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iNTROOUCCIOIN 

La Espectroscopia como parte del análisis instrumental ha 

tenido un auge enorme en los últimos años pues da la poslbllidad 

de obtener resultados cual1tatlvos y cuantitativos de una manera 

fácil, rápida y exacta. 

Para tratar de implementar un metodo de análisis por 

espectroscopia es necesario primero conocer perfectamente el 

comportamiento de los productos a analizar en cada una de las 

técnicas espectroscópicas a er:iplear. 

En este trabajo se presenta el estudio por Ultravioleta, 

Infrarrojo y Resonancia Magnética Protón1ca de los sl.guientes 

compuestos : 

Met1 !celulosa Clorhidrato de Fcni.lcfrina , Clorhidrato de 

Nafazolina, ldoxuridlna, Nltrofurazona, Sulfato de Atropina, Acetato 

de Cortisona,21-Fosfato de Dexametasona disódlca y Medrisona. 

Todos los compuestos estudiados son fármacos de uso 

oftálmico, generalmente en solución acuosa con metllcelulosa. Las 

tecnicas U. S. P. establecidas para su determinación {Cromatografia 

de Gases, de permeación en ge 1, de líquidos, etc. ) requieren de la 

extracción de los principios activos del medio en que se encuentren, lo 

que 1 sin quitar cxaclltud aumenta el tiempo del análisis. 

La respuesta de los análisis espectroscópicos es rápida y 

caracteristica de cada compuesto por lo que los define 

perfectamente de un modo cualitativo y permite su uso como 

criterio de pureza, estando este caso restringido por la capacidad 

de resolución del equipo empleado. 

Cuando se conocen las caracterlstlcas espectroscópicas de los 

compuestos, es factible establecer las poslbllldades de una 

aplicación cuantltativa,prescntando en algunos casos la ventaja de 

analizar 2 ó mas fármacos simultáneamente. 

El objetivo principal es el estudio espectroscópico de los 

principios activos de las soluciones oftálmicas y determinar la 

posibilidad de implementar la técnica de anilllsis cuantitativo por 

Espectroscopia UV. 



ESPECTROSCOPIA 

La espectroscopia es la interacc16n de la rad1acl6n 

electromagnética con la materia. 

Los átomos, iones y moléculas de un compuesto poseen un numero 

limitado de niveles de cnergla discretos y cuantlzados de los 

cuales al menor se le denomina estado fundamental. Al suministrar 

energla al estado fundamental se induce una translclon a un estado 

excl lado en el cual los electrones que se encontraban en él se 

trasladan uno o varios niveles superiores . El tiempo de vida de 

estas partlculas cxcl ladas es muy corto, asi que siguen un proceso 

de relajación en el cual los elctroncs se trasladan de nuevo hasta 

el nivel de energía inferior o al de energía del estado 

fundamental, produciendo la pCrdlda de energia de excl taclón, ya 

sea en forma de calor, radiación fluorescente, fosforescente, o 

una combinación de ellas. 

La absorción de energia es el proceso por el cual una especie 

capta selectivamente ciertas frecuencias de la radiación 

electromagnética. 

Tomando en cuenta que la concentración de la especie excitada 

en cualquier instante es inapreciable, debido a su corta vida, y a 

que la encrgia térmica emi tlda durante su relajación es tan 

pequef\a que no se detecta, los métodos de absorción poseen la 

considerable ventaja de producir poca o ninguna al tcración en el 

sistema estudiado. La encrgia de absorción se mide determinando la 

dlsmlnución de la Intensidad (!) de un haz de radiación como 

resultado de las Interacciones con las especies absorbentes 

situadas en la trayectoria de dicho haz, esto se plantea mediante 

la siguiente relación matemática : 

A= e 1 e 

a la cual se llama Ley de Beer-Lambert . 



Donde: A = absorbancia = lag Io/I 

e = constante de proporc1onalldad a la que se 

le denomina formalmente Coeficiente de 

Extinción molar y comunmente se le conoce 

por Absortlvidad molar o coeficiente de 

absorción. 

= longitud del paso óptico y se expresa en 

cm. 

C = concentración de las especies absorbentes 

{muestra) y se expresa en mol/l 

e es numericamente diferente y se denomina con un simbolo 

diferente cuando 1 y C tienen otras unidades. Cuando se desconoce 

el P. H. de la sustancia, el Coeficiente de Extinción molar se 

expresa asi : 

e x 10 = __ A __ 

"""ª mol ce, e 1 

Donde : ¡e¡ = g/lOOml y 11' = cm 
1 C• 

E
1
" = Coeficiente de extinción especifica. 

Para que exista absorción es necesario que la energia del 

fotón coincida exactamente con la diferencia de energla existente 

entre el estado fundamental de la especie absorbente y uno de sus 

niveles energéticos excitados. Estas diferencias de energía son 

únicas para cada especie y originan espectros caracterlsticos que 

se utllizan frecuentemente para la identif1cac16n cuautatlva 

y cuantitativa tanto de sustancias orgánicas como inorgánicas. 

La Absosrción de energia por moléculas poliatómicas es un 

proceso 11ucho más complejo que la absorción atómica ya que el 

número de los posibles estados excitados de energia es 

sustancialmente mayor. La energla total de una molécula viene dada 

por : 

E¡ = Eelectrónlca + Evibraclonal + Erotaclonal 

~~~~~~~~~~~~~~~~~~~----> A 
.-~~~~~~~~~~~~~~~~~~- V 
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Donde Eelectróntca • Es la energla asociada a los electrones de 

la molécula, en cuanto a su energia 

potencial y clnétlca. 

Evibracional = Es la energla de la molécula debido a 
las vlbraclones lnteratómlcas. 

Erotacional "' Es la energla asociada a la rotación de la 

molécula alrededor de su Cl!!Otro di!! gravedad 

La siguiente gráfica presenta las reglones del espectro 

electromagnético empleadas en el análisis qulrnlco asl como las 

transiciones moleculares y atómlcas responsables de la absorción o 

e111lslón en cada reglón: 

REGIONES DEL ESPECTRO ANALITICAllENT!: ÚTILES 

TIPO O( T".llrfSICIOlrf 
USUlTANTE: 0[ 
U .lllOtl'CIOlil 

Tl~O DE: 
ESP[CTJllOFOTOME:UIA 

REG/0111 

l ULTMVIOt.UA VlllllL 

,.,.,_ 

r---
• ILICftOlll 

11n•110 

' 

6 

U,•DIO& 

zoo 

IU'H\'tOUTA 

W>1.n• 400 

..... 11.LO -_ .... 
100 
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ULTRAVIOLETA 

La radiación Ultravioleta se encuentra ubicada en el espectro 

electromagnético entre 100 y 380 nm . La energia correspondiente a 

esta reglón es la suficiente para producir transiciones 

electrónicas desde un orbital molecular, como los n y cr de enlace 

o de un orbital con electrones llbres del nivel energético 

fundamental denominados "n" hasta un orbital de antienlace (marc 

ados con un asterisco •)con mayor energia, como un e-• , o un n• . 

Estas transiciones se describen asi : n~· , n-)n• 1 n-)n• 

.cr~• y corresponden a los siguientes valores de energla : 

n-w• corresponden al UV. lejano, a veces al cercano en el 

intervalo de 190-213 nm 

n-m• corresponden al UV. cercano y al Visible en el intervalo 

de 277-665 nm 

R-)tt• corresponden al UV. cercano en el intervalo de 180-203 nm 

O'---l<I"• corresponden al UV. vaclo en el ~ntervalo de aprox. 125 nm 

La aplicación principal de la Espectroscopia UV. es el 

análisis cuantitativo de muestras puras y de mezclas utilizando la 

Ley de Beer-Lambert que relaciona, como ya se dijo antes, la 

Concentración y la Absorbancla. 

Para una mezcla donde los diferentes componentes sean especies 

absorbentes la absorbancla de cada uno se denota como A
1 

o su 

equivalente c
1

1
1
c

1 
donde 1 = 1,2,:J, .... ,n. La absorbancla total ~ 

de la mezcla se calcula con la Ley de Adltivldades : 

Donde desde luego "P tiene el mismo valor para todos los 

componentes y es aplicable a cualquier longitud de onda. 

Esta regla es aplicable incluso si existe sobreposlclón de las 

bandas, aunque no exista una longitud de onda a la cual la 

Absorbancla se deba a un solo componente. 
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Para el análisis de cezclas primero se deben determinar los 

c
1 

de las sustancias puras. 

Se corre el espectro de cada sustancia y se escogen l o más 

A en las cuales los espectros difieran significativamente y se 

determinan los c
1 

para esas longitudes de onda. 

Se establecen tantos sistemas de ecuaciones como componentes 

tenga la mezcla. 



HIFRARROJO 

La reglón del Infrarrojo está comprendida en el espectro de 

radiación electromagnética en la zona de 4 000 a 200 cm - t (2. 50-50 

micras) 

La radiación Infrarrojo (IR. ) posee suficiente energia para 

producir transiciones vlbraclonales y de rotación. 

Una molécula a temperatura ordinaria está experimentando .las 

oscilaciones o vibraciones de los átomos que la forman, de manera 

constante alrdedor de sus posiciones de equlllbrlo, la amplitud de 

estas oscllaclones es muy pequeña (0. 1 a t. O X. ) y su frecuencia 

de vibración es elevada de 1012 - 1014 Hz. 

Esta frecuencia es de la misma magnitud que la de la radiación 

IR., por lo que hay interacción de dicha radiación con las 

vibraciones atómicas de las moléculas. Asl que al irradiar un 

conjunto de moléculas con radiación IR. de frecuncla apropiada, 

ocurre una absorción de energia por las moléculas, el registro 

gráfico de la radiación absorbida o el porcentage de la radiación 

transmitida por una muestra, en función de la longitud de onda o 

del número de onda de la radiación incidente, es lo que se llama 

un espectro de radiación IR., lntlmamente relacionado con las 

vibraciones moleculares. 

La reglón del espectro en que aparece una absorción de 

radlción se le llama banda de absorción. 

Debido a la diferencia de electronegatividad entre los átomos 

que forman la molécula, los electrones no están dlstrlbuidos 

simétricamente respecto al centro del enlace, sino que están 

desplazados hacia el átomo más electronegativo, lo que da lugar a 

un momento dipolar representil.do por "µ" 1 al vibrar la molécula 

los átomos se separan y se acercan periódicamente. Al variar la 

distancia del enlace variará la distribución electrónica, y por 

tanto el momento dipolar de la molécula, entonces la vibración de 

una molécula va acompañada de un momento di polar oscilante, que 

según la teorla electromagnética emltlrá radiación 

electromagnética de la misma frecuencia que la de vibración. 

Análogamente una molécula puede absorber energia cuando se 
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expone a radiación electromagnética cuya frecuencia coincida con 

la propia vibración, entones el cac;po eléctrico oscilante de la 

radiación hace vibrar el 1:1.omento eléctrlco dlpolar de la molécula. 

Todas las moléculas dlató::iicas heteronucleares, tienen un 

comento dipolar permanente diferente de cero, que oscila 

periódicamente al vibrar la nolécula por lo que pueden absorber 

radiación elctromagnétlca y dar asi lugar a una banda de absorción 

en el espectro IR .• en realidad ademas de esta banda muy intensa 

llamada banda fundamenta 1 apareen otras mucho más débiles llamadas 

armónicos o sobretonos. 

La absorción de radiación IR. es tanto mayor cuanto mayor es 

la variación del comento dlpolar de la molécula durante la 

vibración. Cuando en un molCcula existen átomos cuya diferencia 

de electronegatlvidad sea minlma o cero (o si el momento dlpolar 

de toda la molécula es cero) como en moléculas homonucleares no se 

producirá absorción de la radlaclOn electromagnética en la reglón 

del IR. 1 aunque si hay vibración, a esto se le llama banda 

lnactl va en IR. 

Los modos de vibración, se clasifican tomando en cuenta un 

plano de slmetria (centro de simetrla) Las que vibran en el mismo 

plano (el del enlace} se les llama vibraciones de tensión, que 

pueden ser de dos tipos slmCtrlcas aslmélrlcas, de 

4 000-2 OOOcm-
1
• 

Las que vibran cambiando el ángulo de enlace, y por lo tanto 

cambiando el plano, se les llama vibraciones de flexión, que 

pueden ser de 4 tipos : tijera; balanceo ; abanico : y torsión. De 

2 000-400 cm-1• 

Las asignaciones para frecuencias de tensión pueden ser 

calculadas por la aplicación de la Ley de Hook, de tal manera que 

se considera a dos átomos enlazados como a un oscl lador armónico 

de 2 masas sujetas por un resorte, estableciendo relaciones enlrc 

la frecuencia de oscilación, las masas atómicas, y la constante de 

fuerza, de las cuales se deriva una ecuación : 
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V= 
1 

2nC 

Donde n = es la frecuencia vlbraclonal en (cm -i) 

C = es la constante de la luz (cm.Is). 

•... (!) 

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

Hx y Hy = son las masas de los átomos x y y respectivamente. 

El valor de f es aprox. 5 x 105 dinas/cm para enlaces 

simples y aprox. 2 o 3 veces este valor par enlaces dobles y 

triples, rspectlvamente. La frecuencia de IR. de absorción es 

usada comunmente para calcular la constante de fuerza de los 

enlaces. Para aproximar las frecuencias vlbraclonales de enlace (o 

tensión) mediante la Ley de Hook, deben ser consideradas las 

contribuciones relativas de enlaces fuertes y masas atómicas. 

A continuación se llustran los diferentes tipos de 

vibraciones : 
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De Tensión 

De Flexión o 

Deformación 

¡ Antisimélrica <-07--+-0 
Simétrica f-0--0--0? 

Tijera 

· Abariic~.-

Bal3.nceo 

plano 



RESOllANCIA l'.AGNETICA NUCLEAR 

La resonancia magnetica nuclear (R.M. N.) es un método 

espectro1:1étrlco de análisis no destructivo que se basa en la 

absorción de energia en la zona de la radiofrecuencia por los 

núcleos de algunos átomos cuando se colocan estos en un campo 

magnético intenso y de alta homogenldad. 

Para utlllzar esta técnica es importante tener en cuenta el 

espln nuclear (1) y el momento magnético nuclear (µ). Los núcleos 

de los átomos tienen carga, el espln de los mismos origina un 

campo magnético caracterlstlco de cada nUcleo, de esta manera, se 

puede considerar al núcleo como una diminuta barra magnética cuyo 

eje es el eje del espin. 

Los núcleos de todos los isótopos cuyo número de masa y de 

carga sean pares no tienen espin nuclear, por lo cual no presentan 

el fenómeno de la R.H.N. Si alguno de estos números es lmpar, el 

núcleo tendrá espin nuclear ( 1) y momento magnético (µ) y en 

consecuencia presentarán el fenómeno de R.M. N. 

El isótopo normal de hidrógeno 1H tiene un valor de 1 = 112, 

y es el más accesible con estas caracteristlcas por su abundancia, 

lo que ha permitido el desarrollo de esta técnica. 

Cuando un núcleo es puesto en un campo magnético constante la 

energia del momento magnético nuclear depende de la orientación 

del núcleo con respecto al campo, por el número de estados de 

energlas cuantlzadas (oricntaciones)permitldas para un núcleo con 

espln es : 21 + 1 , están definidos por el número cuántico "mu de 

acuerdo con el desarrollo de la serle m = 1, (1-1 l. (1-2). •.. , -1. 

Cada una de las orientaciones que un núcleo puede tomar 

respecto a la dirección del campo magnético aplicado (Ho), 

corresponde a una cierta energia potencial, que está definida por 

Ep .= µ Ho Cos O 

Esta energla es el producto del momento magnético nuclear 

(µ),por la intensidad del campo magnético (Ho) y por el coseno del 

ángulo (O) que el espln del núcleo forma con laa dirección del 

campo Ho de donde vemos que I y µ definen los estados del espln y 

las enrgias que un núcleo dado tiene en un campo magnético. 
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Ho. resultatldo una pequeña variación del campo magnético 

experimentado por el núcleo observado, la cual produce un 

desplazaminto quiml.co en la gráfica del espectro, que a su ves nos 

permite identificar la cercania o lejania de los átomos o grupos 

atómicos que son capaces de causar estos efectos. 

Estos fenómenos o efectos son llamados de protección y 

desprotección. En presencia de un campo m3gnétlco lH1:il se producen 

corrientes inducidas, que son movimientos electrónicos alrededor 

de sus núcleos. Son de dos tipos: diamagnético y paramagnf!tlco, el 

primro se opone al campo aplicado Ho, y el segundo se suma a él, 

por lo que el primero produce que el campo cxper lmentdo sea 

ligeramente menor que el aplicado, a lo cual se llama protección 

diamagnética y produce un desplazamiento quimlco a campos altos, 

el segundo produce que el campo experimentado sea ligeramente 

mayor que el aplicado, lo cual se 1 lama desprotecclón 

paramagnética y produce un desplazamiento quimico a campos bajos. 

Dependiendo de la orientación de la molécula con respecto al 

campo aplicado se presentan estos fenómenos en formil simultánea en 

la molécula pero en diferentes átomos, por ejemplo, cuando están 

presentes en la molécula grupos atrayentes de electrones, debido a 

átomos más electroncgtivos que el Carbono y el Hidrógeno, inducen 

en los átomos de Carbono corrienles diamagnéticas y en los atamos 

de Hidrógeno (unidos a estos carbonos) corrientes paramagnéticas, 

el cual es un fenómeno de desprotección para los hidrógenos, por 

lo que estos resuenan a campos mas bajos, entre mayor sea la 

fuerza de los grupos atrayentes, mayor será el desplazamiento de 

las sefíales de los hidrógcenos a campos más bajos. En una doble 

llgdura los electrones n están circulando más libremente en un 

plano perpendicular a los hidrógenos induciendo en el los una 

corriente paramagnética con el mismo efecto antes mcnclonildo pero 

con menor fuerza que cuando hay cerca grupos más electronegativos. 

En el caso de una triple ligadura, en cualquiera de sus dos 

orientaciones, se encuentran los electrones n girando alrededor de 

toda la !'1olécula ya que la densidad electrónica es mayor en este 

tipo de enlace, de tal manera que los hidrógenos quedan incluidos 
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punto de ebullición bajo (27° C a 1 atm.). y es quimlc;u:aente 

inerte. 

La separación entre los picos de una señal dada se llama 

"Constante de Acoplamiento", que se representa por .. J• y es 

independiente del campo Ho. 

La multlpllcldad de las señales se dedujo a partir de 

espectros de moléculas simples, como el etanol, donde las sef\ales 

se deben a las interacciones espln-espln de los protones no 

equivalentes: al interaccionar unos con otros provocan que la sef\al 

de los protones vecinos sea mültlple, o sea que presente varios 

picos para una misma señal, la proporción entre los picos de una 

•is.a sef\al depende del número de posibles orientaciones que 

puedan tener los protones, los ejemplos más sencillos están dados 

por el triángulo de Pascal. Por ejemplo los tres protones de un 

•etilo provocan que la señal de los dos protones de un etllo 

vecino, se divida en cuatro picos, que a su ves provocan que la 

seftal de los protones del metilo se divida en tres picos, al 

desarrollar la técnica, estas observaciones les llevaron a 

concluir una regla para el cálculo de la •ultiplicidad de las 

seftale1 : 

El acoplamiento· de "n" protones equivalentes conduce a una 

aullipllcldad con •n + 1" lineas o picos. 

Ejemplo : La multlpllcldad de una sella! de dos protones vecinos a 

tres protones es • 3 + 1 = 4 picos. 

La mul tlpllcidad de una señal de tres protones veclnos a 

dos protones es • 2 + 1 • 3 plcos. 

La intensidad de las sen.ates siguen el triángulo de Pascal y 

el área bajo la sei\al es proporcional al número de hidrógenos que 

la representarén. Esta cualldad, a la que se llama Integración del 

Espectro hace que la R. H. N. sea út ll también en aspectos 

cuantltativos en el Anéllsis de mezclas. 

16 



CONSIDERACIONES GENERALES SOBRE LAS SOLUCIONES OFTÁLMICAS 

Por deílnlclón oflclal las soluciones oftálmicas son 

soluciones estériles que están formuladas y envasadas para 

lnstllacl6n dentro del ojo. 

En su acepción más generalizada, se da el nombre de colirio a 

aquellas soluciones que en un medio acuoso contienen uno o más 

principio• activos y cuya flnalldad es la apllcacl6n tópica en 

los ojo1 en forma de gotas. 

El collrlo se instila en el ojo con el fin de producir un 

efecto anesU1slco, antllnfeccloso, antUnflamatorlo, m16tlco, 

•idriátlco, ciclopléjico, etc. 

Los prl•eros registros del uso de collrlos en la historia 

datan de alrededor de 3 100 A. C. Al principio se le lia..aba 

colirio a todo aaterlal solubll1zado en agua, leche o clara de 

huevo, para usarse co•o gotas oculares. 

Las soluciones oftál•lcas son por mucho, el método más común 

para adalnl•trar un firaaco en el ojo, aún siendo el menos preciso 

es uno de los •is aceptados. 

Las foraulaclones de las soluciones oftilatlcas son slmples, 

adeús del principio activo contienen sales para amortiguar el pH 

y loa derlvados celul6slcos para aumentar la vlscocldad, pero no 

sleapre contienen a estos últimos. Debido a las caracterlstlcas 

Clslcas del agua, las soluciones acuosas son las ais e•pleadas, el 

agua debe ser estéril, destilada y libre de partlculas extraftas. 

Los agentes viscosos se usan para prolongar el tiempo de 

contacto en el ojo y acrecentar asl la absorción y actlvldad de 

los firaacos, ejemplos de estos agentes son metllcelulosa, 

hldroxl•etllcelulosa, alcohol pollvlnlllco, etc. La solución 

estéril suele contener un conservador antlmlcroblano, para evitar 

la contaalnacl6n. 

Se considera que una solucl6n oftálmica es lsot6nlca cuando 

su tonicidad es Igual a la de una solucl6n de NaCI al O. 9 X • 

Muchos fármacos de uso oftálmico son bases déblles que se 

apllcan en el ojo como soluciones acuosas de sus sales. La base 
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libre y la sal están en un equilibrio que depende del pH y de las 

caracter lstlcas del compuesto. Para contrlbui r a mantener la 

estabilidaad y la solubilidad durante el alr.iacenar.llento, la 

medicación puede ser ácida en el momento de la instilación, pero 

por la acción neutrallzante del liquido lagrimal se alcanza el 

intervalo de pH fisiológico aproxitladamente 7. 4 . 

Los principios activos o fármacos actúan principalmente sobre 

el iris, el cuerpo ciliar y el humor acuoso, aunque primero deben 

penetrar la córnea. 

El principio activo instilado esta sujeto a fijación proteica 

en el liquido lagrimal y a su degradación metaból lea por la 

llsozima. 

Los investigadores han concluido que lo ideal es obtener una 

alta concentración de fármco con una gota de volumen mlnlmo, para 

que la blodlsponibllldad del principio activo sea mayor y por 

tanto su acción curativa. 
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PARTE EXPERIMENTAL 

!.-DATOS GENERALES DE LAS MUESTRAS OBTENIDAS. 

II. -DETERHIN ACION POR ESPECTROSCOPIA UV. DE :\ MAXIMA DE 

ABSORCION Y DEL COEFICIENTE DE ABSORTIV!DAD MOLAR c. 

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

INTERPRETACION. 

IV. -DETERMINACION DE LOS ESPECTROS DE R. H. N. DE CADA MUESTRA Y SU 

INTERPRETACION. 

Las muestras fueron donadas por el Laboratorio Central de la 

Secretarla de Hacienda y Crédito Público. 

Para la obtención de estos espectros se utl Uzaron muestras 

qulmlcamente puras, comparando su pureza por su punto de fusión, la 

cual se confirmó al obtener sus espectros, iguales a los 

publlcados. Los puntos de fusión fueron determinados en un equipo 

Flsher, con un termómelrQ previamente calibrado con sustancias 

de referencia utlllzadas para este fln. 
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La lnstruaentac16n y condlclones empleadas para la reallzac16n de 

loa espectros son las slgulentes : 

lJL TRAV 1 DLETl 

Un espectrofotómetro UV. -Vis. Varlan-Techtron Mod. 635 

Un graflcador Varlan-Techtron. 

Celdas de cuarzo de 1 cm de longl tud. 

Disolvente : Agua. 

Blanco : Agua. 

INfllA!lllOJO 

Un espectrofotómetro l. R. Perkln Elmer Mod. 599-B. 

Condlclones : 

Barr Ido de 4 000 c• -t a 200 cm-• . 

Lectura en absorc16n. 

Incorporando la •uestra en pastilla de KBr para rallzar el 

espectro en forma sólida. 

~MCIA MAIJM:TICA NUCLEAR 

Espectró•etro de R.H.N. protónica de 90 MHz. Varian EM-390. 

Condiciones : 

Barrido de 0-10 pp11. 

Referencia : DSS. o THS. en O ppm. 

Radiofrecuencia de O. 1 mG. 

Se utilizó op para eliminar el protón del hidroxilo. 

Disolvente : CDC13' o,o ó CC!c' 
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!.-DATOS CEllERALES DE LOS PRINCIPIOS ACTIVOS PUROS 

Clave Fórmula 

01 

02 

03 

t ~-~ J ;•-'\, 
..o-c;it f" 

)11-pi 
OC OA N 

C
14

K
14

N
2
.HCI 

C
14

K
15

CIN
2 

Nombre y propiedades químicas 

Metllcelulosa 

P.M. indeterminado debido a 

es un polimero. 

Soluble en agua. 

R = H, CH
3 

Clorhidrato de Fenilefrlna 

P. H. = 203. 67 

P.f. 140-145° 
Teo. 

P. f. = 139. 5-141. 5° 
Exp, 

~.á., = 217. 5, 273 nm 

Soluble en agua y etanol. 

Clorhidrato de Nafa20llna 

P. H. = 246. 74 

p. f. = 255-260° 
Teo • 

que 

P.r.Exp. 

"-máx. 
Soluble 

= 253-255° con dec a 257° 

"" 280 nm 
en agua, etanol, poco soluble 

en Cloroformo, Metano!, Benceno. 
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Clave Formula 

os 

Nombre 

Idoxuridina 

P.M. = 354. 12 

P. f. 
Tea. 

190-195° 

P. f. 
EKp. 

= 192-194° 

:\ 
111áx. 

= 213.2, 288 nm 

Soluble en agua, etanol, metanol, 

acetona: sols. ácidas o alcalinas: 

poco soluble en éter. 

N 1 t rofurazona 

P.M. =198.14 

P. f. = 232-236° 
Exp. 

A máx. = 260, 375 nm 

Soluble en etanol, propllengllcol, 

DHS; poco soluble en agua. 

06 ~e~ 11aso., Sulfato de Atropina 

' o cll&-Oll 
~..J!~ o J. 

(C17 IJ.3 NOJ~' H,so,. H,o 

07 

~Ma·~-o-(c;ll.l~ ~,,,.~¿L 

P.M. = 694. 82 

P! f. 
Teo, 

190~194 

P. f. 
Exp. 

192-196 

A máx. = 210 nm 

Soluble en agua, etanol calientes: 

cloroformo, benceno, DMS; sol s. 

ácidas diluidas; poco soluble en 

éter. HUY TOXICO. 

Carbacol 

P. f. muy diferente al esperado se 

concluye que está impuro, aún des_ 

pues de recrlstallzar, su espectro 

de IR. determinó que no era carbacol. 

22 



Clave Foraula 

~
11.-0~-CllJ 

•º o 
o ---o~ 
~ 

rP 
C23HJ-006 

09 o 

c~-::t-~~ 
'Clla 

" 
0

-9' c22H2eFN'\Pl 

C H O 
22 32 3 

N.c:nbre 

Acetato de Cortl.sona. 

P.M. = 402. 46 

P. f. = 235-ZJSº 
feo. 

P.f. = 239.9-24.1.5° r c/dec. 
txp. 

A . = 23S nm 
max. 

Soluble en cloroformo. poco soluble 

en benceno, casi lnsol. en agua. 

21-Fosfato de Oexametasona dlsódl.ca. 

P.M. =516.45 

P. f. = 233-235° 
Teo. 

P. f. = 231-233° r c/dec. 
Exp. 

;\ .. = 241 nm 
inalt. 

Mcdrlsona 

P.M. = 344. 48 

P. f. = 155-158° 
Teo, 

P. C. • 152-154° 
Eltp. 

;\•"'•· = 242 nm 
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11. -DETEJllllNACION DE LOS COEFICIDITES DE EXTINCION e 
Y >.ah. EH SOLUCION ACUOSA DE LOS PRINCIPIOS ACTIVOS 

Se prepararon soluclones a dlíerentes concentraclones, de 101 

perlnclplos actlvos puros usando agua co110 disolvente, se •ldl6 su 

absorbancla en el espectrofot611etro UV. -Vls. , flJando el cero de 

absorbancla experimentalmente. Se graflcaron los datos y a 

contlnuac16n se presentan las ¡ráflcas correspondiente•. 

En el caso de la Nltrorurazona se utlllz6 coao disolvente 

etanol ya que es poco soluble en agua. Los slgulentes datos llenen 

un nivel de slgnlflcancla del 95~ 

DATOS PNlA LAS lll!AFICAS 'f CALClll.OS llE REllllESllltl LINEAL 

llE LOS PRINCIPIOS ACTl\IOS fUlOS 

Clave oz oz 03 

c.caol/ll Az11.s.- c. A c. A2BOno 273,.. 
l. JOx10·• 0.67 5. 9xlo·• 0.88 13. ox10"5 1.36 

1. 1ox10·• 0.57 5. 3xlo·• 0.77 11. ox10"5 1.06 

o. 90x10·• 0.47 4. 7x10·• 0.66 7. 9xto"5 0.77 

o.o o.o 4.1x10·• 0.60 6. 6xto"5 0.65 

3. 5x10·• 0.53 5. 3x10"5 0.53 

z. 9xlo"1 o.u 4. zx10"5 0.42 

o.o o.o 2. 6x10"5 0.28 

o.o o.o 

n•5 n•7 n•S 

bs(), 0097 : o. 088 b•0.005 ! 0.031 b•-0. 004 : o. 066 

1011 ••3. 7 : 2.62 1011 m•3.16 ! 1. 87 log 11•4. O : 2. 73 

rs(). 998 r•0.998 rs(). 998 
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Clave 04 04 os 

c. "•n.s.. c ",. .... c. A 

1 ~6xl0-I ns .. 
l.0x10-• 0.97 l. l! 4. sxio-s o. 77 

0.9><10-• 0.83 l. 4xlo-• 0.93 4. 2.XIO-s 0.6S 

o. 7xlo-• 0.68 l. 2x10-• o. 78 3. 6xlO-s 0.60 

0.6x10-• 0.61 O. 9x!0-1 0.67 2. 4xl0-s 0.38 

0.4xlo-• 0.56 o. 7xlo-• 0.60 o.o o.o 

o.o o.o o.o o.o 

n""6 n"6 n•S 

b-0. 07 ! o. 14 b=0.048 -·0.111 b-0. 0003 - 6. 025 

lag a•3. 95 ! 3. 3 los ••3. sz• - 3.0 log m=4.21 - 2~86 

r-0.978 r-0. 989 rsO. 999 

Clave 05 06 os 

c. A37Sno c A c A • . ..... 
4~ Oxl0-5 

..... 
4.Sxl0-5 l.03 6. zx105 0.80 o. 75 

4. 2.><10 ... 0.92 4. 4xl0 -s 0.63 3.6xlo-• 0.70 

3.6Kl0~5 o. 76 3. 7Klii5 0.57 3. 2x10-• 0.63 

z. 4x10-• 0.50 3. lxlO -s o.so 2. sx10-• 0.56 

o.o o.o 2.5xlii5 o. 42 o.o o.o 

l. 9xl0 -s 0.33 

o.o o.o 

n-S n•7 n•5 

bc0.007 ! 0.032 b•0.066 ! 0.073 b=O. 007 -•o. 041 

lag 11•4. 34 ! 2. 97 lag ••4. ll ! 3.3 log m=4. 28 - •3. 13 

r-0.999 r=O. 985 r=0.999 

Clave 09 10 

c. A211• e A • .. ..... 
6.5xl0-1 0.89 8.5x1ii5 

l. 50 

5.6xl0-s 0. 77 7. 3xl0 -s l. 33 
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4.6xio·• 0.63 6.1xt05 l. 13 

3. 7x10·• O.SS 4. 9xl0 ·S 0.86 

2.sx10·• 0.41 J. 7xl05 0.65 

o.o o.o o.o o.o 

n"6 n"6 

b-0. 017 ! o. 037 b•-0.002 -•o. 049 

loa •-4. 13 ! 2. 9 log a•4. Z6• • 2. 9 

r-0.998 r-0. 999 

La• sri!lcas que se obtienen son una recta, se calcu16 la 

regresión llneal de cada una, se obtiene la pendiente que nos da 

el valor del coeficiente de absortlvldad e, la ordenada al origen, 

que co•o ya se dljo vale cero a concentrac16n cero y el valor del 

coeflelente de correlac16n R (•) que nos indica qué tan cerca es ti 

nuestra griClca de ser una recta • En la siguiente tabla ae 

presentan los valores de e y el valor del coeficiente de 

correlacl6n R de la regresión lineal. 

Tabla l. Valores de e y de R. 

Clave Ho•bre Amo log e r 

02 Clorhidrato de fenlefrlna 217.5 J.697 0.998 

02 273 J.163 0.998 

03 Clorhidrato de Nafazollna 290 4.0 0.998 

04 Jdoxurldlna 213.5 J.95 0.978 

04 288 3.815 0.985 

os N ltrofurazona 260 4.ZI 0.999 

QS 375 4.335 0.999 

06 Sulfato de Atropina 210 4.11 0.985 

08 Acetato de Cortlsona ZJB 4.28 0.999 

09 21-Foarato de Dexautasona 

dls6dlca 241 4.133 0.998 

10 Hedrl•ona 242 4.255 0.999 

01 Metllc:elulou (no se determina lo anterior) 
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PR!NC!P!OS ACTIVOS PUROS . 
Clorhidrato de Fenilefrina 

O·ªF--
0.6..J 

0.4 . 

0.2 

0""'--------~- ·~----' 

O 
2 4 Conc~ntració~ lmo1/ll 1fiE-5l 

12 
· 

14 16 
. 

lambda 217.5 nm 



PRINCIPIOS ACTIVOS PUROS 
Clorhidrato de Fenilef rina 

Absorbancia 1 ---------- ... 

0.8~ 

1 

1 

0.6_¡ 

0.4~ 

r 
f 02-' 
! 
¡ 

. . . --~~ 
20 · ;.o 40 

l:ar:centra:ion [r.:of/11 f1E-51 
60 :o !O 

ranada mnm. 



PRINCIPIOS ACTIVOS PUROS 
Clorhidrato de Nafazolina 

O.B Ab~_o_rbancia __________ ---··· ... 

! 

0.6J 
' 

O-+-~~-.-~~~-.--~~-.-~~---' 

o 2 . 4 6 
Concentración lmol/11 l!E-51 

8 

· lambda 280 nm. 



PRINCIPIOS ACTIVOS PUROS 
ldoxuridina 

1 
Absorbancia 

0.8 

0.6 

0.4 

0.2 

O"-~-.-~~.--~·-.-~-.-~~..--~~ 

o 2 4 • 6 8 to t2 
Concentración lmol/ll UE-51 

lambda 213.5 nm. 



PRINCIPIOS ACTIVOS PUROS 

1.2 Abso~bancia 

1 1 

0.8 

0.6 

0.4 

0.2 

ldoxuridina 

O""-~~~~~~~~~~~~~-~ 

o 2 4 6 '8, W ~ M ffi · IB 
Concentracion lmol/11 lfE-51 

lambda 288 nm. 



PRINCIPIOS ACTIVOS PUROS 

O.B ~bsorbancia 
1 

! 
0.6~ 

04j 

J 0.2 1 

! 

Nitrofurazona 

o~~~~~~~~~---~~~---l 

o lO 

lambda 260 nm. 

20 30 
IE-6 

Concentración (mol/I) 

40 50 



PRINCIPIOS ACTIVOS PUROS 
Nitrofurazona 

1.
2 

Absorbancia 

o~~--.~~~~~-.-~~-r--~--' 

o 10 w 30 
1E-6 

40 50 

lambda 375 nm. Concentración (mol/ I) 



PRINCIPIOS ACTIVOS PUROS 
Sulfato de atropina 

1 Absorba~i:i~--·--------
! 

0.8~ 
! 
1 
1 

0.61 

0.4 ~ 
¡ 

0.2 

o~~~-~-~~~-~-~---' 

o 10 20 30 40 50 60 70 
tE-6 

lambda 210 nm. Concentración {mol/I) 



PRINCIPIOS ACTIVOS PUROS 
Acetato de Cortisona 

O.B Absorbancia 
---·--··· 

0.6-1 
i 
1 

i 
0.4 ~ 

! 
i 

o.2J 

QZ---~----.----..----.---~ 

o to 20 30 40 50 
tE-6 

lambda 238 nm. Con cent roción ( mol/I) 



PRINCIPIOS ACTIVOS PUROS 
21-Fosfato de Oexametasona disbdica 

1 
~bso~bancia 
j 

1 

0.8~ 
1 

1 
0.6~ 

04~ 
·' :• 

O+-~-,--~-.-~-r-~-.,-~--,~-~..-----' 

o !O 20 30 40 50 60 70 
tE-6 

lambda 24! nm. Concentración (mol/I) 



PRINCIPIOS ACTIVOS PUROS 

1.
6 

Absa~bancia 

1.4 

1.2 

1 

0.8 

0.6 

0.4 

0.2 

Medrisona 

o.-;__~~~~~~~~~~~~~-' 

o 2 4' 6 
tE-5 

8 10 

lambda 242 nm. Concentración (mol/I) 



III. -DETERMINACIO!I DE LOS ESPECTROS DE IR. 

DE CADA HUES1RA Y SU INTERPRETACIO!I. 

ASIGHACICll DE sERAUS llE LOS ESPECTROS DE IR 

Clave y Noabre 

01-Hetllcelulosa 

02-Clorhldra to de 

Fenllefrlna 

Identiflcac16n de Bandas por Grupos Funcionales 

-cH
3 

;·CHZ ¡-CH· { 2 800-3 000, 1 450, 13SO. 

-~-0-K- { 3 500-3 000, 1 OSO. 
1 

1 1 { -e-o-e- 1 200-1 ooo. 
1 1 

{ 
2 800-3 000, l 420, 

1 380. 

'\c-o-H- { 3 300-3 100, 1 240. 
1 

-~-o-H- { 3 300-3 100, 1 OSO. 
1 

1 

-~-·- { J 4SO 

{ 
3 100-3 ººº· 1 500-1 480, 

710 y 790. 

03-Clorhldrato de -c112 { 2 800-3 000, 1 420. 

Narazollna 

04-ldoxurldlna 

-r·- {1620 

-'-H { 3 200 

·CH¡; { 2 800-3 000 

_¿_,,~ { 1 620 

-~-0-H { 3 S00-3 100, 1 100. 
1 
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05-Nltro!urazona 

06-Sulfato de 

Atropina 

~-H { 3 010 

~e-\ { l 600 

o 
-c.1 'c.. { 1 210 

1 
-•-H { 3 500 

-i-OH 2 { 3 300 y 3 100 

o 1 790, I 710 

_.,• { l sao, 1 360 

-CH ¡-CH- ¡-iH { 2 800-3 000 
3 2 1 

1 450, 1 380 

-J-o-H { 3 400, ! 100 
1 

-i-o- { 1 720, 1 120 

o 

C• { 3 ººº-3 lºº· 710 y 750 

,,, 
-o-s, o { 1 150-1 oso, 610 

A~ ·CH, { 1 020 
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OS-Acetato de 

Cortisona 

09-21 Fosfato de 

Dexame tasona 

dls6dlca 

10-Medrlsona 

-cH3 ;-CH;¡ •-f• · f 2. S00-3 000 . 
L420, !350 

c-¡-c { 1 715 · · 

o 

-¡-e- e {í 690 

o 

c•,-;-o- { 1 730, 1 240 

o 

-c-o-H { 3 300-3 500 

e-e-e 

-2 ~ ~- { 1 670 

'e' 
1 

:~-r [ I 1 

"""' 
060-1 160 

1 { 2 800-J 000 
-CH3 ;-C~- :-cu- l 450. l 420

1 
1 380 

-c..c- { 3 100, 1 610 

-c-0-11 { 3 500 

c-~-c { 1 715 

o 

-i·C=C- { 1 675 

o 
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IV. -DETERMillAC!ON DE LOS ESPECTROS DE R. H. N. 

DE CADA MUESTRA Y SU !NTERPRETAC!ON. 

ASl!ltl~CllJN IJE SEflAlES lll:' lOS ES?<CIBDS !l:E R. lit. N. 

En los casos en que es posible se reallza la asignación de 

sef'iales utilizando letras de correspondencia para sefialar la banda 

que corresponde a un hidrógeno determinado de la fórmula. 

01-Hetllcelulosa, en 0
2
0 y DSS. 

02-Clorhldrato do fenllefrlna,en D
2
0. 

a = 2. 7 PP" d • •• g = 7. 7ppm 

b • • e • 4. 6ppm h = • 
c•3.2ppm f•• ta• 

J = • 
k •• 

Hz° • 4. 6ppm 

0 • 6. 5-7. 5ppm incluido en la sef\al del agua 

03-Clorhldrato de Nafazollna, en CDC13• 

a• 7.3-8. I ppm b = 4.3 ppm e• 10.4 pp~ 

04-!doxurldlna, en DMSO. 

a • s. 3 ppm b m 6. o ppm e • 2. 1 ppm d • 5. o ppm 

e • 4. 2 ppm f • 3. 3-3. 8 ppm g = 16. 5 ppm 

05-Nl trofurazona, en DMSO. 

a • 7.2 ppm a'= 7. 7 ppm b • 7.8 ppm e= 6.5 ppm 

d • 10. 5ppm H,o = 3. 3 ppm DMSO = 2. 5 ppm 

30 



06-Sulfato de Atropina, en CDC!
3

, DMS. 

a= 1.2-2.3 ppm b = 2.15 ppm e= 3.0 pp11 

d • 3.6-4.3 ppm e= 5.0 ppm f = 7.3 ppm 

H
2
0 • 3. 3 pp11 DHSO = 2. 6 ppm 

OS-Acetato de Cortlsona,en CDC1
3

• 

a • Z. I ppa b • 4. 4-5.2 ppm e = 5.6 ppm d • 0.6 ppm 

e• 1.3 pp11 f • 3.2 ppm 

10-Medrlsona, en DHSO, TMS. 

a • Z.Z ppa b • O. 9 ppm e = l. 45 ppm d • 1.1 ppm 

e=5.6pp11 f•4.45ppm DMS0=3.4ppm 
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.>.?!.IC~CIOll CIJ~!ITUUTIVA Di: IES?IECTROSCOl'IA UV 

3. 1 DETERHINACION DEL EFECTO DE LA METILCELULOSA EN LA ABSORBANCIA 

DE LOS PRINCIPIOS ACTIVOS. 

3. 2 DETERHINACION DE LA PENDIENTE DE LAS CURVAS ESTANCAR DE LOS 

PRINCIPIOS ACTIVOS CON METILCELULOSA. 

3. 3 DETERH!NACION DE LA PENDIENTE DE LAS CURVAS ESTANCAR DE DOS 

PRINCIPIOS ACTIVOS. 

3. 4 DETERHINAC!Oll POR ESPECTROSCOPIA UV. DE LA CONCENTRACION DE 

LOS PRINCIPIOS ACTIVOS EN MEDICAMENTOS OFTÁLMICOS COMERCIALES. 

3. 5 TABLA DE CONCENTRACION DE PRINCIPIOS ACTIVOS EN LOS 

MEDICAMENTOS OFTÁLMICOS COMERCIALES (MARBETE). 

3. 1 IJUIElll-IDllACOOll IDIEI. !EflECTO IJIE U l-l!ETUlCUULOSA 

lrn U AfilSO~IDAllCDA [)[ LOS IPllOllCOIPDOS ACTIVOS 

Existen en el mercado muchos medicamentos oftálmicos en que 

el principio activo se encuentra mezclado con metllcelulosa, como 

se pretende hacer la determinación del prlnclplo activo 

directamente del medicamento es· importante conocer el efecto que 

puede tener la metllcelulosa en la absorbancla de los principios 

activos. Para esto se prepararon soluciones acuosas manteniendo la 

concentración del prlnclplo activo constante y variando la 

concentración de la metllcelulosa, de acuerdo con la especlflcac16n 

de los marbetes•. Se midió la absorbancia con el espectrofotómetro 

de UV. -Vis. y se graficaron los datos. 

A continuación se presentan las gráficas que contienen los 

datos obtenidos. 

De las gráficas se concluye que la metilcelulosa no afecta 

la absorbancla de los principios activos, a excepción de la 

Idoxurldina, donde se nota un aumento en la absorción, pero la 
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relación slgue siendo lineal. 

• Ver tabla de la sección 3. S. 

DA!CIS PP..'lA LllS GRAflCAS 

Conc. cte. de : 02=0.1 mg/ml; 04=0. 03 mg;"ml; 05=0. 016 mg/ml. 

Clave 02,01 04.01 05,01 

C(mg/ml} A e A e A<!'tsOnm 217. Stw m 213. Snia m 
o.os !. 99 0.03 0.65 0.04 0.98 

0.16 t. 97 0.06 0.66 0.12 O.SS 

0.25 !. 97 0.09 0.60 0.20 0.89 

0.33 !. 90 0.12 0.66 0.24 0.90 

0.42 2.01 0.15 o. 72 0.28 0.94 

0.18 o. 71 

0.21 o. 71 

0.24 o. 73 

02, 01 04.01 05,01 

e A273nm e A28Brva e m A 
m m 375nm 

o.os 0.88 0.03 0.28 0.04 0.97 

0.16 O.SS 0.06 0.28 0.12 0.90 

0.25 o.as 0.09 0.28 0.20 o. 90 

0.33 0.86 0.12 0.29 0.24 0.93 

0.42 0.92 0.15 0.29 0.28 o. 95 

O. IS 0.29 

0.21 0.29 

0.24 O.JO 
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EFECTO DE LA MET!LCELULOSA 
Sobre la absorbancia de los 

principios activos 

2.5 Absorbancia 
--------~ 

2 ................................................................................................................... .. 

1.5 

• 
....... Clorh.fenilefrina 
--- ldoxuridina 

1L::=::::::::=:::::::=~~!i&-~ 
0.5 

o--~~~~~....-~~-.--~~-.-~__, 

o 

lambda. 217.5 nm. 
ambda 1 213.5 nm. 
ambda x 260.0 nm. 

O.l 0.2 , 0.3·1 
Concentracion lmg/ml 

0.4 0.5 



EFECTO DE LA METILCELULOSA 
Sobre la absorbancia de los 

principios activos 
1.
2 

Absorbancia 

1- " ~ 
..................•........ ~ ........•....... :X ..........•.................. ~·················· 

0.8-

0.6-

0.4-

0.2-
. 

...... Clorh.fenilefrina 
_._ ldoxuridina 
- Nitrofurazona 

0-l--~~~~~~~~~~~~~...--,~---' 

o 0.1 0.2 , 0.3 0.4 
Conc~ntracion !mg/mll 

lambda . 273 nm. 
ambda 1 288 nm. 
ambda x 375 nm. 

0.5 



3.2 !!l::iE1n'1lll~CDOJI l!J:E U ¡>EN!IJ!EL'llE !JE US ~VAS ESiAMlllll 

!JE LOS ~IRO!Ntl~OOS ACHUOS COll IMHOlCU!JlOSA 

Se prepararon soluciones acuosas manteniendo constante la 

concentración de met1 lcelulosa y variando la concentración del 

principio activo, de acuerdo con la especlflcaclón del marbete. Se 

midió la absorbancla con el espectrofotómetro de UV. -Vis. y se 

graflcaron los datos. 

A conllnuaclón se presentan las gráficas con los datos 

obtenidos. 

La gráfica es una recta y para mayor precisión se calculó su 

regresión lineal, obteniendo la pendiente y la ordenada al origen, 

a partir del valor de la pendiente podemos calcular la 

concentración, ya que la linealidad observada nos demuestra que 

podemos aplicar la Ley de Beer. 

Los siguientes datos tienen un nivel de slgnlficancla del 95~ 

DAVOS PAIRA L!IS GRAIFDCllS V CALCUlOS !JIE lll[tal[Slllll Ull[lll 

Clave 1,2 

e (mol/!) A 
K -S 217.Snr. 

4.91x!O 0.41 

9. 82x10·• o. 74 

14. 73x10"5 0.94 

19. 64xto"5 
l. 21 

24. 55xto"5 
l. 44 

29. 46x10·• 1.63 

34. 37xto"5 l. 80 

39. 28xto"5 l. 94 

o.o o.o 

n=9 

b=0.176 ! 0.117 

lag m=3, 68 ! 2. 7 

r=O. 989 

1,4 

·c. A21J,Srua 

o.2x10·• 0.18 

o. 3x10·• 0.27 

o. 5x10·• 0.35 

o. 7x10·• o. 49 

o. 9x10·• o. 54 

l. ox10·• 0.65 

l. 2x10·• o. 74 

l. 4xlo·• 0.83 

o.o o.o 

n=9 

b=O. 057 ! O. 04 

lag m=3. 76 ! 2. 69 

r=O. 993 
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1,4 

e 
A2Barua K 

o. 2x10-• o.o 

O. 3x10"4 0.10 

o. 5x10·• 0.16 

O. 7x10"4 0.25 

O. 9x10·• 0.30 

l. Oxto"4 0.37 

l. 2x10"4 0.44 

l. 4x10"4 O.SI 

o.o o.o 

n=9 

b=-0. 03 ! o. 03 

lag m=3. 59• - 2. 5 

r=O. 993 



Clave 1,5 1,5 

c. A 
260nm c. A375M 

0.2x!O o. 18 0.2x!O o.o 

0.3x!O o. 27 0.3x!O o. 10 

O.Sx!O 0.35 O.Sx!O o. 16 

O. 7x!O 0.49 O. 7x!O o. 25 

0.9x!O o. 54 0.9x!O 0.30 

l.Ox!O o. 65 !. Ox!O 0.37 

!. 2x!O o. 74 !. 2x!O o. 44 

!. 4x!O 0.83 !. 4x10 O.SI 

o.o o.o o.o o.o 

n=8 n=8 

b=O. 022 ! O. 095 b=-0. 082 ! o. 145 

log m=4. 32 ! 3. 45 !og m=4. 5 ! 3.63 

r=O. 986 r=O. 986 
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CURVAS ESTANDAR 
Principios activos con metilcelulosa 
· determinacion de la pendien~e 

0.6 Absorbancia 

0.5 . 

0.4 J 
0.3 

0.2 

0.1 _,.....,....-

--*- ldoxuridina 

o....--~-.-~~~~~-r-~-.-~--.-~~ 

o 2 4 'g 8 !O 
. Concentracion Molar lmol/ll l!E-51 

·12 14 

lambda 288 nm. 
~· 



CURVAS ESTANDAR 
Principios actiyos con metilcelulosa 

determinacion de la pendiente 
1.B ~bsorbancia 

.. --· - .. ---·----~ 

1.61 
1.4 ~ 
1.2 . 

1 
0.8 
0.6 
0.4 
0.2 

.,.._ Nitrofurazona 

O-=~~~~~~~~~~~~~~--' 

o 

lambda 375 nm .. 
ambda 260 nm. x 

10 20 30, 40 50 
Conéentracion lmol/ll 
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CURVAS ESTANDAR 
Principios activos con metilcelulosa 

determinacion de la pendiente 
Absorbancia 

2.5 

2 

1.5 

0.5 

o 5 

soluciones oftálmicas 

• Clorh. fenilefrina 
* ldoxuridlna 

to 15 ,20 25 30 
Concentracion molar x lE-5 
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3. 3 D:ETS'.ltlll~Cl!lN !JE l~ ?:::lOl!NiE IJE !Jl.S CVll'l~S EST!\o'lll!\o'l 

ll! 005 ¡>¡¡ QJlC !!' IUS ~en vos 

Existen medicamentos oftiilrnicos formados por mezclas de 2. 

principios activos en solución acuosa. Para estudiar su 

determinac16n simultánea es necesario en primer lugar conocer como 

se ve afectada la absorbancia de cada uno por la presencia del 

otro y por esto se realizaron 2 experimentos : 

El primero consiste en mantener constante la concentrac16n de 

uno de los principios activos y variar la concentración del otro; 

la segunda parte implica invertir el proceso en cuanto a la 

concentración de cada principio activo considerando siempre la 

proporción de acuerdo al marbete. 

Para ejemplificar esto estudiamos el medicamento que contiene 

Clorhidrato de FenUefrlna y 21-Fosfato de Oexamctasona dlsódica. 

1. Se prepararon soluciones acuosas manteniendo constante la 

concentración de Clorhidrato de Fenllefrina, variando la conc. de 

21-Fosfato de Dexarnetasona disódlca. Se midió la absorbancla en el 

espectrofotómetro de UV. y se graf icaron los da tos. 

Z. Se prepararon soluciones acuosas manteniendo constante la 

concentracl6n de 21-Fcsfato de Dexametasona dlsódica y va.rlando la 

cene. de Clorhidrato de Fenllefrlna. Se midió la absorba.ne la· en el 

espectrofotómetro de UV. y se graflcaaron los datos. 

A contlnuaclón se presentan las gráficas que contlen los 

datos obtenidos. 

La gráfica es una recta y para mayor precisión se calculó su 

regresión lineal, obtenemos la pendiente y la ordenada al origen, 

la pendiente es el valor principal y a partir de ésta podemos 

calcular la concentracióf\ ya que la linealidad observada nos 

demuestra que podemos aplicar la Ley de Seer 

Los siguientes datos tienen un nivel de signlficancia del 95% 
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Clave 2,9 

e 
A2.i1nm K 

l. 6x!O 0.18 

2.Jx!O 0.27 

3. lx!O 0.38 

J.9xl0 0.45 

5.Sx!O 0.62 

o.o o.o 

b=O. 006 ! O. 021 

log m=J. 06 ! !. 82 

r=O. 999 

9,2 

e A ... 
K 217.Snm 

0.2x!O 0.36. 

0.4x!O o.so 

0.6x!O 0.60 

O.Sx!O 0.67 

1.0x!O o. 79 

l. 2x!O 0.90 

l. 4x!O 1.02 

l. 6x!O l. 12 

o.o o.o 

b=0.17 ! 0.094 

log m=J. 79 ! 3 

r=O. 976 

37 

9,2 

c. A·· . 
27JM 

0:2x10 Íl. l4 
0.4x!O · .. 0.20 

o •. 6x!O 0.22 

o:sx10 · 0:26. 

!;0~10 O.JO 

1.2x10· o. 33 
l. 4x!O ·~ .. 0.36 

l. 6x!O 0.40 

o.o o.o 

b=O. 072 ! 0.04 

.. Jog m=J, 34 ! 2; 64 

r=O. 963 



CURVAS ESTANDAR DE 2 PR!NC!P!OS ACTIVOS 
Mezcla de Clorh. de Fenilefrina Conc.Va 

riable y Oexametasona Conc.Cte. -
1.
2 

Absorbancia 
----. /. 

1 -- Clorh.Fenilefrina // 
- Clorh.Fenilefrina ,... .. ,..... .... 

0.8 + Dexametasona sódica / 

. / 0.6 

0.4 + y + + + 

0.2 

o_..._~~~~~~~~~~~~~~__, 

o 2 

lambda 217.5 nm •• 
ambda 273.0 nm. x 
ambda 241.0 nm. + 

4 6 8 ,W ~ M · ffi ·ffi 
Concentracion (mol/ll 



CURVAS ESTANDAR DE 2 PRINCIPIOS ACTIVOS 
Mezcla de Clorh. de Fenilefrina Conc. 
Cte. y Dexametasona Conc. Variable 

o.a Absorbancia 

± , + 
---' Oexametasona sodica 

0.6 x Clorh.Fenilefrina 

+ + + 
_.../' .. 

~.'."" .· 

+. Clorh.Fenilefrina 

0.4 

X X X 

0.2 

o--~--.~~-.-~~....-~--.-~~-..-~~ 

o 

lambda ~41.0 nm .. 
ambda 73.0 nm. x 
ambda 17.5 nm. + 

10 20 30, 40 
Concentracion lmol/ll 

50 60 



3. 4 D!CTEIDllmcrnN il'!X'l [Sl'!Cll'OSC!JV'I¡\ UY 

DE U CO.'ltDml~CH>N D! LOS ll'illl<Cl?!OS ACTIVOS 

~ Co!E!JIC!\.'l!IJ10S OHÁU\ICOS cmt!~Cl~l[S 

Se investigó en el Diccionario de Especialidades Farmacéuticas 

los medicamentos oftálmicos que contuvieran mezclas de principios 

activos y se tomó en cuenta el cuadro de los que son utilizados en 

el Sector Institucional para enfocarnos a ellos. f'lnalmente se 

seleccionaron aquellos de los que se dlsponla materia prima 

qulmlcamente pura, para trabajar asl coma los medicamentos que 

ex.\stian a la venta. 

Dependiendo del medicamento el blanco debe contener o no 

Hetllcelulosa, además de agua y se considera que en el caso en que 

se agreguen conservadores y antlmlcroblanos se encuentran en 

cantidades tan pequeñas que no alcanzan a afectar la absorbancia. 

Esta determinación se llevó a cabo para: 

A) Los principios activos con metilcelulosa. 

B) Los principios activos sin metilcclulosa. 

C) La mezcla de dos principios activos sin metilcelulosa. 

A) DETERMINAC!ON DE LA CONCENTRAC!ON DE PRINCIPIO 

ACTI va CON METI LCELULOSA 

Se prepararon soluciones acuosas a partir de los medicamentos y 

se midió su absorbancla, luego se calculó la Concentración a la 

que corresponden mediante la Ecuación de Beer con el valor de la 

pendiente 

Los datos de las lecturas de los medicamentos se presentan en 

la tabla siguiente: 

Donde :A= Absorbancla; CH= mmol/ml¡ C
111 

= mg/ml¡ C X= g/lOOml 

Blanco: H
2

0 (•)Blanco: H
2
0 + Metllcelulosa (01) 
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Clave y Nombre Ai\<rv11J c. c. c x 

01, 02. Dilufr!n .of teno (Conc. Harbe te 0.12Xl 

A=217.s 

!. 23 2. 77x10·• !. 41 0.14 

!. 56 3. 52xto'' !. 43 o .. 14 

1.22 • 2. 75x10·• !. 40 0.14 

!. 44 • 3. 24x1ci"' l.32 0.13 

0.90 2. 03x10·• !; 65 0.17 

!. 37 3. osx10·• !. 25 o. 13 

01,02..Nefrln ofteno (Conc. Marbete 5.0X) 

A=2t7.s 

o. 57 l. 27xto"4 64.82 6. 48 

0.83 l. 87x10·• 63. 48 6. 35 

l. 03 2. 32xto"' 59.08 5. 91 

!. 72 3. 87x10·• 49.33 4.93 

!. 78 4. 01x10"' 48.62 4.86 

01, OS. Furan ofteno (Conc. Marbete 0.02l0 

A=260 

0.30 1. 44x10·5 0.07 0.01 

0.48 2. 30x10"5 
0.11 0.01 

~=375 

0.37 !. 11x10"5 0.06 0,01 

o.so !. 5ox10·• o. 08 0.01 

Bl DETERMINAC!ON DE LA CONCENTRACION DE PRINCIPIO 

ACTIVO SIN MET!LCELULOSA 

Se prepararon soluciones acuosas a partir de los medicamentos 

y se midió su absorbancia, luego se calculó la Concentración a la 

que corresponden mediante la Ecuación de Beer con el valor de c. 

Los datos de las lecturas de los medicamentos se presentan en 

la tabla siguiente: 
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Donde : A = Absorbancla: CH = mmol/mÍ; C
0 

= mg/ml:. C ·~ ':' g/IOOml. 

Clave y Nombre 

AAfnmJ e 
H c •. e:¡ 

03. llaphacel ofteno (Conc. Marbete O. IY.) 

:\=286 

0.20 2. OOxlO-s 0.82 o.os 

0.17 !. 74xto-• 0.86 0.09 

0.14 l. 44xl0-s 0.89 0.09 

03. S-Mogfen ofteno (Conc. Marbete O. !Y.) 

0.23 2. 30xto-• o. 95 0.10 

O. !B 1. SSx!O-s o. 93 0.09 

0.16 !. 59x10-s o. 98 0.10 

C) DETERHINACION DE LA CONCENTRACION DE PRINCIPIO ACTIVO 

PARA DOS PRINCIPIOS ACTIVOS SIN HETILCELULOSA 

Se prepararon soluciones acuosas a partir del medicamento y 

se midió su absorbancia, luego se calculó la Concentración a la 

que corresponden mediante la Ecuación de Beer con el valor de la 

pendiente. Para los cálculos de ésta última detcrmlnacl6n se usó 

la pendiente correspondiente a la curva estándar de conccntraclon 

09 constante y 02 variable para los datos de absorbancla de 02; y 

la pendiente de la curva estándar de concentración 09 variable y 

02 constante para los datos de absorbancla de 09. 

Los datos de las lecturas del medicamento se presentan en la 

tabla slgulente: 

Donde : A = Absorbancla¡ CM = mmol/ml: C
0 

= mg/ml: C :1 = g/IOOml 

Clave y Nombre AAlnal CM c. C ll 

02, 09 Dexafrln ofteno 

(Conc. Marbete 02=0. 15:1 y 09=0. 1316)1) 

(09) 

0.33 2. 46x!o-• !. 25 0.13 
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(02) :\=217.5 

0.60 1:21x10-• !. 23 .0.12 

o. 58 !. l 7xl0-4 2._39,_ 0,24 

A=273 

0.19 
' .. ;. -~ ··:· 

!. 30xl0_ -- l. 33 _, _·o; 13_ 

0.19 -¡, 30x\0-4 2.65 0.27 

3. 5 n~u ID! CV.'ll:BliilllCWN IDz l'OlDllC91'90S llCill/OS 

IEfl ¡.¡¡a 1 CMl!UliOS Oii'T AU19 ~os Cl})l[RC DALIES 

Clave Nombre Comercial Dosis-Marbete 

mg/ml g/lOOml Y. 

01,02 Ollufrln ofteno !. 2 0.12 0.12-

01,02 Nefrln ofteno so.o s. 00 5.00 

01,05 F'uran ofteno 0.2 0.02 0.02 

03 Naphace 1 ofteno !. o 0.10 o; to 

03 S-Mogfen colirio !. o 0.10 o; to 

02, 09 } 
02 Dexafr ln of te no !. 5 O. IS 0.15 

09 l. 316 o. !32 0.13 
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El anállsls de mezclas por Resonancia Magnética Protónica se 

basa en la medida de la linea de integración. Para llevarlo a cabo 

es necesario ! 

1° Que una de las señales de los espectros de la mezcla. que ya ha 

sido Interpretada en el compuesto puro esté en un desplazamiento 

qulmico tal que no se sobreponga con el resto de las lineas 

espectrales. 

2º 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 tiene un peso 

molecular fijo es necesario agregar un tercer componente puro a la 

mezcla de peso molecular definido, en una concentraclon conocida. 

Se trató de probar esta técnica con el medicamento que 

contiene Hetilcelulosa y Clorhidrato de Fenllefrina, agregando un 

tercer componente en este caso el Terbutanol. 

El Terbutanol presenta una sefial caracteristica a l. 2 ppm 

debido a los 9 protones de los metilos, el Clorhidrato de 

Fenllcfrina presenta su parte aromática en 6. 8 ppm y representa 4 

protones. 

La integración para la sefial ubicada en 6. 8 ppm, que 

corresponde a la parte_ aromática del compuesto 02 {Clorhidrato 

de F'enllefrina) y representa a protones, es de 4 mm lo que 

nos indica una proporción de : 

1 H = 1 mm 
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La Integración para la señal ubicada en l. 2 ppm , que 

corresponde a la señal del Terbutanol y representa 9 protones, 

es de SO mm lo que nos indica una proporción de 

1 H = S. S mm 

La relación molar en que se encuentran el Terbutanol (Tb-OH) y 

el Clorhidrato de Fenllefrlna (02) es de 

1 mol 1021 = 8.8 molTb-OH 

La relación en gramos de la mezcla según el espectro eS -~~--q~~~ -

por cada gramo de Clorhidrato de Fenllefrina hay _3. 2 gramos 

(aprox. 3.2 g) de Terbutanol 

1 mol 102,= 203.67 g 

1 molCTb-OHl= 74 g entonces 8.8 mollTb-olfl= 651.2 g 

65 1. 20 g - = 3.197 (aprox. 3.2) 
203. 67 g 

La relación de la mezcla teórica es de 3.3 miligramos de 

Terbutanol por cada miligramo de Clorhidrato de Fenllefrina 

42.6 mg 
13.0 mg 

= 3. 277 (aprox. 3. 3) 

La slmlll tud de los valores encontrados nos indica la 

factlbllldad de apl!car la técnica R.M. P. para el análisis de 

soluciones oftálmicas utilizando un estándar interno. 

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

realizar este mismo tipo de análisis en soluciones que contengan a 

los compuestos combinados de la slgulenlc forma 04 y 01 ¡ OS y 01. 
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CALIBRACION DEL TERHOKETRO PARA DETERMillAR LOS ?UNTOS DE FUSION 

Muestras para calibrar P. F. !corleo P. F. EKpetlmenhl 

ºe ºe 
Valnllllna 81-83 74-76 

Acetanl llda 114-116 109-111 

Acetofenetldlna 134-136 130-132 

Sulfanllamlda 164. 5-166. 5 156-158 

Sulfaplrldlna 190-193 192-194 

Cafelna 235-237. 5 209-214 

y X 

Se tratan estos datos como la ecuación de la recta ya que su 

relación es lineal. Y=mX+b 

La pendiente se calcula mediante una regresión l lneal 1 asi mismo 

rectificamos que la relación entre los datos teóricos y 

experimentales es lineal, ya que su coeficiente de correlación es 

muy aproximado a 1 : 

m = 1.049 b=-11.42 R = O. 9975 

Utilizando los valores de la pendiente y la ordenada al origen 

se calculan los Puntos de Fusión (P. F.) de las muestras usadas 

para esta tésls referidas a los valores de P. F. publicados en la 

11 teratura. 

Se utilizó la ecuación de esta forma : X= y+ 1 ~~4!2 

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

termómetro calibrado, en X se obtienen los valores de P. F. reales 

de acuerdo a la llteratura y se camparan con los publicados. 
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~fS!JHA!lllS 

Por Espectroscopia UV., la determinación experimental de los 

coeficientes de absortlvldad molar (e} de los compuestos 

Idoxurldlna,Acetato de Cortisona y 21-Fosfato de Dexametasona 

disódica (04, OS y 09 respectl vamente) comparados con los 

reportados en la literatura, nos permite aseverar que el trabajo 

experimental fué adecuado y por lo tanto los valores determinados 

para los compuestos Clorhidrato de Fenllefrlna, Clorhidrato de 

Nafazollna, Nltrofurazona, Sulfato de Atropina y Medrisona 

(02, 03, OS, 06 y 10) que no se encontraron en la 11 teratura deben 

ser correctos. 

La A•áx.de absorción nos permite establecer cuáles soluciones 

oftá lmlcas de estos compuestos se pueden determinar cua 11 tatl va y 

cuantitativamente por Espectroscopia UV., y son los siguientes 

a. Clorhidrato de Fen!lefrlna con Metl !celulosa. (02, O!) 

b. ldoxurldlna con Metl!celulosa. (04, 01) 

e.Clorhidrato de fenllefrina y 21-fosfato de 

Dexametasona di sódica. (09, 02) 

El análisis estadlstlco de los datos obtenidos por esta 

técnica se trabajó con un nivel de signiflcancla del 95 X. 

Al estudiar el efecto de la Hetllcelulosa en la Absorción de 

radiación UV. de los principios .activos, se observa que a 

concentración constante de los principios activos • dentro de un 

intervalo de concentración igual a la concentración marcada en el 

marbete la Absorbancia permanece constante, lo que nos lleva a 

concluir que la Metl lcelulosa no afecta la Absorbancla de los 

principios activos en nuestras mezclas, conservándose la 

linealidad de los datos lo que a su vez implica que para estas 

concentraciones se cumple la Ley de Lambert y Beer. Esta 

conclusión era importante para poder proceder a elaborar nuestras 

curvas patrón. 

Al comparar la concentracl6n experimental de los principios 

activos de los medicamentos con la concentración marcada en el 

marbete, observamos que la concentración calculada varia en 
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diferentes proporciones 

Mezcla Medicamento Variación relativa al marbete 

01,02 Dllufrln of. Exceso del 16 r. 
llefrln of. Exceso del 14 r. 

01,05 Furanofteno Defecto de 50 ?. 

02,09 Oexafrln of. Defecto de 5 ?. de 09 y 

Exceso de 26. 5 r. de 02. 

Compuesto Medicamento Variación relativa al marbete 

03 llaphace l of. Defecto del 14 r. 
5-Hogfen of. Defecto del 5 l\ 

Los casos en que la varlac16n es en exceso se pueden tratar 

de explicar con base a las propiedades fisiológicas requeridas 

para su aplicación (como es el que con una sola gota se instile la 

cantidad necesaria de principio activo tal que aunque se elimine 

una parte quede una cantidad suficiente para flltrarse al lugar de 

acción y pueda ser efectivo) es lógico que se prefiera tener un 

exceso en la concentración para lograr su efectividad (desde luego 

en proporción aceptable para no llegar a daliar el ojo ) . 

En el caso de el medicamento llamado Furanofteno es posible 

que se hubiera tratado de una muestra defectuosa, ya que estas 

determinaciones se realizaron a partir de una sola muestra y no se 

consiguieron más muestras, ya que el objetivo no era el 

desarrollo de métodos, s1!1o sólo determinar si la técnica era 

aplicable para estos casos. 

Los casos de variación en defecto pueden tratar de explicarse 

como algo esperado en cualquier tipo de producto por razones de 

economla para el fabricante. Seria necesario un estudio posterior 

para poder tener rnás información y llegar a conclusiones 
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definitivas acerca de las variaciones para cada caso lo cual no 

era objeto de nuestro estudio. 

La espectroscopia IR. en esta investigación sólo nos permitió 

asegurar que las muestras estaban puras, no se real lzó ningún 

análisis cuantitativo de mezclas, ya que las bandas de absorción 

de todos los componentes usados presentan espectros muy parecidos, 

por tener los mismos grupos funcionales . 

Con respecto a R.M. P. todos los principios activos que se 

trabajaron presentaron baja solubilidad en los disolventes 

deuterados disponibles en el laboratorio, la muestra de 09 no se 

realizó ya que no fue posible solublllzarlo, algunos de ellos 

dieron seriales de baja intensidad que no permiten una adecuada 

interpretación. 

Para determinar cuantl tatlvamente por R.M. P. las mezclas de 

estos compuestos se sugiere utilizar una referencia interna tal 

que sus sef'íales no se sobrepongan con las de la mezcla. 

Para los compuestos Hetllcelulosa, Clorhidrato de Fenllefrlna, 

Clorhidrato de Nafazolina, ldoxuridina, Nltrofurazona y Sulfato de 

Atropina. la referencia interna más recomendable es el Terbutanol, 

ya que presenta una sola señal en 1. 2 ppm que no se sobrepone con 

las bandas de estos compuestos; para los compuestos Acetato de 

Cortisona y Hedrlsona la referencia interna que se recomienda es 

un compuesto aromcitico soluble en agua, los cuales presentan 

seftales con desplazamiento qulmlco alrededor del lntervalo de 

6-7 pp11 • 
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1. Por Espectroscopia UV. se determinaron los coeficientes de 

absortlvidad molar (e) de 8 compuestos: y se compararon estos con los 

reportados en la 11 teratura, encontrandose buena concordancia. 

2.Las soluciones oftálmicas que se pueden determinar cualltatlva y 

cuantltatlvamente por Uitavioieta son las siguientes 

a. Clorhidrato de F'enllefrina con Hetllceiulosa. 

b. Idoxuridina con Metllceluiosa. 

c. Clorhidrato de F'enllefrina y 21-F'osfato de Dexametasona 

3.Se encontró que la Hetllcelulosa persente en las soluciones 

comerciales no afecta la Absorbancla de los principios activos. 

4. La técnica s1 es aplicable para la determinación cuantltatlva de 

los aedicamentos de uso oftálmico, con el desarrollo posterior de 

una metodologia que no Implique su separación. 

S.Para determinar cuantitativamente por R.M.?. las mezclas de estos 

compuestos se sugiere utilizar una referencia interna tal que sus 

sef'iales no se sobrepongan con las de la mezcla. 
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