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INTRODUCCZION

La Espectroscopia como parte del andlisis instrumental ha
tenido un auge enorme en los Ultimos afios pues da la posibilidad
de obtener resultados cualitativos y cuantitativos de una manera
fdcil, rapida y exacta.

Para tratar de Implementar un método de analisls por
espectroscopia es necesario primero conocer perfectamente el
comportamiento de los productos a analizar en cada una de las
técnicas espectroscéplcas a emplear.

En este trabajo se presenta el estudio por Ultravioleta,
Infrarrojo y Resonancia Magnética Protonica de los sigulentes
compuestos :

Metilcelulosa , Clorhidrato de Fenilefrina , Clorhidrato de
Nafazolina, Idoxuridina,Nitrofurazona,Sulfato de Atropina, Acetato
de Cortisona,21-Fosfato de Dexametasona disddica y Medrisona,

Todos los compuestos estudiados son farmacos de uso
oftalmico, generalmente en solucidn acuosa con metllcelulosa. las
técnicas U.S.P. establecidas para su determinacién (Cromatografia
de Gases, de permeacién en gel, de liquidos, etc.) requieren de la
extracciéon de los principios actlvos del medio en que se encuentren, lo
que, sin quitar exactitud aumenta el tiempo del andlisis.

La respuesta de los andlisls espectroscopicos es raplda y
caracteristica de cada compuesto por lo que los define
perfectamente de un modo cualitativo y permite su use como
criterio de pureza, estando este caso restringido por la capacldad
de resoluclén del equipo empleado.

Cuando se conocen las caracteristicas espectroscépicas de los
compuestos, es factible establecer las posibllidades de una
aplicacién cuantitativa, presentando en algunos casos la ventala de
analizar 2 6 mas farmacos simultineamente.

El objJetive principal es el estudio espectroscépico de los
principios actives de las soluciones oftdlmicas y determinar 1la
posibilidad de implementar la técnica de anallisis cuantitativo por
Espectroécopia uv.
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ESPECTROSCOPIA

La espectroscopia es la interaccién de 1la = radiacién
electromagnética con la materla.

Los atomos, -lones y moléculas de un compuesto poseen un nimero
limitade de niveles de energia discretos y cuantizados de los
cuales al menor se le denomina estado fundamental. Al suministrar
energia al estado fundamental se induce una translclon a un estado
excitado en el cual los electrones que se encontraban en é1 se
trasladan uno o varios nlveles superiores . El tiempo de vida de
estas particulas excitadas es muy corto, as{ que siguen un proceso
de relajaclién en el cual los elctrones se trasladan de nuevo hasta
el nivel de energia Inferior o al de energia del estado
fundamental, produciende la pérdida de energia de excitacién, ya
sea en forma de calor, radiacién fluorescente, fosforescente, o
una combinacién de ellas.

La absorcion de energla es el proceso por el cual una especie
capta selectivamente clertas frecuenclas de la radliaclén
electromagnética.

Tomando en cuenta que la concentraclén de la especic excitada
en cualquier instante es lnapreclable, debido a su corta vida, y a
que la energia térmica emitida durante su relajacién es tan
pequefla que no se detecta, los métodos de absorcién poseen la
considerable ventaja de producir poca o ninguna alteraclén en el
sistema estudiado. La energia de absorclén se mide determinando la
disminuclén de la intensidad (I) de un haz de radlacién como
resultado de las lInteracclones con las especles absorbentes
situadas en la trayectoria de dicho haz, esto se plantea mediante

la slguiente relacién matematica :

a la cual se llama Ley de Beer-Lambert .



Donde: A

"

absorbancia = log Io/I

constante de proporcionalidad a la que se
le denomina formalmente Coeficlente de
Extincién molar y comunmente se le conoce
por Absortividad molar o coeficiente de
absorecién,
1 = longitud del paso dptico y se expresa en
cm.
C = concentracién de las especlies absorbentes
{nuestra) y se expresa en mol/l
£ es numericamente diferente y se denomina con un simbolo
diferente cuando 1 y C tienen otras unidades. Cuando se desconoce
el P.M. de la sustancla, el Coeficiente de Extincidén molar se

expresa asi :

E L& x 10 _ A
1% Masa molec. c 1

Donde : |C| = g/100ml y |1| = cm
1 ca

E” = Coeficiente de extincién especifica.

Para que exista absorcién es necesario que la energia del
fotén coincida exac‘tamente con la diferencia de energia existente
entre el estado fundamental de la especle absorbente y uno de sus
niveles energéticos excltados. Estas diferenclas de energia son
Uinicas para cada especie y originan espectros caracteristicos que
se utilizan frecuentemente para la identificacién cualltativa
y cuantitativa tanto de sustancias orgidnicas como lnorgéinicas.

La Absosrcién de energia por moléculas poliatémicas es un
proceso mucho mis complejo que 1a absorcién atémica ya que el
nimero de los posibles estados excltados de energia es
sustanclalmente mayor. La energia total de una molécula viene dada

por :

FT = Eelectrénlca * I:vlbraclonal * Erotaclonal




Donde : Eelectrénlca = Es la energfa asoclada a los electrones de
la molécula, en cuantoc a su energia
potencial y cinétlca.

Evlbraclonal = Es la energia de la molécula debldo a
las vibraciones Interatémicas.
Erotacional = Es la energia asoclada a la rotacién de la
molécula alrededor de su centro de gravedad
La sligulente grafica presenta las reglones del espectro
electromagnético empleadas en el andlisis quimico asf{ como las

transiclones moleculares y atémlcas responsables de la absorcién o

em!sién en cada reglén:
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ULTRAVIOLETA

La radiacién Ultravioleta se encuentra ubicada en el espectro
electromagnético entre 100 y 380 nm . La energia correspondiente a
esta regién es la suficiente para producir transiciones
electrénicas desde un orbital molecular, como los n y ¢ de enlace
o de un orbital con electrones libres del nivel energético
fundamental denominados “n" hasta un orbital de antienlace (marc
ados con un asterisco ®)con mayor energia, como un oc® , o un n* .
Estas transiclones se describen asi : ne—w0® , n——n® ,1—n"
,0——0a® y corresponden a los sigulentes valores de energia :

n——0¢* corresponden al UV. lejano,a veces al cercano en el
intervalo de 190-213 nm

n——n* corresponden al UV, cercano y al Visible en el intervalo
de 277-665 nm

rn——n* corresponden al UV. cercano en el intervalo de 180-203 nm

o——0® corresponden al UV. vacio en el intervalo de aprox. 125 nm

La aplicaciéon principal de 1la Espectroscopia UV. es el
andlisls cuantitativo de muestras puras y de mezclas utilizando la
Ley de Beer-Lambert que relaciona, como ya se dijo antes, la
Concentraclén y la Absorbancia.

Para una mezcla donde los diferentes componentes sean especies
absorbentes la absorbancia de cada uno se denota como Al 0 su
equlivalente £,1 C, donde i = 1,2,3,....,n. La absorbancia total AT

17171
de la mezcla se calcula con la lLey de Aditividades :

AT = A’ + Az LR An = t:ll.lc1 + 521262 L cnlncn
Donde desde luego “1" tiene el mismo valor para todos los
componentes y es aplicable a cualquier longitud de onda.

Esta regla es aplicable incluso si existe sobreposicién de las
bandas, aunque no exista una longitud de onda a la cual la

Absorbancia se deba a un solo componente.



Para el andlisis de nmezclas primero se deben determinar los
ey de las sustancias puras.

Se corre el espectro de cada sustancia y se escogen 1 o mas
A en las cuales los espectros difieran significativamente y se
determinan los €, para esas longitudes de onda.

Se establecen tantos sistemas de ecuaciones como componentes

tenga la mezcla.



INFRARRO.JO

La regién del Infrarrojo estd comprendida en el espectro de
radiacién electromagnética en la zona de 4 000 a 200 em” ! (2.50-50
micras)

La radiaclién Infrarrojo (IR.) posee suficiente energia para
producir translclones vibracionales y de rotacién.

Una molécula a temperatura ordinaria estd experimentando . las
oscllaclones o vibraciones de los atomos que la forman, de manera
constante alrdedor de sus posiclones de equillbrio, la amplitud de
estas oscllaclones es muy pequefia (0.1 a 1.0 2) ¥ su frecuencia
de vibracién es elevada de 10'% - 10'® Hz.

Esta frecuencla es de la misma magnitud que la de la radlacién
IR., por lo que hay lInteraccién de dicha radiacién con las
vibraciones atémicas de las moléculas. Asi que al irradiar un
conjunto de moléculas con radiacién IR. de frecuncla aproplada,
ocurre una absorcién de energia por las moléculas, el registro
griafico de la radlaclén absorblda o el porcentage de la radlacién
transmitida por una muestra, en funcién de la longitud de onda o
del nimero de onda de la radlaclén incidente, es lo que se llama
un espectro de radlacién IR., intimamente relacionado con las
vibraciones moleculares.

La region del espectro en que aparece una absorcién de
radiclén se le llama banda de absorcién. .

Debido a la diferencia de electronegatividad entre los atomos
que forman la molécula, los electrones no estan distribuidos
simétricamente respecto al centro del enlace, sino que estan
desplazados haclia el &tomo mas electronegativo, lo que da lugar a
un momento dipolar representado por “"u" , al vibrar la molécula
los &tomos se separan y se acercan perlddicamente. Al variar la
distancia del enlace varilara la distribucién electrénica, y por
tanto el momento dipolar de la molécula, entonces la vibracién de
una molécula va acompaiiada de un momento dipolar oscilante, que
segun la teoria electromagnética emitird radiacién
electromagnética de la misma frecuencta que la de vibracién.

Andlogamente una molécula puede absorber energia cuando se



expone a radiaclén electromagnética cuya frecuencla coincida con
la propia vibracién, entoncs el campo eléctrico oscilante de la
radiaclén hace vibrar el momento eléctrico dipolar de la molécula.

Todas las moléculas diatémicas heteronucleares, tienen un
momento dipolar ' permanente diferente de cero, gque oscila
periddicamente al vibrar la molécula por lo que pueden absorber
radiaclén elctromagnética y dar asi lugar a una banda de absorcien
en el espectro IR., en realidad ademis de esta banda muy intensa
llamada banda fundamental aparcen otras mucho mas débiles llamadas
arménicos o sobretonos.

La absorcién de radiaciéon IR. es tanto mayor cuanto mayor es
la variacién del mnomento dipolar de la molécula durante la
vibracién. Cuando en un molécula existen dtomos cuya diferencia
de electronegatividad sea minima o cero (o si el momento dipolar
de toda la molécula es cero) como en moléculas homonucleares no se
producird absorcién de la radiaclén electromagnética en la reglén
del IR., aunque si hay vibracién, a esto se le llama banda
inactiva en IR.

lLos modos de vibracion, se clasifican tomando en cuenta un
plano de simetria (centro de simetria) Las que vibran en el mismo
planc (el del enlace) se les llama vibraciones de tenslén, que
pueden ser de dos tipos : simétricas o asimétricas, de
4 000-2 000cm ™.

Las que vibran cambiando el angulo de enlace, y por lo tanto
cambiando el plano, se les llama vibraclones de flexién, que
pueden ser de 4 tipos : tijera; balanceo ; abanlco ; y torsién. De
2 000-400 cn”'.

Las asignaciones para frecuencias de tensién pueden ser
calculadas por la aplicacién de la Ley de Hook, de tal manecra que
se considera a dos &tomos enlazados como a un oscilador arménico
de 2 masas sujetas por un resorte, estableciendo rclacliones entre
la frecuenclia de oscilacién, las masas atdomicas, y la constante de

fuerza, de las cuales se deriva una ecuacién :
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Ponde n = es la frecuencia vibraclonal en {cm *

C = es la constante de la luz (cm/s).

f = es la constante de fuerza del enlace (dinas/cm).

Mx y My = son las masas de los dtomos x y y respectivamente.

El wvalor de f es aprox. 5 x 108 dinas/cm para enlaces
simples y aprox. 2 o 3 veces este valor par enlaces dobles y
triples, rspectivamente. La frecuencla de IR. de absorcién es
usada comunmente para calcular la constante de fuerza de los
enlaces. Para aproximar las frecuencias vibraclonales de enlace (o
tensién) medlante la Ley de Hook, deben ser consideradas las
contribuciones relativas de enlaces fuertes y masas atémlcas.

A  continuaclén se flustran los diferentes tipos de

vibraciones :
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RESONANCIA MAGNETICA NUCLEAR

La resonancla magnetica nuclear (R.M.N.) es un método
espectrométrico de andlisis no destructivo que se basa en la
absorcién de energia en la zona de la radliofrecuenclia por los
nicleos de algunos A4tomos cuando se colocan estos en un campo
magnético intenso y de alta homogenidad.

Para utjlizar esta técnica es importante tener en cuenta el
espin nuclear (I) y el momento magnético nuclear (pn). Los nucleos
de los dtomos tienen carga, el espin de los mismos origina un
campo magnético caracteristico de cada nucleo, de esta manera, se
puede considerar al nicleo como una diminuta barra magnética cuyo
eje es el efe del espin.

Los nicleos de todos los isdtopos cuyo numero de masa y de
carga sean pares no tienen espin nuclear, por lo cual no presentan
el fendémeno de la R.M.N. Si alguno de estos numeros es impar, el
nicleo tendrd espin nuclear (I) y momento magnético (u) y en
consecuencia presentardn el fenémeno de R.M.N.

El isétopo normal de hidrégeno lH tiene un valor de I = 1/2,
y es el mds accesible con estas caracteristicas por su abundancia,
lo que ha permitldo el desarrollo de esta técnica.

Cuando un nticleo es puesto en un campo magnético constante la
energia del momento magnético nuclear depende de la orlentacién
del nicleo con respecto al campo,por el nimero de estados de
energias cuantizadas (orientaciones)permitidas para un nicleo con
espin es : 2] + 1 , estdn definidos por el nimero cudntico “m" de
acuerdo con el desarrollo de la serie m =1, (I-1), (I-2),...,-I.

Cada una de las orientaclones que un nlcleo puede tomar
respecto a la direccién del campo magnético aplicado (Ho),
corresponde a una clerta energia potencial, que estd definlda por

Ep .= p Ho Cos O

Esta energia es el producto del momento magnético nuclear
(u),por la intensidad del campe magnético (Ho) y por el coseno del
angulo (8) que el espin del nicleo forma con laa direccién del
campo Ho de donde vemos que I y p definen los estados del espin y

las enrgias que un nucleo dado tiene en un campo magnético.
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Ho,resultando una pequefia variacién del ' campo  magnético
experimentado por el nicleo observado, la cual produce un
desplazaminto quimico en la grafica del espectro, que a su ves nos
permite identificar la cercania o lejania de los dtomos o grupos
atémicos que son capaces de causar estos efectos.

Estos fenémenos o efectos son llamados de protecciéon vy
desproteccién. En presencia de un campo magnético (Ho) se producen
corrientes induclidas, que son movimientos electronicos alrededor
de sus nicleos. Son de dos tipos: dlamagnético y paramagnétlico, el
primro se opone al campo aplicado He, y el segundo se suma a él,
por lo que el primero produce que el campo experimentdo sea
ligeramente menor que el aplicado, a lo cual se llama proteccioén
diamagnética y produce un desplazamiento quimico a campos altos,
el segundo produce que el campo experimentado sea ligeramente
mayor que el aplicado, a lo cual se llama desprotecclién
paramagnética y produce un desplazamiento quimico a campos bajos.

Dependiendo de la orientacién de la molécula con respecto al
campo aplicado se presentan estos fendémenos en forma simultdnea en
la molécula pero en diferentes Atomos,por ejemplo, cuando estdn
presentes en la molécula grupos atrayentes de electrones, debido a
atomos mis electronegtivos que el Carbono y el Hidrégeno, lnducen
en los atomos de Carbono corrientes diamagnéticas y en los dtomos
de Hidrégeno (unidos a estos carbonos) corrientes paramagnéticas
el cual es un fenémeno de desproteccién para los hidrégenos, por
lo que estos resuenan a campos mds bajos, entre mayor sea la
fuerza de los grupos atrayentes, mayor serd el desplazamiento de
las sefiales de los hidroégeenos a campos mds bajos. En una doble
ligdura los electrones n estan circulando mds libremente en un
planc perpendicular a los hidrégenos induciendo en ellos una
corriente paramagnética con el mismo efecto antes mencionado pero
con menor fuerza que cuando hay cerca grupos mas electronegativos

En el caso de una triple ligadura, en cualquiera de sus dos
orientaciones, se encuentran los electrones n girando alrededor de
toda la molécula ya que la densidad electrénica es mayor en este

tipo de enlace, de tal manera que los hidrégenos quedan incluldos
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punto de ebullicién bajo (27° C a 1 atm. ). y es quimicamente
inerte.

La separaclén entre los picos de una sefial dada se llama
“Constante de Acoplamiento”, que se representa por "J* y es
independlente del campo Ho.

ta multiplicidad de las sefiales se dedujo a partir de
espectros de moléculas simples, como el etanol, donde las sefiales
se deben a las interacclones espin-espin de los protones no
equivalentes;al Interaccionar unos con otros provocan que la sefial
de los protones vecinos sea miltlple, o sea que presente varlos
plcos para una misma sefal, la proporclén entre los plcos de una
misma seflal depende del numero de posibles orlentaciones que
puedan tener los protones, los ejemplos mis sencillos estin dados
por el tridngulo de Pascal. Por ejemplo los tres protones de un
metilo provocan que la sefial de los dos protones de un etllo
vecino, se divida en cuatro picos, que a sSu ves provocan que la
sefial de los protones del metilo se divida en tres plcos, al
desarrollar la técnica, estas observaclones les llevaron a
conclulr una regla para el cdlculo de la multiplicidad de las
sefiales :

El acoplamiento 'de "n" protones equivalentes conduce a una
multiplicidad con "n + 1" lineas o plcos.

Ejemplo : La multiplicidad de una sefial de dos protones vecinos a
tres protones es = 3 + 1 = 4 plcos,
La multiplicidad de una sefial de tres protones veclnos a
dos protones es = 2 + 1 = 3 picos.

La Intensidad de las sefiales siguen el triangulo de Pascal y
el srea bajo la sefial es proporcional al nOmero de hidrégenos que
la representaran, Esta cuallidad, a la que se llama Integracioén del
Espectro hace que la R.M.N. sea til también en aspectos

cuantitativos en el Andlisis de mezclas.
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CONSIDERACIONES GENERALES SOBRE LAS SOLUCIONES OFTALMICAS

Por deflniclén oflcial las soluclones oftdlmicas son
soluciones estériles que estidn formuladas y envasadas para
instilacién dentro del ojo.

En su acepcién mis generalizada, se da el nombre de colirlo a
aquellas soluclones que en un medio acuoso contienen uno o mds
principlos activos y cuya finalidad es la aplicaclén téplca en
los ojos en forma de gotas.

El colirio se instila en el ojo con el fin de producir un
efecto anestésico, antliinfeccloso, antiinflamatorlo, midtico,
midriatico, ciclopléjico, etc.

Los primeros reglstros del uso de colirlos en la historla
datan de alrededor de 3 100 A.C. Al principlo se le llamaba
colirio a todo material solubilizado en agua, leche o clara de
huevo, para usarse como gotas oculares.

Las soluclones oftdlmicas son por mucho, el método mis comln
para adainlstrar un firmaco en el ojJo, aun siendo el menos preciso
e3 uno de los mis aceptados.

Las formulaclones de las soluclones oftilmicas son simples,
ademis del principlo active contienen sales para amortiguar el pH
y los derlvados celuldsicos para aumentar la viscoclidad, pero no
slempre contlenen a estos ltimos. Debldo a las caracteristicas
fisicas del agua, las soluclones acuosas son las mas empleadas, el
agua debe ser estéril, destilada y libre de particulas extrafias.

Los agentes viscosos se usan para prolongar el tlempo de
contacto en el ojo y acrecentar asi{ la absorcién y actividad de
los farmacos, ejemplos de estos agentes son metilcelulosa,
hidroximetilcelulosa, alcohol polivinilico, ete. La solucién
estéril suele contener un conservador antimicroblano, para evitar
la contaminacién. '

Se considera que una solucién oftdlmica es isoténica cuando
su tontcidad es igual a la de una soluclén de NaCl al 0.9 % .

Muchos farmacos de uso oftilmlco son bases débiles que se

aplican en el ojo como soluciones acuosas de sus sales.La base
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libre y la sal estin en un equilibrio que depende del pH y de las
caracteristicas del compuesto. Para contribuir a mantener la
estabilidaad y la solublilidad durante el almacenamiento, la
medicacion puede ser acida en el momento de la instilacidn, pero
por la acclién neutrallzante del liquido lagrimal se alcanza el
intervalo de pH fisiolégico aproximadamente 7.4 .

Los principlios activos o farmacos actlan principaimente sobre
el iris, el cuerpo cillar y el humor acuoso, aunque primero deben
penetrar la cérnea.

El principio activo Instilado esta sujeto a fijaclén protelca
en el liquido lagrimal y a su degradacién metabdlica por la
lisozima.

Los investigadores han concluldo que lo ideal es obtener una
alta concentracion de farmco con una gota de volumen minimo, para
que la blodisponibilidad del principio activo sea mayor y por
tanto su accién curativa.
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PARTE EXPERIKENTAL

-

.~DATOS GENERALES DE LAS MUESTRAS OBTENIDAS.

II.-DETERMIN ACION POR ESPECTROSCOPIA UV, DE A MAXIMA DE
ABSORCION Y DEL COEFICIENTE DE ABSORTIVIDAD MOLAR e.

III.-DETERMINACION DE LOS ESPECTROS DE IR. DE CADA MUESTRA Y SU
INTERPRETACION.

IV, -DETERMINACION DE LOS ESPECTROS DE R.M.N. DE CADA MUESTRA.Y.SU
INTERPRETACION.

Las muestras fueron donadas por el Laboratorio Central de la
Secretaria de Haclenda y Crédito Pabllico.

Para la obtencién de estos espectros se utilizaron muestras
quimicamente puras,comparande su pureza por su punto de fusién, la
cual se confirmé al obtener sus espectros,” lguales a los’
publicados.Los puntos de fusidén fueron determinades en un equipo
Fisher, con un termémetro previamente calibrado con sustanclas
de referencia utillzadas para este fln.
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La Instrusentaclén y condiclones empleadas para la realxzaélén de
los espectros son las sigulentes : ‘

ULTYRAVIOLETA

Un espectrofotémetro UV.-Vis. Varian-Techtron Mod. 635
Un graficador Varian-Techtron.

Celdas de cuarzo de 1 cm de longitud.

Disolvente : Agua.

Blanco :Agua.

(NFRARROJO
Un espectrofotémetro I.R. Perkin Elmer Mod. 599-B.

Condiciones :

Barrido de 4 000 cm™® a 200 cn”! .

Lectura en absorclén.

Incorporando la muestra en pastilla de KBr para rallzar el

espectro en forma sélida,

RESONANCIA MAGNETICA NUCLEAR

Espectrémetro de R.M.N. proténica de 90 MHz. Varian EM-390.
Condiciones :

Barrido de 0-10 ppm.

Referencla : DSS. o TMS. en O ppm.

Radiofrecuencia de 0.1 mG.

Se utllizé Dzo para ellminar el protén del hidroxilo.
Disolvente : CDCl:.DzO é CCl‘.

20



I.-DATOS GENERALES DE LOS PRINCIPIOS ACTIVOS PURQS

Clave Férmula Nombre y. propledades quimicas
01 Metllcelulosa
‘g ~OR P.M. indeterminado debide a que
‘“__« es un polimero.
Qe fn Scluble en agua.
u.—'aG
ok on N R = H, CH,
02 Clorhidrato de Fenilefrina
P.M. =.203.67
HO=CH~CH~NN-CH, HCL o
: P.f. = 140-145
Teo.
P.f. = 139.5-141.5°
Exp.
oH Ay = 217.5, 273 nm
max.

Soluble en agua y etanol.

CQHI:!NOZ' HCL

C H CINO
9 14 2

03 Clorhidrato de Nafazolina
,‘/\ P.M. = 246.74
[ P.f. = 255-260°
Pl = 253-255" con dec a 257°

@@ A4, =280mm
Soluble en agua,etanol,poco soluble

en Cloroformo,Metanol,Benceno.

C“Hl 4Nz’ HC1

C“H|SC1NZ



Clave Formula Nombre

[+]
04 Idoxuridina
T P.M. = 354.12
P.f. = 190-195°
Tea.
P.f. = 192-194°
=0 Exp.
AL = 213.2, 288 nm
max.
M Soluble en agua, etanol, metanol,
O acetona; sols, acidas o alcallnas;
C9H“1N205 poco soluble en éter.
OH
05 Nitrofurazona
P.M. = 198,14
— - C=NHg = -236°
M_O—aeﬂ H Pof. . = 2327236
° Auy = 260, 375 nm
Soluble en etanol,propllenglicol,
CGHSN‘O‘ DMS; poco soluble en agua.

Sulfato de Atropina

HeS04
P.M. = 694,82
:ng-o“ PIf. = 1902194

Teo.

P.f. = 192-196 °
Exp.

A = 210 nm

wdx.

Soluble en agua,etanol calientes;
cloroformo, benceno, DMS; sols.
aclidas diluldas; poco soluble en

éter. MUY TOXICO.
(€, H, NO,). H,SOy. H,0

o7 - Carbacol
. + -
[Nlh'ﬁ“'(‘“l‘["(‘n ]cl P.f. muy diferente al esperado se
[] concluye que estid impuro, aun des_
‘- pues de recristallzar, su espectro

Cs":s"zoz c de IR, determind que no era carbacol.
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Clave Foraula Nembre

08 ""“o"ﬁ"c"-’ Acetato de Cortlsona

=0 H° F.H. = 402.46
% -0 P.f. = 235-235°
Teo. o
Pof. = 239.9-241.5" r csdec.
Exp.
=2
An’ax. 38 nm
Soluble en cloroformo, poco soluble

Czaﬂ:wos en benceno, casi insol. en agua.

21-Fosfato de Dexametasona disddica.
P.M. = 516.45
P.f. = 233-235°
Teo.
P.f. = 231-233" ¢ crdec.
Exp.

AL = 241 nm
max.
10 c"" Medrisona
é ° P. M. = 344.48
- C
No, P'r'uo. = 155-158
[ = 152-154°
Exp.
Amax. = 242 nm
4 Coata%s

CHy
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I1. -DETERMINACION DE LOS COEFICIENTES DE EXTINCION ¢
Y AL4., EN SOLUCION ACUOSA DE LOS PRINCIPIOS ACTIVOS

Se prepararon scluciones a diferentes concentraciones, de los
perinciplos activos puros usando agua como disolvente, se midid su
absorbancia en el espectrofotémetro UV.-Vis.,, fijando el cero de
absorbancia experimentalmente. Se graficarcn los datos y a
continuacién se presentan las graficas correspondlentes.

En el caso de la Nitrofurazona se utilizé come disolvente
etancl ya que es poco soluble en agua.Los sigulentes datos tlenen
un nivel de significancia del 95%

DATOS PARA LAS GRAFICAS ¥ CALCULOS DE REGRESION LINEAL
DE LOS PRINCIPIOS ACTIVOCS PURDS

Clave 02 02 03
CI( (rol/1) A217‘ 5na CN A2‘l3l\l CN AZBDM
1.30x10°*  0.67 s.9x10™*  o0.88 13.0x10"°  1.36
1.10x10°" 057 s.ax10* o717 11.0x10° 1,06
0.90x10™"  0.47 4.7x10°"  0.66 7.9x10° 0,77
0.0 0.0 41x107* 0,60 6.6x10°  0.65
3.5x10  0.53 5.3x10°%  0.53
2.9x107 0.4 4.2x10°  0.42
0.0 0.0 2.6x10°  o0.28
0.0 0.0
ns=S n=7 n=g
b=0.0097 2 0,088 b=0.005 2 0,031 b=-0,004 1 0,066
log m=3.7 % 2.62 log m=3.16  1.87 log m=4.0 £ 2.73
=0, 998 r=0.998 r=0.998
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Clave 04

c A
x?o;uo" 0?19’7'“
0.9x10™* 0.83
0.7x107* 0.68
0.6x10"* 0.61
0.4x10™* 0.56
0.0 0.0
n=6

b=0.07 % 0.14

log m=3.95 % 3.3
r=0.978

Clave 0S5

<, . A
4.8x10 1.03
4.2x107% 0.92
3.6x107° 0.76
2.4x10°° 0.50
0.0 0.0
n=5

©=0.007 % 0.032
log m=4.38 & 2,97
r=0.999

Clave 09
cl -5 Azun-
6.5x10 0.89

s.6x10° - 0.77

04
cl! AZSBM
1.ex10™*  1n
1.4x10 0,93
1.2x10"  0.78
0.9x10™"  0.67
0.7x10°*  0.60
0.0 0.0
ne6

b=0.048 -°0.117
log a=3.82"- 3.0
=0, 989

06
c L3 A 210me
6.2x18°% 0.80
4.4x10 5 o0.63
3. 7x10% 0.57
3.1x10 °  0.50
2.5x10° 0.42
1.9x10 5 0.33
0.0 0.0
ne?

b=0.066 % 0.073
log m=4.11 £ 3.3
r=0. 985

10
¢ " s A 2420m
8.5x10 1.50

7.3x10 % 1,33

25

o5
cl s AJ’TSM
4.8x10" 0.77
4.2x10°  o0.68

3.6x10°  0.60
2.4x10°  0.38
0.0 0.0

n=5

b=0.0003 - §.025
log m=4,21 - 2786
r=0.999

o8
Cl .5 AZ”M
4.0x10 0.75
3.6x10°  0.70
3.2x10°  0.63
2.8x10°  0.56
0.0 0.0

n=S

b=0. 007 -°0.041
log m=4.28 -'3.13
r=0.999



4.6x107% 0.63 6. 1x13° 1.13

3.7x10°% 0.55 4.9x10 % o.86
2.8x10°% 0.41 3. 7x16° 0.65
0.0 0.0 0.0 0.0
ns6 n=6

b%0.017 2 0,037 b=-0.002 -*0.049
log m=4.13 % 2.9 log n=4.26°- 2.9
0. 998 r=0.999

Las gréficas que se obtienen son una recta, se calculs la
regresién lineal de cada una, se obtlene la pendiente que nos da
el valor del coeficiente de absortividad €, la ordenada al origen,
gue como ya se dijo vale cero a concentracién cero y el valor del
coeficlente de correlacién R (*) que nos indica qué tan cerca estd
nuestra griéflca de ser una recta . En la sigulente tabla se
presentan los valores de ¢ y el valor del coeficlente de

correlacidén R de la regresisn linesl,

Tabla 1. Valores de ¢ y de R.

Clave Nombre anm log ¢
02 Clorhidrate de Fenlefrina 217.5 3.697
02 - - " 273 3.163
03 Clorhidrato de Nafazolina 280 4.0
1} Idoxuridina 213.8 3.95
o4 - 288 3,815
0s Nitrofurazona 260 4.21
[+ . a7s 4,338
06 Sulfato de Atropina - 210 411
08 Acetato de Cortisona 238 4.28
09 21-Fosfato de Dexametasona

disédica 241 4.133
10 Medrisona 242 4,255

01 Hetilcelulosa (no se detersina lo anterior)
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0.998
0.998
0.998
0.978
G. 985
0.999
0.999
0.985
0.99%

0.998
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PRINCIPIOS ACTIVOS PUROS

Clorhidrato de Fenilefrina

08 Absorbancia
()
06-
.o
044
0.2 4
0 Ll 1 1 ¥ T, T T
0 2 16

6 - 8 | 12
Concentracion mol/I) ?lE-S)
lambda 217.5 nm



PRINCIPIOS ACTIVOS PUROS

Clorhidrato de Fenilefrina

' iAbsorbancxa L ST

08-
06-

0.4+

T ¥ T i3
g G FG = 40 g0
Carcentrecidn fralfl -]
emode 273 nm.

€6



PRINCIPIOS ACTIVOS PUROS

Clorhidrato de Nafazolina

0.g Absorbancia N

064

i
0.4

0.2

0 T
0

» 4 -
Concentracion Imol/l) ItE-5)
" lambda 280 nm. : :

T



PHINCIPIOS ACTI\/DS PUROS

Idoxuridina

1 Absorbancia o
0.8
06 ¢
0.4
0.2

0 R T T T \J

0 2 0

{ambda 235 nm.

4 6 8
Concentracion {mol/ll HE-5)
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PRINCIPIOS ACT]\/OS PUROS

[doxuridina

12 Absotbancia _ N

1
084
0.6
0.4+

0.2

0

T L T LI L] i T

0 2 4 6 ‘8. 10 2 14 6. @
Concentracion (mol/l} IiE-5)

lambda 288 nm.



PRINCIPIOS ACT]\/DS PURCS

lambda 260 nm,

{E-6
Concentracidn (mol/1)

50

Nitrofurazona
08 Absorbancia N
06
0.4
024
o T T ] - L
0 10 20 30 40



PRINCIPIOS ACTIVOS PUROS

Absorbancia

Nitrofurazona

12

14
08+
06-
04

0.2

04
0

lambda 375 nm,

T L] T 1

10 20 30 40
{E-6
Concentracién (mol/1)

50



PRINCIPIOS ACTIVOS PURCS

Sulfato de atropina

' 1 Absorbancia

0 T T Ll LI Ll 1 -
0 10 20 30 40 50 B0 - 70
{E-6

lambda 210 nm. Concentracidén(mol/I)



PRINCIP]OS ACTIVOS PUROS

Acetato de Cortisona

08 Absorbancna

OY T T T L

0 10 20 30 40
. L {E-6
lambda 238 nm, Concentracion(moi/l)



PRINCIPIOS ACTIVOS PUROS

2i-Fosfato de Dexametasona disodica

A 1 Absorbancia o

0.8+ 7

06-

0 v T T T T
0 10 20 30 40
{E-6

" lambda 241 nm. Concentracidn(mol/l)

¢ 80 70



PRINCIP]OS ACTI\/DS PURCS

Medrisona -

Absatbancia

16
14+
1.2+

14
08+
064
0.4+
0.2+

-

T T

2 4 6 . B
0 {E-5

lambda 242 nm. Concentracién (mol/1)
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1I1.-DETERMINACION DE LOS ESPECTROS DE IR.
DE CADA MUESTRA Y SU INTERPRETACION.
ASIGNACION DE SERALES DE LOS ESPECYROS DE IR
Clave y Nombre Identificaclén de Bandas por Grupos Funclonales
O1-Metllcelulosa  —cn j-ciy ;-CH- { 2 800-3 000, 1 450,1350.
-us-o-n- { 3 500-3 000,1 0s0.

o
~c-o-c- { 1 200-1 000.
I 1

02-Clorhidrato de \
Fenilefrina oy Oy "'?" 2 800-3 00,1 420,
1 380.
Yo {{ 3 300-3 100,1 240.
1
I
~G-o-t- { 3 300-3 100,1 050.

1
- {340

II\ 3 100-3 000,1 500-1 480,
\)A 710 y 790.

03-Clorhidrato de  -ciy { 2 800-3 000, 1 420.

Nafazolina
- ¥ {1620
4w {3200
04-Idoxuridina -eu; {2 800-3 000
[
-C=C~ { 1 620

]
~C-o-n { 3 500-3 100,1 100.

o .
N :
- e { 1 150-1 070

27



Cu0 3 500
Newo 1720 ,1 700

05-Nitrofurazona =<k { 3 010
\ ’
P {1600
AN
<" e {1210
1
-4 {3 s00

e, {3300y 3100
° 1 790,1 710

", {1 soo,1 360
06-Sulfato de ~CH, 3-CHz ;—%u { 2 800-3 000
Atropina 1 450,1 380

1
-c-o-n { 3 400,1 100
)

~c-o- {1 720,1 120
[}
4]

N
k/] { 3 000-3 100,710 y 750
‘D
-o-sy {1 150-1 050,610
]

X-CH 1 020
L3

28



08-Acetato de
Cortisona

Zegae {1690
i

e BN
oy -c-o- { 17730.1 ,2,4,9 o

o 3 a3 =

09-21 Fosfato de ~cH g-CH- sone { 2 800-3. DOQV.I‘ 450,190
Dexametasona L e .

disédica ~c-o-4 {33003 500
c-c-¢ "
[
1]
1.670
.
!
ok
a
Sor
7 1 060~1 160
P=0 )
) 2 800-3 Q00
10-Medrisona -cu] 3ecl- s-cH- { 1 450,1 420,1 380

-c=c- - { 3 100,1 610
c-0-# {3 500
ccoe {1715

L

o

~ceeec- {1675
u :
[

28
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1V, -DETERMINACION DE LOS ESPECTROS DE R.M.N.
DE CADA MUESTRA Y SU INTERPRETACION.

ASIGNACION DE SERIALES DE L0S ESPECTROS DE R.M. .
En los casos en que es posible se realiza la aslgnaclén de

sefiales utillzando letras de correspondencia para sefialar la banda

que corresponde a un hidrégeno determinado de la férmula.

01-Metllcelulosa,en DZO y DSS.

02-Clorhidrato de Fenlilefrina,en D

nN

a =27 ppm d = ** g = 7.7ppn J="
b=e® e = 4.6ppm h=¢* k=*
¢ = J.2ppm fme { =9 Hzo = 4,6ppm
©® = 6,5~7.5ppm *¢ = [ncluldo en la sefial del agua

03-Clorhldrato de Nafazolina,en CDCIJ.
a=7.3-8.1 ppm b=4.3ppm c = 10.4 ppm

04-Idoxuridina, en DMSO.
a=8.3ppm b=6.0ppm c=2.1ppn d=5.0 ppm
e=42ppm f=3.3-3.8ppm g = 16.5 ppm

05-Nittrofurazona,en DMSO.
a=7.2ppm a'=7.7ppm b=7.8ppm c=6.5ppm
d = 10.5ppm H20 = 3.3 ppm DMSO = 2.5 ppm

30



06-Sulfato de Atriaplna. en CDC13,DMS.
a=1,2-23ppm b=215ppm ¢ = 3.0 ppa
d=3,6-4.3ppm e=50ppm f = 7.3 ppn
HZO = 3.3 ppm DMSO = 2.6 ppm

08-Acetato de Cortisona,en CDC!J.
a=21ppm b=4,4-52ppm c =5.6 ppm d = 0.6 ppm
e=13ppm f =3.2 ppm

10-Medrisona, en DMSO, TMS,
a=22ppm b=0.9ppm c=1.45ppm d = 1,1 ppm
e=5.6ppn f = 4.45 ppm DMSO = 3.4 ppn

31



10

POmM



- i ¢
,m “2 i m i -
| - Dn - - .
T T :
M : * = " i
b " o* |
S H
|
[
z T A
S g.sils N s e
R R u

I
10

L I



0

i

SAF U,




B ) ; ;
1290H: fres B 0L Wi kY
X j " :
;




i
i

T
H
i
1
i
:

2D0H;
o |
:\oi
120
G

(1]

6

I

T
1
i
{
H
T
i
i

G

[

o
oM Q ~CHadl 4
c‘“ﬂ“‘ O.

10

Ml'!)



: i
600 539 . 3 ¢
i {
300 250 oo ,
i !
130 u‘:u 8] ™ 3
60 0 w "
; i :
an 2 0
| i i
o —N-H
L ]
3.« - ¥, %0, !
8| Ho ‘
O |

¢C H NO).N.E‘.K.O

C
I
! o |
my

' o

; S

| I l[ |

PPm i) 10 9 8 7







120

10

10




APLITACION CUANVITATIVA DE ESPECTROSCOPIA UY

(&)
—

DETERMINACION DEL EFECTO DE LA METILCELULOSA EN LA ABSORBANCIA
DE LOS PRINCIPIOS ACTIVOS.

3.2 DETERMINACION DE LA PENDIENTE DE LAS CURVAS ESTANDAR DE LOS
PRINCIPIOS ACTIVOS CON METILCELULOSA.

3.3 DETERMINACION DE LA PENDIENTE DE LAS CURVAS ESTANDAR DE DOS
PRINCIPIOS ACTIVOS.

3.4 DETERMINACION POR ESPECTROSCOPIA UV. DE LA CONCENTRACION DE
LOS PRINCIPIOS ACTIVOS EN MEDICAMENTOS OFTALMICOS COMERCIALES,

3.5 TABLA DE CONCENTRACION DE PRINCIPIOS ACTIVOS EN LOS
MEDICAMENTOS OFTALMICOS COMERCIALES (MARBETE).

3.1 DETERMINACOON DEL EFECTO DE LA MEFILCELULOSA
EN LA ABSORBANCIA DE L0S PRINCIPIOS ACTIVOS

Existen en el mercado muchos medicamentos oftdlmicos en que
el principio active se encuentra mezclado con metilcelulosa, como
se pretende hacer la determinacién del principlo active
directamente del medicamento es importante conocer el efecto que
puede tener la metilcelulosa en la absorbancia de los principtos
activos. Para esto se prepararon soluciones acuosas mantenlendo la
concentraclén del princlplo activo constante y variando 1la
concentracién de la metllcelulosa, de acuerdo con la especificacién
de los marbetes®. Se mldié la absorbancia con el espectrofotémetro
de UV, -Vis.y se graficaron los datos.

A continuacién se pr:esentan las griflcas que contienen los
datos obtenidos.

De las grificas se concluye que la metilcelulosa no afecta
la absorbancia de los princliplos actives, a excepcién de 1la
Idoxuridina, donde se nota un aumento en la absorcién, pero la
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relacion sigue siendo lineal.
* Ver tabla de la seccién 3.5.

DAYOS PARA LAS GRAFICAS: S

Conc.cte.de : 02=0.1 mg/ml; 04=0.03 mg)ml; 05=0.016 mg/mt.

Clave 02,01 04,01 05,01
Cth/ml ) AZI". Shm Cm AZ‘I 3. 5o0m Cm AZEOK\M
0.08 1.98 0.03 0.65 0.04 0.98
0.16 1.97 0.06 0.66 0.12 0.88
0.25 1.97 0.09 0.60 0.20 0.89°
0.33 1.50 0.12 0.66 0.24 - 0,90
0.42 2,01 0.15 0.72 0.28 " 0.94

0.18 0.71

0.21 a.71

0.24 0.73
02,01 04,01 05,01
Cm AZ73M Cll\ Azﬂﬂm cm A375\'\l\1
0.08 0.88 0,03 0.28 0.04 0.97
0.16 0.88 0.06 0.28 0.12 0.90
0.25 0.88 0,09 0.28 0.20 0.90
0.33 0.86 0.12 a:28 0.24 0.93
.42 0.92 015 0.29 0.28 0.95

0.18 0,29

0,21 0.29

0.24 0,30
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EFECTO DE LA METILCELULOSA

Sobre I3 absorbancia de los
principios activos

o5 Absorbancia
2 - ..................t.-....-.......-..--................; ...................... X .---...--...--.-.-;F ...................
154 S e Clorh.fenilefrina

-+ |doxuridina

s ——— p— R

__*__.__'__.,__.-__ns-—w——ﬂ——
054
0 ¥ l2 ol T
0 0.4 0. ) J . 04
Concentracion (mg?mll ,
ambda . 217.5 nm.
lambdal 13.5 nm.
ambda x 260.0 nm.
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EFECTO DE LA METILCELULOSA
Sobre la absorbancia de 10s
principios activos

Absorbancia

12
14 L
........................... S o S P P
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3.2 DITERMINACION DE LA PENDIENTE DE LAS CURVAS ESTANDAR
DE LOS PRINCIPIOS ACTIVOS CON MEITILCELULOSA

Se prepararon soluclones acuosas manteniendo constante la
concentracién de metilcelulosa y vartando la concentracién del
principlo activo, de acuerdo con la especificacién del marbete. Se
midié la absorbancia con el espectrofotémetro de UV.-Vis. y se
graficaron los datos.

A continuacién se presentan las graficas con los datos
obtenidos.

La grdfica es una recta y para mayor precisién se calculé su
regresién lineal, obtenlendo la pendiente y la ordenada al origen,
a partir del valor de la pendiente podemos calcular la
concentracién, ya que la linealldad observada nos demuestra que
podemos aplicar la Ley de Beer.

Los sigulentes datos tlenen un nivel de significancia del 95%

DAYOS PARA LAS GRAFICAS ¥ CALCULOS DE REGRESION LINEAL

Clave 1,2 1,4 1,4

C)(("ml/ii A227.Sm CH 4 AZIJ.SM CH -t AEBHm
4.91x10 0.41 0.2x10" 0.18 0.2x10 0.0
9.82x10° 0,74 0.3x10™  0.27 0.3x10™  0.10
14.73x10°°  0.94 0.5x10™  0.35 0.5x10°"  0.16
19.64x10° 1,21 0.7x10""  0.49 0.7x10°*  0.25
24.55x107° 1,44 0.9x10°*  0.54 o.9x10"*  0.30
29.46x10°°  1.63 1.0x10°"  0.65 t.oxt0™*  0.37
34.37x10°°  1.80 1.2x107 0.74 1.2x107 0.44
39,28x10°°  1.92 1.ax10°"  0.83 1.4xt0™"  o.s1
0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0
n=9 =9 n=9

b=0.176 X 0.117 b=0.057 ¢ 0.04 b=-0.03 % 0.03
log m=3.68 % 2.7 log m=3.76 > 2.69 log m=3.59"- 2.5
r=0.989 r=0.993 r=0.993
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L AZ&OM
0.2x10 0.18
0.3x10 0.27
0.5x10 0.35
0.7x10 0.49
0.9x10 0.54
1.0x10 0.65
1.2x10 0.74
1.4x10 0.83
0.0 0.0

n=8

b=0.022 2 0.095
log m=4.32 % 3,45
r=0. 986

1.8

Cy Az
0.2x10 0.0
0.3x10 0.10
0.5x10 0.16
0.7x10 0.25
0.9x10 0.30
1.0x10 0.37
1.2x10 0.44
1.4x10 0.51
0.0 0.0
n=g8

b=-0,082 ® 0,145
log m=4.5 > 3.63
r=0.986
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CURVAS ESTANDAR
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CURVAS ESTANDAR
Principios activos con metilcelylosa
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CURVAS ESTANDAR

Principios activos con metilcelulosa
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3.3 DEITERMINACION DE LA PEMOIENTE DI LAS CURYAS ESTANDAR
DX D0S PRINCIPIOS ACTIVOS

Existen medicamentos oftalmicos formados por mezclas de 2
principlos activos en solucidén acuosa. Para estudiar su
determinacién simultinea es necesario en primer lugar conocer como
se ve afectada la absorbancia de cada uno por la presencia del
otro y por esto se reallzaron 2 experimentos :

El primero consiste en mantener constante la concentracién de
uno de los principios activos y variar la concentracién del otro;
la segunda parte implica invertir el proceso en cuanto a la
concentracién de cada principlo activo conslderando siempre 1la
proporcién de acuerdo al marbete.

Para ejemplificar esto estudiamos el medicamento que contiene
Clorhidrato de Fenllefrina y 21-Fosfato de Dexametasona disédica.
1. Se prepararon soluclones acuosas manteniendo constante la
concentraclén de Clorhidrato de Fenilefrina, variande la conc. de
21-Fosfato de Dexametasona disdédica. Se mididé la absorbancia en el

espectrofotémetro de UV. y se graficaron los datos,

-

2. Se prepararon soluclones acuosas manteniendo constante 1la
concentracidén de 21-Fcsfato de Dexametasona disédica y variando la
cone, de Clorhidrato de Fenilefrina, Se midlé la absorbancia en el
espectrofotometro de UV. y se graficaaron los datos,

A continuacién se presentan las graficas que contlien los
datos obtenldos.

La grafica es una recta y para mayor precisién se calculé su
regresioén lineal, obtenemos la pendiente y la ordenada al origen,
la pendiente es el valor principal y a partir de ésta podemos
calcular la concentracién ya que la linealidad observada nos
demuestra que podemos aplicar la Ley de Beer

Los sigulentes datos tienen un nivel de significanclia del 95%
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DATOS PARA LAS GRAFICAS ¥ CALCULOS, DE

‘Clave 2,9
CK Azllm
1.6x10 0.18
2.3x10 0.27
3.1x10 0.38
3.9x10 0.45
5.5x10 0.62
0.0 0.0

b=0.006 = 0.021
log m=3.06 % 1.82
r=0. 999

TORESION LINEAL .

9,27

Gy

0:2x10 0.3

0.4x10 > 10

0.6x10 o

0.8x10 0.

1,0x10 0.7

1.2x10 0.

1.4x10 1.

1.6x10 1.

0.0 0.

b=0.17 *'0.094 =0.072 % 0.04
log m=3,79-2 37 wnaiilogims3,34 22 64°

r=0.976 r=0,963

37



CURV/-\S ESTANDAR DE 2 PHINCIPIOS ACTI\/OS
Mezcla de Clorh. de Fenilefrina Conc.Va_
riable y Dexametasona Conc. Cte

Absorbancia
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CURVAS ESTANDAH DE 2 PRINCIPIOS ACTIVOS
Mezcla de Clorh. de Fenilefrina Conc. :
Cte. y Dexametasona Conc. Variable

Absorbancia
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3.4  DETERMINACION POR ESPECTROSCOPIA UY
DE LA CONCENTRACION DI LOS PRINCIPIOS ACTIVOS
N MIDICAMINTOS OFTALMICOS COMIRCIALES

Se Investigd en el Dicclonario de Especliallidades Farmacéuticas
los medlcamentos oftadlmicos que contuvieran mezclas de principlos
activos y se tombé en cuenta el cuadro de los que son utllizados en
el Sector Institucional para enfocarnos a ellos.Finalmente se
seleccionaron aquellos de los que se disponia materia prima
quimicamente pura,para trabajar as! como los medicamentos que

existian a la venta.

Dependiendo del medicamento el blanco debe contener o no
Metilcelulosa, ademds de agua y se considera que en el caso en que
se agreguen conservadores y antimlcrobianos se encuentran en
cantidades tan pequefias que no alcanzan a afectar la absorbancia.

Esta determlnacién se llevé a cabo para:

A) Los principlos activos con metilcelulosa.
B) Los principlos actlvos sin metilcelulosa.
C) La mezcla de dos princlpios actlivos sin metilcelulosa.

A) DETERMINACION DE LA CONCENTRACION DE PRINCIPIO
ACTIVO CON METILCELULOSA
Se prepararon soluclones acuosas a partir de los medicamentos y
se midlé su absorbanclia, luego se calculdé la Concentracién a la
que corresponden medlante la Ecuacién de Beer con el valor de la
pendiente
Los datos de las lecturas de los medicamentos se presentan en

la tabla sigulente:

Donde :A = Absorbancia; CN = mmol/ml; Cn = mg/ml; C % = g/100ml
Blanco: HZO {*)Blanco: HZO + Metllcelulosa (01)

38



Clave.y Nombre ‘A Cig S “cu

~VA(M) T L
01,02.Dilufrin ofterc = - (Conci-Marbete .:0,124).
’ S Rearns i ; ‘ i o :
T BN TR WL T
1:56 C3osex1ott U 10a3 D 0ig
t2z e skt 1040 Teaa
1.4 % d2ax10™ 7 03 00
0.90 2.03x107 168 0,17
1.37 3.08x10” 1.25 0.13
01,02.Nefrin ofteno . {Conc. Marbete 5.0%)
) A=217.5 ’ B
0.57 -~ rozmxiel! 64.82 . 6.48
0.83 1.87x10"* 63.48  6.35
1.03 2.32x107 59.08  5.91
n712 - 3.87x107 49.33  4.93
178 - 4.01x107 18.62  4.86
01,05.Furan of teno e {Conc. Marbete 0,02%)
i X=260-
0.30 1.44x%107° 0.07 0.01
0.48 - 2.30%10°° 0.11 0.01
A=375
0.37 1.11x10°% 0.06 0.01
0.50 1.50x107° 0.08 0.01

B) DETERMINACION DE LA CONCENTRACION DE PRINCIPIO
ACTIVO SIN METILCELULOSA
Se prepararon soluciones acuosas a partir de los medicamentos
y se midié su absorbancla, luego se calculd la Concentracién a la
que corresponden mediante la Ecuaclén de Beer con el valor de ec.
Los datos de las lecturas de los medicamentos se presentan en

la tabla slgulente:

39



Donde :A = Absorbancia; Cu‘ = mmal/mi; C.

Clave y Nombre

Ahlnn) S .. -
03.Naphacel oftenc . s L 7 (Cone, Marbete 0. 1%)
A=288 L
0.20 “2.00x10°° " 082 o0.08
0.17 1.74x10°° 0.86 0.09
0.14 1.44x1078 0.89 0.09
03.S-Mogfen ofteno (Conc. Marbete 0.1%)
0.23 2.30x1075 0.95 0.10
0.18 1.88x10°° 0.93 0.09
0.16 1.59x10°° 0.98 0.10

C) DETERMINACION DE LA CONCENTRACION DE PRINCIPIO ACTIVO
PARA DOS PRINCIPIOS ACTIVOS SIN METILCELULQOSA
Se prepararon soluciones acuosas a partir del medicamento y
se midlé su absorbancia, luego se calculd la Concentracién a la
que corresponden medlante la Ecuacién de Beer con el valor de la
pendlente. Para los cdlculos de ésta Gltima determlnacién se usé
la pendlente correspondiente a la curva estdndar de concentraclon
09 constante y 02 varlable para los datos de absorbancia de 02; y
la pendiente de la curva estandar de concentracién 09 variable y
02 constante para los datos de absorbancia de 09,
Los datos de las lecturas del medicamento se presentan en la
tabla siguiente:
Donde : A = Absorbancla; CN = mmol/ml; Cla = mg/ml; C % = g/100m}
Clave y Nombre AA(n-) CN C_ C%
02,09 Dexafrin ofteno
(Conc. Marbete 02=0.15% y 09=0.1316%)
(09) A=241
0.33 2.46x10°° 1.25 0.13
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(02) . A=217.5

0,60 Cieixaenti o123t 0012
0.58° ... C ‘ :
A=273 S X

0:19 1,337

0,19

1.30x1074 4 65

3.5 TABLA DZ CONCENTRACION DI PRINCIPIOS ACTIVOS
EN MIDICAMINTOS OFTALMICOS COMERCIALES

Clave Nombre Comerclal Desis—Marbete
mg/ml £/100mi %

01,02 Dilufrin ofteno 1.2 0.12

01,02 Nefrin ofteno 50.0 5.00

01,05 Furan ofteno 0.2 0.02

03 Naphacel ofteno 1.0 0.10

03 S-Mogfen colirlo 1,0 0.10

02,09 3

02 Dexafrin of teno 1.5 DV.YIS E

09 1,316 . 0,132 ... 70.13
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APLEICACION CUANTITATIVA DE R.M.P.

El analisis de mezclas por Resonancia Magnética Proténica se
‘basa en la medida de la linea de integracién. Para llevarlo a cabo

es necesario :

1° Que una de las sefiales de los espectros de la mezcla, que ya ha
sido interpretada en el compuesto puro esté en un desplazamlento
quimico tal que no se sobreponga con el resto de las lineas

espectrales,
2° Conocer los pesos moleculares de los compuestos puros.

En el caso de los medicamentos con un principio activo y que
contienen metllcelulosa, como ésta no tlene un peso
molecular fijo es necesario agregar un tercer componente puro a la
mezcla de peso molecular definido, en una concentracion conoclda.

Se traté de probar esta técnica con el medlicamento que
contlene Metilcelulosa y Clorhidrato de Fenilefrina, agregando un

tercer componente en este caso el Terbutanol.

El Terbutanol presenta una sefial caracteristica a 1.2 ppm
debldo a los 9 protones de los metilos, el Clorhidrato de
Fenllefrina presenta su parte aromitica en 6.8 ppm y representa 4

protones.
La integraclén para la sefial ublcada en 6.8 ppm, que
corresponde a la parte aromitica del compuesto 02 {(Clorhidrato
de Fenilefrina) y representa a 4 protones, es de 4 mm lo que

nos indica una proporcién de :

1H=1mn
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La integracién para la sefial ublcada en 1.2 ppm ,  que
corresponde a la sefial del Terbutanol y representa 9 protones,

es de 80 mm lo que nos indica una proporcién .de :
1H=8.8m

La relaclén molar en que se encuentran el Terbutanol (Tb-OH) y :
el Clorhidrato de Fenllefrina (02) es de : )

1 mOIwz): 8.8 moln-ou

La relacién en gramos de la mezcla segin el espectro es der que .

por cada gramo de Clorhidrato de Fenllefrina hay. 3. 2 gramos
(aprox. 3.2 g) de Terbutanol

1 mol = 203.67 g

1 mOI(Tb-OH)= 74 g entonces 8.8 mol
651.20 g _
203.67 g

(Tb= 0)” 651.2 g

3.197 (aprox. 3.2}

La relacién de la mezcla teérica es de 3.3 miligramos de
Terbutanol por cada mlligramo de Clorhldrato de Fenllefrina

42.6 mg

50 g = 3.277 (aprox. 3.3)

La similitud de los valores encontrados nos Indica la
factibilidad de aplicar la técnica R.M.P. para el andlisis de..
soluciones oftadlmicas utilizando un estandar interno.

De acuerde con los espectros de los compuestos puros, es posible

realizar este mismo tipo de andlisis en soluciones que contengan a

los compuestos combinados de la sigulente forma 04 y 01 ; 05 y Ot1.
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CALIBRACION DEL TERMOMETRO PARA DETERMIMAR LOS PUNTOS DE FUSION

Muestras para callibrar P.:.Te"l“ P. !-‘.ogmmuumH
Vainillina 81-83 74-76
Acetanilida 114-116 109-111
Acetofenetidina 134-136 130-132
Sulfanilamida 164.5-166.5 156-158
Sulfapiridina 190-193 ©192-194
Cafeina 235-237.5 209-214
Y X

Se tratan estos datos como la ecuacién de la recta ya que su
relacién es lineal. Y=mX+b

La pendiente se calcula mediante una regresién lineal,as{ mismo
rectificamos que la relaclédn entre los datos teédrlcos vy
experimentales es llneal, ya que su coeflclente de correlacién es
muy aproximado a 1 :
m = 1.049 b = -11.42 R = 0.9975

Utilizando los valores de la pendiente y la ordenada al origen
se calculan los Puntos de Fusién (P.F.) de las muestras usadas
para esta tésls referidas a los valores de P.F. publicados en la

literatura.
Y + 11.42

Se utilizd la ecuacién de esta forma : X = 1,649

En Y se Intreducen los valores de P.F. determinados con el

termémetro calibrado,en X se obtlenen los valores de P.F. reales

de acuerdo a la literatura y se comparan con los publicados.
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RESULTADIS

Por Espectroscopfa UY., la determinacién experimental de los
coeficlentes de absortividad molar (c) de los compuestos
Idoxuridina, Acetato de Cortlsona y 21-Fosfato de Dexametasona
disédica (04,08 y 09 respectivamente) comparados con los
reportados en la llteratura, nos permite aseverar que el trabajo
experimental fué adecuado y por lo tantc los valores determinados
para los compuestos Clorhidrato de Fenilefrina, Clorhidrato de
Nafazolina, Nitrofurazona, Sulfato de Atroplna y Medrisona
(02,03,05,06 y 10) que no se encontraron en la llteratura deben
ser correctos.

La A_a
oftdlmlcas de estos compuestos se pueden determinar cualitativa y

,‘de absorcién nos permite establecer cuales soluciones

cuantitativamente por Espectroscopia UV., y son los sigulentes :

a.Clorhidrato de Fenilefrina con Metllcelulosa. (02,01}

b, Idoxuridina con Metilcelulosa. (04,01)

c.Clorhidrato de Fenilefrina y 21-Fosfato de

Dexametasona disddica. (09,02)

El analisis estadistico de los datos obtenidos por esta
técnica se trabajé con un nivel de significancia del 95 %4.

Al estudiar el efecto de la Metilcelulosa en la Absorcién de
radiaclén UV. de los princlpios activos, se observa que a
concentraclén constante de los principlos actives , dentro de un
intervalo de concentracién fgual a la concentracién marcada en el
marbete la Absorbancia permanece constante, lo que nos lleva a
conclulr que la Metilcelulosa ho afecta la Absorbancia de los
principlos activos en nuestras mezclas, conservindose la
linealldad de los datos lo que a su vez implica que para estas
concentraciones se cumple la Ley de Lambert y Beer. Esta
conclusién era importante para poder proceder a elaborar nuestras

curvas patrén.
Al comparar la concentraclén experimental de los principlos

activos de los medlicamentos con la concentracién marcada en el
marbete, observamos que la concentracién calculada varfa en
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diferentes proporciones :

Mezcla Medicamento Variacion relativa al marbete
01,02 Dilufrin of. Exceso del 16 %
Nefrin of. Exceso del 14 %
01,05 Furanofteno Defecto de 50 %
02,09 Dexafrin of. Defecto de S % de 09 y

‘Exceso de 26.5 % de 02.

Compuesto Medicamento Variacién relativa al marbete
03 Naphacel of. Defecto del 14 %
S-Mogfen of. Defecto del S %

Los casos en que la variacién es en exceso se pueden tratar
de explicar con base a las propledades fisioléglcas requeridas
para su aplicaclén {como es el que con una sola gota se Instile la
cantidad necesaria de principlo activo tal que aunque se elimine
una parte quede una cantidad suficlente para flltrarse al lugar de
accioén y pueda ser efectivo) es légico que se preflera tener un
exceso en la concentracién para lograr su efectlvidad (desde luego
en proporcién aceptable para no llegar a dafiar el ojo ).

En el caso de el medicamento llamado Furanofteno es posible
que se hubiera tratade de una muestra defectuosa, ya que estas
determinaciones se realizaron a partir de una sola muestra y no se
consiguleron mas muestras, ya que el objetivo no era el
desarrollo de métodos, slg\o s6lo determinar si la técnica era
aplicable para estos casos.

Los casos de variacién en defecto pueden tratar de explicarse
como algo esperado en cualquier tipo de producto por razones de
economia paré el fabricante. Seria necesario un estudio posterior

para poder tener mis informacién y llegar a concluslenes
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-definitivas acerca de las varlaclones para cada caso lo cual no
era objeto de nuestro estudlo.

La espectroscopia IR. en esta {nvestigacién sélo nos permitid
asegurar que las muestras estaban puras,no se reallzé ningin
andllsis cuantitativo de mezclas, ya que las bandas de absorcién
de todos los componentes usados presentan espectros muy parecidos,
por tener los mlsmos grupos funcicnales .

Con respecto a R.M.P. todos los principios activos que se
trabajJaron presentaron baja solubilidad en los disolventes
deuterados disponibles en el laboratorioc, la muestra de 09 no se
realizd ya que no fue posible solubilizarlo, algunos de ellos
dleron sefiales de baja Intensidad que no permiten una adecuada
interpretacién.

Para determinar cuantltativamente por R.M.P. las mezclas de
estos compuestos se suglere utilizar una referencia tnterna tal
que sus sefiales no se sobrepongan con las de la mezcla,

Para los compuestos Mettlcelulesa, Clorhidrato de Fenilefrina,
Clorhidrato de Nafazolina, Idoxuridina, Nitrofurazona y Sulfato de
Atroplna, la referencla interna mis recomendable es el Terbutanol,
ya que presenta una sola sefial en 1.2 ppm que no se sobrepone con
las bandas de estos compuestos; para los compuestos Acetato de
Cortisona y Medrisona la referencla interna que se recomienda es
un compuesto aromitico soluble en agua, los cuales presentan
seflales con desplazamiento quimico alrededor del intervalo de

6-7 ppm .
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CONCLUSIONZS

1.Por Espectroscopia UV. se determinaron los coeficientes de
absortividad molar (c) de 8 compuestos y se compararon estos con los
reportados en la literatura, encontrandose buena concordancia.

2.Las soluciones oft4lmicas que se pueden determinar cualitativa y
cuantitativamente por Ultavioleta son las sigulentes :

a. Clorhidrato de Fenilefrina con Metilcelulosa.

b, Idoxuridina con Metllcelulosa.

c. Clorhidrato de Fenllefrina y 21-Fosfato de Dexametasona

3.Se encontré que la Metllcelulosa persente en las soluctones
comerciales no afecta la Absorbanclia de los principios actives

4.La técnica si es aplicable para la determlnacién cuantitativa de
los medicamentos de uso oftdlmlco, con el desarrollo posterlor de
una metodologia que no implique su separaclén.

5.Para determinar cuantitativamente por R.M.P. las mezclas de estos

compuestos se suglere utillzar una referencla Interna tal que sus
sefiales no se sobrepongan con las de la mezcla
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