinolábil 1 •u te5 

peratura óptima es de 38ºc y su pi! 6pt1mo de 8.:5. 

Esta enzima convierte ril.pidamente el cianuro en tiocianato en 

preoencia de tiosultato e6dico, una fuente de azufre, La concentraci6n_ 

6ptima del eubotrato para esta reacci6n es de l mol de cianuro y :5 "'ll • 
lee de tioaulfato, respectivamente (proporción l r 3) • Tambi6n pueden a.1. 
tuar como donantes de azufre la cietina, la cisteina, el glutatión y la 

tioetanolamina. El sistema enzimático de la rodanaea, que parece ser m1 
tocondrial, es especifico para el cianuro libre y no tiene acción aobre 

los grupos cianuros tijafoe oreánicamente. Laa cnracterieticae del sia• 

te!la enzimático de la rodanaoa 1 au diotribucl6n en loe tejidos han •i· 

do recientomento ostudi!ldas y se introdujo un nueyo Urmino pnra la en• 
Zi!la 1 traneulfurasa, Este estudio indica que el e;rupo eulfhidrilo es •l 

responsable de la actividad de la enzima 'J que data contiene, ademáa, • 

un metal pesado, La capacidad del organismo para detoxificar cianuros • 

eaU determinada por el tioeulfato disponible, ya que la cantid1td de en 

zima contenida es enorme comparada con la pequena dosis ole cianuro que_ 

puede ser fatal. La disponibilidad del tiosulfato puede estar determina 

da por eu preeencia, o la de eue precursores, en los alil!lentoo. De ah!_ 

que el estado nutricional puede ser un factor importante en la capac! • 

dad del organismo para detoxicar cianuro, 
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Una pequena cantidad del tiocianato convertido por la rodana• 
•a ea oxidado de vuelta a cianuro, aunque estos dos compuestos parecen_ 
eetar en equilibrio dinhico 1 se confirmó que el equilibrio de la reno• 
ci6n eet&l mu7 a fnor del tiocianato, y que la innraión de la ~.1nve¡: • 
ai6n cianuro-tiooianato ea tambUn resultado de un proceso enzim4tico 1• 

pero catalizada por la tiocinnato•oxidaaa, la cual presenta una mayor • 
lentitud de acción que la rodanaaa, su temperatura 1 pH óptimos eon di· 
ferentea, 1 se halla presente fundamentalmente en loe eritrocitoa, A d1 
ferencia de la rodanaea, que rápidamente convierte todo el cianuro en • 
tiocianato, esta enzima eolo forma un l~ de cianuro a partir de una ca¡ 
Udad determinada de tiocianato, 

El metabolismo del nitroprusiato de sodio expueeto anterio¡: • 
Hnte eaU ampliamente aceptado, Sin embargo, trabajos mh recientu • 
haa augerido otru d.aa metabólicas dietintaa, 

Uno de loa mecanismos propueatoa ea la degradación no enzim&l• 
tioa por el eisteaa oxidasa aicroeó•ica mixta, el cual ea muy lento 1 • 
parece ser inaignifican te, 

La evidencia m&s reciente, indica que el nitroprusiato de •o­
dio puede ser rápidamente decradado por la hemoglobina del interior o • 
d•l exterior de lo• eritrocito• a tra•'• de una reacción no enzim,tic•• 
Eeta reacci6n re•ulta mucho m4a r&pida que la que ae produce entre el • 
nitroprusiato de sodio 1 loe grupos oulfhidrilo, Loa resultados indican 
que se transfiere un electrón del ión hemoglobina al nitroprusiato 1 lo_ 
que produce metahemoglobina 'I un radical ineetable de nitroprusiato 11in 
•odio. Esta dltimo 11e degrada rilpidamente liberando loa cinco ionee eta 
nuro, uno de loe cuales reacciona con la metahemoglobina para formar 
cianmetahemoglobina, mientras que loa otros cuatro ion•• cianuro del 
ll•mado 11 dep6eito da cianuro" son metabolizadoa por otras da• diatia • 
tas (Fi~ura 4). Aunque p•reoe que la cianmetahemoglobina eat&l en oqui11 
brio din&l11ico con el Cianuro libre, no ea t6xica, E•to puede upUcar • 
el hecho de qu• el nitropruaiato de 110Uo H• aolaaente cu•tro naea • 
sil• agu4a11ente t6xico qua •1 aian11ro en ba•• aol•r1 a P••ar de qua o•da 
mol da nUropru•lato d8 Hdio contiene cinco •quinleat•• dt aian11ro. 
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FIGURA 4. Representación esquemática teórica dr! las vías metabólicas del nitroprusiato de sodio y del cianuro. 
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MECANISMO DE ACCIOH, INTERACCION CON OTROS FARMACOS Y TOXICIO!D 

En 19281 Johnaon &firmaba que la acci6n tarmacol6sica ~el nitra 
prusiato dt sodio u debida al grupo ni troao (HO), En comparacit>.! con tl 
eatrechaaente relacionado srupo dt 101 ni tritoa (N02) 1 el etecto hlpotta 
1or del nitroprusiato de sodio resulta de 50 a 1000 ncea mayor cuando -
ea administrado parenteralmente, dependiendo de la especie animal, Pase_ 
contirm6 esta hallazgo 1 obaerY6 que, debido a que el etecto hipotenaor_ 
del nitroprusiato de aodio ea r&pido 'I de corta duraci6n, no ea probable 
que 1u acc16n hipoten11ora pueda depender de sua motabolitoa (cianuro 1 • 

ttoclanato), Ada1nistrado por yf& intraYenoaa, al nitroprustato de aod1o 
actda directamente aobre el mdaculo liao de 101 Yaaoa aeni:ufneo1 prod¡ • 
c1'ndo un1 dilatac16n uacular pertt•rtca, independientemente de au a¡ • 
c16n 1obre el atatema nerY1oeo aut6nomo, 

l!adndoee en yalorac1onH clinicas 1 en la bibliograda, no pa• 
rece que 1si11tan interaccione• adYeraaa entre el nitropru11ato 1 otroa -
"rmacoa, La acc16n antihipertenaora del nitropruslato de •odio est.I po• 
tenciada por otroa antihipertenaorea 1 agentes bloqueadores betaadren6r• 
gtco1 1 de modo que la dosi• de nitroprusiato de sodio debe aer ajustada_ 
adecuadamente en estoe pacientes, Pareo• ser que tambifn loa ai:entea a • 
aeatfsico• potencian la accidn ant1h1pertaneora del n1tropruoiato de eo• 
dio, Debido a la potenc1ac16n de la h1potanai6n por los aneaUaicoe, la_ 
perfusión dt nitropruaiato de sodio durante la inducción de la anestesia 
debeda eer temporalmente suspendida o, al meno1, ajustada, 

La told.cidad del nltropruolato eet! relacionada con anormalida• 
du del metabolismo cianuro•tiocianato, Esto ea realmente poelble en ra• 
ra1 aituacionoa clínicas con un metaboliamo anormal del cianuro, como la 
atrofia 6pUca hereditaria de Leber 1 la ambliopía del tabaco, pero no • 
•• cree este eea el caso en pacientes sano•, La capacidad de aobrecarga_ 
del •i•t•aa desintosicador pueda Yariar de una persona a otra • 1nclueo_ 
fluctuar en un miamo 1nd1'1duo dependiendo de la dhpon1b1lidad de loa _ 
d11tinto• component11, Se ba demostrado que cuando 11e aumenta la concen• 
tracidn de 101 di•tintoa componente• del a11tema dt•intosicador, ada1n1a 
trudo Uo.ultato, b1dros1co'balHiDB o coapu~1to1 productorH de aetah•• 

llOClolliu1 '°ª aeo11aria• do1ia u7ore1 de cianur,o para proYocar la tata 



s1cac16n 1 la muerte. 
La ad111inietraci6n prof11'ct1ca de Htoa OOllPUHtoa utiliaado•_ 

para la desintoxicaci6n del cianuro ( tioeulrato, hidroxicobalamina, •1 • 
tritoa) necesita todavía más estudio, La mejor manera de diuinuir •l 
riesgo de 1ntoxicaci6n por nitroprusiato de sodio ea el mantenimiento de 

aus concentraciones a niveles bajos, Dado que la concentrac16n plaamlti• 

ca de cualquier tármaco ea resultado del producto de 111 dosta 1 de la T& 
locidad de su administraci6n, es obvio que son tan importantes la canti• 

dad total del tArmaco como el tiempo durante el cual hte es administra• 

do. 
Los limites superiorea de dosis 11e jor utudiadoa eon 1 1~5 11g/ 

ltg para una dosis aguda (una a tres horas) intraoperatori&: 1 o, 5 mg/ltg/ 

h para su uso prolongado, Su adminietraci6n debe basaree no aolo en el • 
logro de la preei6n sanguínea sino tambi'n en la dosia total requerida, 
Debo subrayarse que la ma1or parte de tArmacoa Terdaderamente etoctifoa_ 
poaeen capacidad de intoxicac16n evidente, El conocimiento de esta toxi• 
cidad 1 la forma de evitarla no debe dar como resultado la eliminaci6n • 
del rlrmaco, aino mAa bien una ut111zaci6n mb eegul'll. 
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.!!, f:LEHf:NTOS DE CIUETICA QUIHICA, 

La predicci6n de la estabilidad de los sistemas farma~eútlcoa_ 
H eetablece mediante o:preslones matemáticas que permiten el cá.Lculo de 
la nlocidad de degradaci6n de una droga o de un sistema farmaceútico, • 
para un conjunto de valorea definidos de temperatura, conoentraci6n, pra 
ei6n 1 tiempo, pH 1 etc, El conocimiento de loe mecanismos de laa reacoio• 
ae1 de degradaoi6n resulta, además, muy importante para la predicción dt 
la estabilidad en preeencia de sisteaaa reguladores de pll, excipientH 'I 
nbiculoa, 

A continuación se considerarán loa conceptos fundamental•• de_ 
la cin•tica química 'I como aplicarlos al estudio de drogas y de aiat•ma• 
laraaoedticos, en loa que se pueden obtener expresionem cuantitatiYae • 
que permitan la predicci6n de la estabilidad, 

VeloctdAd d8 remps;t6n 

Ea la ••locidad con la cual cambia la concentraoi6n de una sua 
tanela quo interviene en esa reacción, La sustancia en cuestión puede -
aer un reaoti•o o un producto de la reacci6n, Se entiend1 por reaotiYo • 
la 1ustancia o laa auatanciaa de laa cual•• ae parte, lo que llamariamoa 
en termodinámica estado inicia1 1 mientra• que producto•• la austanoia o 
la• auetanciaa que ae forman, o sea el estado final, Ea de interh para_ 
la cinética determinar loa camino• por loa cuales se puede llegar del •1 
tado inicial al estado final. 

En la reacción A + s-c 
A 'I B son loa reactiYos 1 C ea el producto, La velocidad de reecc16n pus 
d• definirse como la Yelocidad de desaparición de A (por ejemplo, co•o • 
diaainu1• la concentración de A a medida que transcurre el tiempo, lo • 
que aa&e8'tica•ente eat' dado por •dA/dt), la ••locidad de deaaparioi6a:., 
de B O la HlOoidad de aparici6n de C r 

Y • •dA/dt • •dB/dt • dO/dt 

Orden x Mpl1eu1ar1d1d 

Para q11• una reacci6n tenga lugar, .. prteillo que •• produoa_ 



un choque, una colhi6n entre las 1101'oulu que intervienen e11 eH. reac­

ci6n, En la ecuoc16n anterior, ei por cualquier medio A y B ee lllllnt1ene11 
a cierta distancia, separadas entre si, no existe ninguna posibilidad de 

reacción entre ambas, 

Ee condición indiopeneable, aunque no ouficiente, ls colisión_ 

de A '1 B, y se entiende por moleculsridad el número da moUculaa cuya e¡ 

liei6n es necesaria para qua ea produzca la reacción, Aei, para una reas 
ci6n del tipo escrito antes ( A • B- C ) , se dice que la molecularidad 
os de 2, o que oe trata de una reacción bimolecular, 

Orrton do reacción 

Se trata da un concepto dietin to del de rnolecularidad '1 est' • 
baeado en modicionee cinóticae, Orden de reacción ea el n~111ero do mol6ca 

las de cuya concentraci6n depende la velocidad de reacci6n, 001110 ae def1 

n16 anteriormente, la velocidad de reacci6n ee expresa por lo regulnr en 

tórrninoe de un coci•n te diferencial r 

dc/dt 

en la que e ea la concentrac16n molar del reactivo considerado '1 t •1 -
tiempo, Cuando se mide la concentración decreciente de un reactivo, Hto 

H expresa colocando un eicno negativo en la expreei6n (·dc/dt), 

REACCIONES PE PRIMER ORDEN 

Cuando la •elocidad de una reacción quimica ea proporcional a_ 
la concentraci6n de un reactivo elevada a un exponente igu•l a la unidad 

•• dice que la reacci6n ea de primer orden, La expresión que repreaenta_ 
la •elocidad de la reacci6n que corresponde a la desaparición del react1 

To, se escribe en este caso 1 

•dc/dt : kc (1) 

en la que dc/dt ea la •elocidad de reacción, siendo c la concentraci6n • 

npreaada en aolu por l1 tro ( 11101.1 • l) '1 t 11 tie111po expresado gener111 • 



Hnte en Hgundo111 k representa la llamada "constante de nlooidad de • 
reacc161111 , 

Reordenando lo• t6rmino•1 

-de/e = kdt 

la integración de aeta upree16n entre lH tie•po•1 t • O 1 t = t ao• d& 
ria, teniendo en cuent• que para el thapo igual a cero la conoentr•c16r 
H igual a la concentract6n 1atc1al o0 1 

(2) 

1, por lo tuto 1 

ln o • ln o0 • •k(t • t
0

) 

1 ooao t
0 

• O H tt.ne finalmente que r 

ln e • •k,t + ln c
0 

(lt) 

dU1d1endo miembro a miembro uta ecuac16n por 2,303, qua H el a6dulo • 
de connrai6n de logaritmo• naturales a decimales, ae obtiene 1 

los o • -~ t + log c0 (5) 

Esta dltima expresi6n nos indica que si repreeentamoe en una • 
grAfica, en las abcisas los tiempos 1 en laa ordenadas loa walore• de ~ 

lo• logaritmo• de la concentraci6n que corresponden a cada uno de ••o• • 
t1upos, debere111oe obtener una linea recta de pendiente negatha e igual 
al nlor de la constante de nlocidad de reacci6n dividido por 2,30' 
(•k/2,}0') 1 cuya 1ntereecci6n con el eje de las ordenada• aerA igual al 
101arit•o de la concentraci6n inicial o

0 
del reactiYo en cuaat16n, 

toa YalOrH de la conatanh k aon loa que •e ut1lilaa para coa 
parar laa Yelooidadea 4e diterutH reaooionH quillioH 1 ooao .. deJ -



prende de laa Ecs, (4) 1 (5), teniendo en cuenta que por det1nici6a un• 
logaritmo no tiene unidades, las unidadea en que ea expresa k ion •impl! 
mente rec{procas de tiempo, por lo general eag·l, 

REACCIOl/ES DE SEOUNDO OROEI! 

Cuando experimentalmente se obeerva que la velocidad de una • 
reacci6n quim1 ca ea proporcional a la concentraci6n elenda a un expone¡ 
te igual a dos, ea dico qua la reacci6n ea de segundo orden, Se pueden • 
preaen tar dos cusca r 

1) Z &-producto•: 
Z) A • B~productoe 

en el primer y segundo caso, cuando la concilntraoi6n inicial de A ea 1 • 
gual a la concentraci6n inicial de B, la nlocidad de reacct6n H puede. 
representar por la expresidnr 

dx/dt : k(• • x).? (6) 

ea la que x •• la cantidad de reactivo que qu•da a UJI tiempo ' • t, a ea 
la concentraci6n inicial del reactivo y k e• la conetante de velocidad • 
de segundo orden en este caso, Reordenando variabl•• • integrando, •• -
tiene en este caso r 

lll lt ~-k dt 
o (a • x) o 

(?) 

ou:ra •oluci6n •• r 

...L.._ .l kt ••••• (8) 

o Mea 
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(a •xx)a 2 kt (9) 

La Ec, (11) predice que si representamos en lAB ordenadas loo va;ores de 
l/(a·s) 1 en las abciaas loa valorea del tiempo, deber' obtenerse una 11 
nea recta de pendiente positiva 1 num,ricamente igual al valor de la 
constante de velocidad (k) 1 cu7a ordenada en el origen ser& igual a la_ 
reciproca de la concentración inicial (l/a), La misma Ec, (11) nos indi• 
ca que la• unidade• de la constante de velocidad de segundo orden aonr 
concantraci6n"1 , tiempo·1 , 

Ea el aegundo caso de las reaccion .. de segundo orden, cuando_ 
la• concentracione• iniciales de loa reactivoa A 1 B no son igual••• la_ 
axpres16n de la Hlocidad de reacc16n de segundo orden ser' r 

dx/dt • k(a • 11) , (b • s) (10) 

an la que 11 tiene el •iamo aignificado que en la ecuao16n anterior 1 a _ 
1 b representan la• concentraciones iniciale1 de loa reactivo• A 1 B r11 
p1ct1nmante, 

La tranepoaici6n de variable•, la aubsiguient• integrac16n 1 _ 

la tranafor111&ci6a de logaritmos naturales a decimal•• da por 6lti•o r 

log ~ • <¿,;º~) kt • log e (ll) 

L• co•plejidad mate/llitica que representa el tratamiento de este 6ltimo • 
tipo de reaccione• de aegundo orden puedo obviarse recurriendo a artifi• 
otos experimentales que transforman aetas reacciones en reaccione• de • 
primer orden aparente, tal como se deocribe a continuaci6n. 

BF,ACCIONES DE PSEUDOPRIMF.R ORDEN 

Una reacción de aegundo orden que tenga lugar entre doe react1 
vo• pu141 bacer11 que paro&ca de •anera experimental como •i tuera una • 
reace16n d• prlm1r orden, haciendo que uno di loa reactivo•, por •3••plo 
81 raactlvo 1 4•1 can uterlor, .. 1ncuentre con tan gran 1xc1n q111 •a 
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lamente una fracc16n intima del •ismo, se utilice en la tormaci6n de pr2 
duetos. 

En t~rminos matemáticos esto equivale a decir que el factor • 
(b • x) de la Ec. 10 que representa la diferencia entre la concentraci6n 

inicial b del reac tiYo B y la cantidad del mismo uietonte a un tiempo 1 
guol a t, será aproximadamente i¡:ual a b, En eotas condiciones, (b -x) :: 

b la Ec, 10 ea puode escribir 1 

dx/dt • kb (a - x) (12) 

y teniendo en cuenta que tanto k como b son constante• en estas condici2 
nea, para simplificar la expresión se puede hacer r 

k' = kb 

en la que k' se denomina constante de velocidad aparente de pHudoprimtr 
orden o eimplemento constante de nlocidad aparente de primer orden, Si• 
guiendo las lineas anteriores, la integrac16n de lll Ec,(12) dad por dl• 

timo 1 

(13) 

que como puede observaroe coincide con la Zc, (S) vi•ta anteriormente P& 
ra las reacciono• de primer orden, Mediante eete artificio experiMental_ 

ae puede "implificar el tratamiento matemático de las reaccione• de •! -
gundo orden, 

REACCIONES DE CERO ORDEN 

Cuando la velocidad de una reacci6n qubica ea independiente • 

de la concentración de loa reactivoe1 ee dice que la reacci6n ta de •t • 
~en cero (ya que c0 

• 1), La expreoi6n que corrHpond• a la Yelocidad de 
la reacción será en eote casor 

•dc/dt • kc 0 • k (lit) 
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1 la i11ta1raci611 di uta 1Xpr1ai6n 1 pr"ia tranapoato16n d• •ariable• d9 

r1a1 

(U) 

1 tillal.11ent1 tendr1Hos 1 

(16) 

Eata expreai6n noa indica que si representamos en el eje d• las ord1!114 • 
du la• concentracionea '1 en el da las abciaae loe ti&11poa correapo~<lit¡ 
tu, obtendrHoa una linea recta do pendiente necativa a igual numlr:iH• 
11111ta al Yalor de la constante de ulocidad da orden cero (k) 'I cUYl :la• 
tera1cci6n con el 1je d• las ordenadas, 1ed igual al Yalor nlll!l&r:lco dt. 
la ccacentrac16n 1Dicial, En este caso lu unidadu de la oonmtante da• 

Y•locidad aon 1 concentraci6n,t1Hpo·1 , 

REACCIONES DE ORDEN PSEUDOCERO 

4dn cuando el verdadero orden de una reaoc16n química aea.&. • 
gual a uao, pueden ocurrir condicion&1 exper1111e11tal1e que hagan apar•c•r 

la reacc16n como de orden cero, euto H 1 co1110 independiente de la conu:ot¡ 
trac16n del reactiYo, Estas condiciones se dan 1 entre otro• casos, 111. • 

la• auapensionee tarmacedticae, 

LA TEMPERATURA COMO UNA VAR!AllLE QUE AFECTA LA VEI.OCIDAD pi: 
pt1A REACCJON QUIMICA, 

Una de las condiciones intuitiYamente aceptada11 para que u~a • 
reacci6n quill!ca ee produzca, ea que las mol&culae que pueden reacciomer 

tengan un determinado niul de enorgfa, Arrheniuo postuló que, siendo 11 
nlocida<l d• una reacci6n función del nl1Hro de mo1'culaa que reacciol!laft 
1 que ehado ht1 a .u na, tunci6n del ndaero de •ol,culaa que Uan1n • 
u a1Hl anerghico deterllinmdo, la gr&fica obtenida repreHntando en •1 
a~e de la• ordenada• •l Yalor del logaritmo d• 11 Yelooidad de reacc15a. 
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y ea la• abciea• loa reaiprocoa de la• temperaturas absolutas, deberia -
dar una linea recta de pendiente negativa y proporcional a una determln! 

da energía que se denomina energia de actinci6n, La expresión matem4ti• 
ca correspondiente, que oo conoce con el nombre de Ecuación de Arrheniua 
es la siguiente en su forma exponencial r 

(17) 

y •n su toru logaritmioa r 

log ki = - 2 , 3~J 9 , t + los A (18) 

en la que ki representa la nlocidad do la reacc16n, AR e• el ninl de l 
nergia que ae denomina 11 energia de act1nci6n", R •• la constante unin,t 
sal de loe gases (1.98? cal,grado·1 ,1101·1¡, T u la temperatura absoluta 

(ºK) y A es una conotante que eeU relacionada con la frecuencia de las. 
colisiones entre las mol~culae y con la entropía de la rsacci6n, 

La existencia de esta relac16n lineal permite la evaluaci6n de 
la energía de act1Yac16n para una reacción química, determinando simple• 
aente la velocidad de la reacci6n con loe 11Atodoe analíticos comunes a • 
distintas temperaturas, El valor numArico do la pendiente do ln recta o~ 
tenida en la repreaentaci6n gráfica del lag ki en tunci6n do l/T (eeto • 
ea llH/2,303 R), multiplicado por 1.98? cal,grado-1 ,mol·l dar4 el valor -

da la energía de act1vaci6n de esa reacción química, !Jna nz co11ocida •1 
ta energía da activaci6n, ea posible predecir el valor que tondr4 la v•• 
locidad de reacci6n a una temperatura dada B1 ea conoce el valor d• la • 
velocidad de reacción a otra temperatura, mediante una ecuación derivada 
da la ecuaci6n (18) r 

101 ~ • ---111!__ ( 1 - 1 ) (19) 
kl~'i~ 

•• la que k2 ea la velocidad de la reacción que •• quiera pradeoir a la. 
teaperatura T 2 1 k1 u la velocidad de la reacción que ee Isa medi<lo HPI 

ri11e11tal11ente a la temperatura T1, 



CAPITULO II 

fARTE EXPERIMENTAL 

Para examinar s11 degradaci6n, la soluci6n de nitroprus1ato d•_ 
•odio (O,!f,ó) se expuso a la luz y ee 1ome.t16 a d1tarentea temperaturaa • 
•• ampolletas &mbar de 10 ml, El pR da la soluci6n (4,5 • 5,0) fue aju•­
tado con un buffer de citratos, 

Loa aatudios de fotoirradiac16n se realizaron haciendo uso de_ 
una c•mara para el reY1sado de partículas (30 x 40 cm con do• l&mparaa • 
de 15 watt• de 40 ca da largo) y ba~o ilull1naci6n fluorescente normal da 
laboratorio, En la c&mara de reYiaado las ampolletas quedaron a 'º cm di 
11 tuenta de 11 luz, aientraa que las ampolletas expuestas a tluminaci6n 
normal ea colocaron oobra una mesa de trabajo P•ra eimular las condicio• 
nea habituales de manejo, 

Para los estudio• de estabilidad termal se utilizaron astuta•_ 
de temperatura controlada, tao temperaturas seleccionadas fueron 45, 60 
7 75ºc, Se almacen6 un ndmoro adecuado de muestras en cada una de las d1 
terentea estufas y fueron retiradas para su snálisia en interYaloa de -
tiempo adecuados, 

La• muestra• fueron analizadas aapectrofotomAtricamenta, La d¡ 
terllinaci6n del pR y la apariencia se hizo en forma paralela, El eape¡ -
tro d• abaorci6n de la aoluci6n de nitroprusiato de sodio fue deterllin•.· 
do •n un upectrotot6motro BAUSCH Ir LOMB Spactronic 2000, La degradac16n 
da la aoluc16n tu• calculada obaerYando el cambio en la abaorbanc1a • • 
394 u 7 b1a1endo uao da la t6rmula propuesta por Frank y cole. 

1 Degradado • (abaort1Yided aolar da la muestra • 20.h) 
o.8 



'º 
Confiabilidad del mAtodo 

Cuando se establee• un dtodo analitico •• neeuuio que l• • 
co11ti•b1lid&d de &ate ee determine HhdhticaHnte, El utudio utadb• 

tico involucra el uao de las aiguientee ecuacioneer 

Desviao16n stándard (%) 1 

!Q!l/E<u • lt>
2 

para i • 1,2, ... n l! n·l 

Error et4ndard 1 

E • JUl! 
• {n 

InterYalo de confianza para un 9"' de confiabilidadr 

Para el 1116todo analitico del nitroprueiato de eod1o •• utiU•a 
ron loe datos de absorbancia obtenidos de diez aolucionee rec1'n prepara 
daa y protegida• de la luz, 

Lineari•lad del dtodo 

La linearidad del m6todo .. deteraina para saber ei •d•tl una 

correlación entre la concentraci&n y la absorbancill, ea decir, que CU,!! • 

ple con la Ley de Beer, Se hace ueo del anUish de regree16n lineal in• 

tentando determinar la mejor linea, en el aontido que resulte tan cerca• 

na como sea posible a todos loa puntos. Se dotermina si loa punto• •! • 
guen una linea recta o no y para eeto se calcula el coeficiente de corr1 

lación 11 r11, 

Cuando ha;r una perfecta correlación entre las doa Yariablu •• 

xiste una relación lineal perfecta y "r" es igual a 1. Cuando laa dos "! 
riables son completamonte independientes "r" es igual a cero, 

La linearidad del 111Atodo o adherencia a la Ley de Beer H d! • 



brllia6. ea forma eeparada para r 
a) Solucionee rec1'n preparadaa que ao han sufrido degradaci6n 

(nloraci6n inicial), 
b) Solucionea que 7a presentan degradaci6n, 

La determinaci6n se hilo 'por separado debido a que la degrada• 
ci6a •• calcula por al incremento en la absorbancia a J94 na da acuerdo_ 
coa la f6raula antea Hncionada. 

lljemplo r 
(nlornci6n inicial), a) Solución reci•n preparada 

•problema • O,J4.? 
" • §:fü ll 100 • 10°" 

Una •aloraci6n inicial del 10°" iaplica una concentraci6n 1n1• 
chl da 5 ag/111, La concentrac16n en •olea/litro u 5/297,95 • 0,016?8 _ 
donde 29?, 95 u al peso aolecular del aitropruaia to da aodio, la abaort,l 
•1dad molar (e). del aitroprueiato da •odio ain degradar a :594 u aa pue• 
da calcular de la a111111e11ta acuac16n r 

dHpajudo 
A• llbc 

A. º·'~? e • b'C • (1)(0, 1618) • 20·4 

b) La ah .. aoluc16a 1 pero 1• con d•gradac16n, 
1prob1Ha • O,J65 

" da aUropruaiato da aodio •in degradar • 100 • 1,69 • 98.JllC 



Para 11 11ri1111r tipo d1 1olueio1111 " d1t1Hi11& la aherllaaet._ 
a 11uutru 0011 diterentea oonc111trac1oa111 d• attropruaia\o d• eod:lo 1 111 
ra el H!Undo tipo •• utilisaroa diluaionu dUerentea de uaa aUH\ra t1 
talmente degradada, 

Cuando se habla de una muestra totalmente degradada, 81 Hfi•• 
re al nitroprueiato que ae ha convertido en la e1p1cie 1! (Figura J) cu• 
70 coeticienta de ext1noi6n molar a J94 nm es de lOZ M•1 ,cm·1 , Se toa& •. 

este critorio debido a que existe una secuenoia compleja de suceeoe ªD • 
tes de que el i6n nitroprusiato eo convierta en el acuapentacianoterrato 
que es el producto final de la degradaci6n junto con la ltboración de 6• 
xido nítrico como ne vió on el capitulo anterior, Adom&s, el compuesto • 
1I es la etapa inicial de la degradaci6n del nitroprusiato de sodio, De_ 

esta torl!la ee pr9toge niás a la eoluci6n al considerar que 7a exieh d! • 
gradación total adn antes de la apar1ci6n de 6xido nitrico en la misma, 



CAPI'l'ULO IV 

RESUk'l'ADOS 

Loa resultado• del •n&liai• ••tadf.atiao para determinar la con 
fiabilidad dol M•todo se auoetran en la 'l'abla IV, Eatoa resultado• iD41• 
eaa que el altodo analitico •• confiable, 1• que •l int•rYalo 41 confta¡ 
1a FU"• 1111 9'-1' u aoaor que la 4uvtaci6n •t&ndard, 

TABLA IV, An&Usia Htadhtico para la confiabilidad del lllAtodo 
analf.tico, 

X (x - i) (x - x)2 

1.- 0,345 0,003 0.000009 
z.- 0,31¡2 o o 
,,. 0,345 º·ºº' 0,000009 

4,. 0.340 -o.ooz 0,000004 
,,. 0,341 -0.001 0.000001 

6.- º·-'44 o,ooz 0,000004 

7o• Oo34c? o o 
s.- 0,341 -0,001 0,000001 

9.- 0.341 -0.001 0,000001 

10.- 0,341 -0.001 0.000001 

i • Oo34c? E • 0.000030 

D~ • Oo53:58 

z •• 0,1676 

Ic9"' : Oo378!1 



La linearidad del mltodo o adherencia • la Le1 de Ben H d! • 

muestra con los resultados obtenidos (Tabla V), Las fil!uru 5 1 6 mue1 • 
tran las lineas obtenidas despuh do graticar los datos de absorba11cia ._ 

contra concentraci611, 

TAJJL.\ V, Resultados de la linearidad del mHodo o adherencia 
a la Le1 de Beer, 

NPS sin degradar NPS degradado 

mg/ml A boorbancia mi:/ml A bsorb11ncia 

2 0,138 2 0,348 
4 0,277 4 0,689 
6 0,418 6 1,025 
8 0,557 8 1.343 

10 0,691 10 1.684 

Loa cambios obHrTadoa en la soluci6n deapu8a d• la fotoirra • 
d1aci611 se ilustran en la ticura 7, El estudio de fotoirradiaci611 1nd1ea 
que h nlocidad de degradaci6n •e lineal por un periodo aproximado de • 
6,, horaa para loa dos tipoa de condioionee a loa que fueron aometidae • 
la• aueatras, La nlocidad de degradaci6n fue mh baja en lu muestra• • 
expuestas a la iluminación normal de laboratorio que para aquellas 111u1e­
tras contenidas dontro de la cámara de revisado debido a que la intensi• 

dad de la luz era menor (Tabla VI), Estos resultados concuerdan con r1 • 
portes anteriores, 

Los resultados del estudio de estabilidad tonal ad como loe_ 

de la determinaci6n del pH ae encuentran ro(lietradoa en la Tabla VII, l!!J 
toa resultados indican que el nitroprueiato de sodio en eoluci611 ta111bi•11 
puede ser afectado por temperaturu elevadao, lo cual no concuerda con • 

estudios anteriores, 



Se dejaro11 1111aa muestras a tempera tura a11bie11te '1 protegida• • 
de la lila para comparar loa resultado• del an411ai• de htu co11 aq11,1 • 
llo• ollte111doa de lH aueetra• a teaperaturaa 111&• alta•. 

'l'.lBLA VI o Da toa da estabilidad de solucione a de nitropruaiato 
de aodio al Oo5% trante a la 11110 

Ea •re• de trabajo 11oraa1 En cbara de rni .. do 

llora a " llPS retenido % Nl'S retenido 

o lOOo58 100.58 

1.17 99046 94.68 
2017 98ol7 89.64 
3ol7 97085 85.12 

'º5 96009 7?050 
6.5 95049 73084 
7o5 95o4Z 72054 
8067 95086 67oZO 
9o67 96.16 66.83 

10,67. 95.27 64.83 
11,67 93.57 60o89 

En el estudio de estabilidad termal la detarminaci611 del ordea 
de reacci6n se hizo utilizando el ••todo grAtico '1 haciendo uso del anA• 
lhis de regre1i6n. Se 11naa16 para cero 1 primer orden, para cero orden. 
ae gratic6 •l contenido (%) d• nitropruaiato de aodio ain alterar co11tra 
el tiempo (fig. 8) '1 para primor ordan Bit grafic6 el lOgaritl!IO de la COA 

centrac1611 (%) contra el t111111po (Figo 9). Loa resultados qut 111 obtuYie• 
ro11 •• ragiatraa en la Tabla YIII '1 eatoe indica11 que el orden de rea¡ • 
ct611 para la aoluci611 de nitropruliato de aodio H de cero ord••• Como • 
H Yi6 ea el aaphulo u, 1• HPl'Hi611 de YelOcidad de rHaa1611 que •1 • 

rreapo11de a una reacai4a d• cero ordea ••la aig111111te1 
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'l'ABLA VII, Efecto de la temperatura sobre el contenido (%) de nitropr¡ • 
•!ato de eodio ain degradar '1 el pR de la aoluct6n, 

% NPS retenido pH 

dfas T a~b. 45ºc 6o0 c 75ºc '1' amb, 45ºc 6o0 c 75ºc 

o 100 100 100 100 4,64 4,64 4,64 4,64 
3 95,39 4,60 
5 88,37 4,68 
7 99,95 99,31 98,2'! 84,78 4,57 4,59 4,59 '•·75 
10 77,99 4,88 

17 99,65 98.74 94.61 4,5, 4,5.) 4,58 

31 99,71 98.26 90,52 4.62 4.63 4,69 
60 99,58 95,31 86,18 4,57 4,59 4,70 
90 99,71 93,02 71.65 4,57 4,62 4,75 

Para calculllr la energfa d• aet1 .. ci6n ae grat1c6 el logaritmo 
de la• constantes de Yelocidad de reaccidn contra el recfproco de la• • 
temperaturas en grados absoluto• (Figura 10), Se' obtuYo una energía de • 
acthaci6n de 21,,75 kcal/mol, este resultado hizo posible la aplicaci6a. 
de laa t&cn1caa habitualoe del envejecimiento acelerado, 

'l'ABL& VIII, Lineas rectas obtenidas •imulando reaccionee de cero orden, 

45ºc Goºc 7'ºc 

r -0,9942 •0.9830 .0,9938 
b 100,0901 l00,2787 100,6224 

• •0,0776 -0,2951 -2.26.'3 
k 0,0776 0,2951 2,2633 
log k -1.1103 -0.5301 0,3547 
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TABJ.4 Il. Lineas recta• obtanidaa eimulando reacciones de primer orden, 

45ºc 6o0 c ?5°C 

r -0,9938 -0.9759 -0.9930 
'b 2,0005 2,0038 2,0046 

• •-'•4915 X 10•4 •l4o 9975 X 10•4 •110,7586 X 10•4 
k 8,0409 X 10•4 34,5393 X 10•4 255,0771 X 10•4 
101 k .,.0947 -2.4617 -1.593' 

La constante de Yolocidad de reacci6n para 25°c •• deterain6 • 
extrapolando de la gr!tica do Arrheniua (Figura 10), una vez obtenido •1 
te Yalor a• calcu16 el tiempo necesario para que la concentraci6n de la_ 
droga &H igual al 9"' de la concentrac16n inicial por Hdio de la •1 -
pien te t6raula 1 

t ~ 95. k 

e• la que Co •• la concentraci6n inicial de la droga <•> 1 k •• la cona­
tante de nlocidad de reacc1611 para 25°c. 

Co • 100 
k a 409674 X 10., d{a.-1 

t9, • 1006.56 di .. 
• 2,76 afio• 
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CAPI'l'llLO V 

COlfCLllSIOlfES 

A partir del utudio realizado H puedo concluir que t1 aitro­
pruaiato de sodio en 1oluci6n 1t puede TU afectado por la lu• a1! como. 
por temperaturas elevadas, esto ae comprob6 al dejar unas 11ueatra1 a te¡ 
peratura ambionte 00110 control en el estudio de estabilidad termal. 

El mátodo gr&tico con ayuda del anAliai1 de regre1i6n ind1c6 • 
que la nlocidad do decradaci6n para esta soluci6n de nitroprueiato lle • 

sodio eo de coro orden, rosultando una enorc!a de actiTaci6n de 24,75 • 
kcal/mol, que cae dentro de loa l!mitee aceptables (10 • 30 kcal/1101) P.1 
ra poder aplicar las tAcnicaa habitual•• del envejecimiento •Celerado. 

Se determinó el t
95 

debido a que loa 1!11itaa para el nitropr1• 
aiato de sodio son da 95 • 105% de acuerdo con la norma interna del lab¡ 
ratorio interesado en el producto, la concentraci6n inicial de la droga_ 
en la soluci6n ea del 10~ y el cillculo de un t

90 
dejarla tuora de l!mi• 

tea a la tormulaci6n. 
El resultado del periodo de Yida dtil (Z,76 aftoa) indica que• 

la solución posee una buena estabilidad cuando asta se encuentra a temp¡ 
ratura ambiente y protegida de la luz. 
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