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Desde su introduccion, la aspirina se ha convertido en el mis barato y el mas comun de los

farmacos. Si bien tiene indicaciones médicas importantes y especificas, su disponibilidad, sin

por el lestar gastrico

receta, su bajo costo y la errénea cri ia de que P

no tiene efectos colaterales han llevado a su uso indiscriminado, no supervisado y algunas veces

peligroso

El acido il o &n co o como acido 2 ib ico, se p en

forma de un polvo blanco y cristalino, estable en aire seco pero que se hidroliza progresivamente
en ambientes humedos, para dar acido salicilico y acido acético.
Los métodos reportados en los métodos oficiales nacionales e internacionles (USP XXlII y

licilico hidrolizandolo a acido salicilico y analizandolo

FEUM 6* ed.) cuantifican el acido

por una valoracion acido-base, utilizando como indicador fenolftaleina '> '!, esta determinacion

d. de de la capacidad visual del operador al vire de éste, de ahi que surge la idea de llevar a

P

cabo la cuantificacion del farmaco por las técnicas espectroscopicas de Infrarrojo y Uv-Visible
evitando la hidrolisis de éste, analizandolo como compuesto puro y en medicamentos que lo
contienen solo o en combinacion.

La eleccion y uso adecuado de los instrumentos analiticos requiere de la comprension de

los aspectos fundamentales en los que se basan los sistemas de medicion modernos, de esta




manera se puede elegir entre las diferentes formas de resolver un problema analitico y desarrollar

un criterio r a las limitaci de las en términos de sensibilidad y exactitud.

P




ESPECTROSCOPIA DE ABSORCION'*

La espectroscopia consiste en la medicion e interpretaciéon de fenomenos de absorcion,

ética que ocurren en atomos, moléculas y otras

dispersion y emisién de la radiacion electrc
especies quimicas. La absorcion se encuentra asociada a los cambios de estados de energia de las
especies quimicas interactuantes y. puesto que cada especie tiene estados energéticos que la

caracterizan, la espectroscopia puede utilizarse con fines de identificacion de estructura molecular.

Radiacién Electromagnética

es un tipo de energia que se comporta como una onda que

La radiacion electrc
viaja a la velocidad de la luz, sus parametros son:

stica, es la di ia entre los

La longitud de la onda "A' de una radiacién electr
maximos (cresta a cresta) o minimos (valle a valle) de cualquiera de los componentes, eléctrico o

magnético que tiene la radiacion electrc gtica. A iada a la longitud de onda se encuentra la

frecuencia " v'', que corresponde al nimero de ondas que pasan por un punto dado en un tiempo

determinado:

v =c/A




de absorcion, lo describe el modelo

El del dul io no explica el
discretas de energia conocidas

diacion esta P por parti

corpuscular en el que |a
como fotones (cuantos), un fotén es proporcional a la frecuencia de la radiacion:

E = hv
o
E= hc/A
Donde E es la energia del foton, h es la constante de Planck (6.62 x 10¥ Js) yc la

velocidad de la luz en el vacio (3.00 x 10 ® nvs).

En ocasiones se utiliza el nimero de onda V en lugar de 1a frecuencia y se calcula como

sigue:
v=1/a

El nimero de onda ¥ expresado en cm'l, representa el mimero de ondas contenidas en un

centimetro, este numero es directamente proporcional a la frecuencia, pero se debe enfatizar que

no es frecuencia:

El 0 electromag

La interaccion de la materia con la radiacion ocurre en todo el espectro electromagnético.
el amplio intervalo de radiaciones que se extiende desde los rayos cosmicos, con longitudes de
onda tan pequeftas como 10 um, hasta las ondas de radio con longitudes superiores a los 1000
um. Dentro de esos extremos y comenzando desde las longitudes de onda mas cortas tenemos:

los rayos gama, rayos X, rayos ultravioleta (Iejanos, medios y cercanos), la porcidn visible (luz)

del espectro, los rayos infrarrojos, las microondas y las radiofrecuencias. La naturaleza de todas



i
i
!

esas radiaci es la

an en la fr

y todas se d
d de onda y los efectos que producen sobre la materia

idad de Ia luz, sus diferencias se

(fig.1).

v . Radi
Rayos Gamma Rayos X .| Ultravioleta| i Infrarrojo Micro Radio
; + W s ondas
10-2 10-6 0.001 1 1 1000 icrometros

Infrarrojo Infrarrojo Infrarrojo
cercano intermedio lejano

Longitud de onda 0.78 28 50 1000 micrometro

Nuamero de onda 12800 3600 200 10 cm-l

155 43 2.4 0.12 Kjmol-1

Energia

fig. 1. Espectro Electromagnético




ESPECTROSCOPIA ULTRAVIOLETA-VISIBLE"*

La absorcion de la radiacién ultravioleta-visible produce transiciones entre los niveles de

energia electrénica. es decir afecta los electrones eniazantes.
Todos los compuestos organicos pueden absorber radiacion electromagnética porque

que pueden ser itados a niveles de energia mas altos.

todos contienen clectrones de val.

Los electrones que contribuyen en los fenomenos de absorcion de una molécula organica

son:;

1) Los que participan directamente en la formacion del enlace entre atomos y se asocian asi con

mas de un dtomo.

2) Electrones no enlazantes que estan situados alrededor de atomos como el oxigeno, los
halogenos, el azufre y el nitrogeno.

Los orbitales moleculares asociados con los enlaces sencillos en las moléculas organicas se
designan como orbitales sigma (o) y los electrones correspondientes son electrones o, la
distribucion de la densidad de carga de este orbital es simétrica alrededor del eje del enlace.

contienen dos tipos de orbitales moleculares:

El doble enl en las moléculas or

un orbital o correspondiente a uno de los pares de electrones de enlace, y un orbital molecular pi

(x). La distribucion de carga en este tipo de orbital se caracteriza por un plano nodal (region de

idad axi en reg por

baja densidad de carga) alo largo del eje del y una



encima y por debajo del plano; aparte de los electrones o y = hay clectrones de tipo no-enlazante
(n).
Cuando un electron de un orbital de enlace sigma de una molécula es excitado al
co—rrespondienle ‘orbital antienlace por la absorcion de radiacion, la energia requerida para
inducirla es grande y corresponde a las frecuencias de la regién ultravioleta al vacio (0—o").

La transicion de un electrén de no unién (n) a un enlace sigma requieren menos energia y

aparecen por debajo de los 200 nm (n—>o*) y ( n—»x*). Los coeficientes de absortividad molar
para n—x* son por lo general bajas, caen dentro del intervalo de 10 a 100 L /cm mol. Bandas

dos a I itudes de onda peq

que proceden de transiciones de n—»x* son P

hipsocrémico (al aumentar la polaridad del disolvente).
Para las transiciones x-—»x* los coeficientes de absortividad moiar caen aentro del

icione. bién son afe das por el disolvente,

intervajo de 1000 a 10 000 L /cm mol. Estas tr:
normalmente pero no a menudo se observa desplazamiento batocrémico para transiciones
(R—>x"*).

El término cromdéforo se aplica a estos centros absorbentes insaturados que se presentan

en la region de 200 a 700 nm (n—»a* y =—»x*). Ambas transiciones requieren la presencia de un
grupo funcional insaturado para proporcionar los orbitales x.

INSTRUMENTACION
diacion, con requisi propios para cada

Los instrumentos disponen de una fuente de r
region espectral. Todos los espectrofotometros poseen alguna forma de discriminar entre las
el uso de filtros y redes de difraccion. La muestra

” 5n m

diferentes frect ias de r
absorbe una porcién de la radiacion incidente, el resto de ella es transmitida hasta un detector, en

)
i
j
H




donde se transforma en una sciial cléctrica y se visuali general después de ser

amplificada, en un medidor, un registrador en papel o algin otro tipo de dispositivo de

] A )] amos:

-Instrumentos de un solo haz
-Instrumentos de doble haz
-Arreglos de Diodos

Fuentes de radiacién
ia de absorcién poseen dos condiciones

Las fi de radiacion para la esp ofo

bisicas:

a) Deben proporcionar la sufici energia radi a lo largo de toda la regién de
longitudes de onda en la que se medira la absorcion de la radiacion del intervalo del Uv-Vis que se
encuentra de los 200 nm hasta los 900 nm..

b) Su pc ia debe ser cc

A i se ran las sigui fuentes de radiacion:

-Lamparas de descarga de Hidroégeno o de Deuterio (190 nm a 350 nm)

-La as de fil de tung (350 nm a 900 nm)

Monocromador

Para aislar una banda estrecha de longitudes de onda, se utilizan filtros de ab;orcién,
monocromadores o ambos.

La funcién primordial de un monocromador es proporcionar un haz de energia radiante

con una longitud de onda nominal y una anchura de banda dada.



en ¢l ajuste del rendimiento de

La funcion secundaria de un

energia.
. Tercics

Los requisitos basicos de una dor son: pli

: Hol, A o de Rejillas

pureza de la radiacion y dispersion. Los monoc:
de dispersion.

Celdas
que ¢ i 1as disoluci de la muestra y de la

Las celdas (o cut ) mas cc
referencia deberan tener sus ventanas perfectamente paralelas y perpendiculares al haz de
radiacion.

Las celdas utilizadas en espectrofotometria ultravioleta - visible, por lo general tienen 1
cm de longitud de paso optico. aunque pueden usarse con mayor © menor longitud de paso
optico.
Las celdas deben ser de materiales que no absorban la radiacion en la region de interés. La
silice fundida o el cuarzo es transparente desde 190 nm en la regién del ultravioleta hasta cerca de
3 a 4 micrometros. Los vidrios de borosilicato pueden utilizarse desde 350 nm hasta 2 - 3

micrometros. Existen celdas de material plastico de bajo costo, que se utilizan en Ia region visible.

Detectores
ética en un tlujo de

PP 1
n electr

Un detector es un transductor que convierte la r:

electrones y , posteriormente en una corriente o voltaje en el circuito de lectura. En muchos casos

la fotocorriente requiere amplificacién, particularmente cuando se miden bajos niveles de energia
tipo de d son: ibilidad

radiante. Las caracteristicas mas importantes para cualq



espectral, respuesta a la longitud de onda, y po de resp A }

encontramos detectores como:
-Tubos fotomultiplicadores

-Detectores de diodo.

Dispositivo de lectura

Los espectrofotometros de Uv-Vis tienen incorporado un dispositivo de lectura que produce
sefiales de corriente directa que se amplifican mediante amplificadores y se registran en medidores
de lectura, registradores o computadoras

Analisis Cualitativo

Las aplicaciones cualitativas de la espectrometria de absorcion dependen del hecho de que
una especie molecular absorbe radiacion solo en r.egiones especificas del espectro, en donde la
radiacion tiene la energia requerida para llevar las moléculas a un estado excitado.
Desafortunadamente no son especificas las longitudes de onda de un compuesto, sino que varios
compuestos pueden absorber en la misma longitud de onda.

Analisis Cunntitativo

Este analisis es una herramienta muy util y ampliamente utilizada en sistemas organicos e
inorganicos. la sensibilidad que puede alcanzar es de 10™ a 10°° M, esta cuantificacion es posible
por la relacion directa entre la absorbancia y la concentracion a una longitud de onda especifica.

Se realiza un espectro de absorcion para escoger la banda de absorcion en la cual se efectuara las

mediciones de absorbancia. El coeficiente de absortividad molar de una especie es una cc

a cualquier longitud de onda dada, la longitud de paso Optico se hace constante mediante el uso

de celdas que dependeran de la zona de trabajo.

10



Después se realiza la curva patrén en la que se determina el valor numérico de el

coeficiente de absortividad molar mediante la pendiente de la curva analitica y tiene influencia

J " .

sobre el intervalo de concentracion en el que p T se deter analiticas. Cuando

hay varias bandas de absorcion con coeficiente de absortividad molar apropiada, debe
seleccionarse la banda en que se tiene una alta sensibilidad espectral. La banda de absorcion no
debe traslaparse con bandas de absorcion del disolvente o de posibles contaminantes.

Los disolventes utilizados en espectrofotometria deben cumplir cicrtos requisitos para
asegurar resultados exactos y acertados: el disolvente elegido debe solubilizar la muestra y ser

compatibie con los materiales de las celdas y relativamente transparente en 1a region espectral de

interés.

Anilisis de mezclas

La absorcién total de una disolucion a una longitud de onda especifica es igual a la suma
de las absorbancias de los compc pre: El alisis de las es posible a pesar de

que sus longitudes de onda de cada componente sean cercanas o se sobrepongan, la condicion es
que se requiere que se tengan estandares de cada uno de los componentes. Dependiendo del
namero de componentes de la mezcla se llega a ecuaciones que pueden scr resucltas por
programas computacionales.

Andilisis por derivadas

Actualmente los instrumentos espectrofotométricos de Uv-Vis cuentan con un programa
de derivadas que van de la primera a la cuarta derivada. Muchas veces estos muestran detalles
espectrales que se pierden en un espectro ordinario, por ¢jemplo si se tiene una impureza u otro

tipo de compuesto muy parecido al de la muestra que se esta analizando. Ayudan en la

11
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identificacio litativa de

es ir que hay espectros que se

12



ESPECTROSCOPIA INFRARROJA 'A%

Niveles de energia elcctrénica molecular

Con la excepcion de las écul he leares, todas las especies moleculares

or e inorgani absorben en la region infrarroja; de esta forma, la espectrofotometria

infrarroja ofrece la posibilidad de determinar un nimero extraordinariamente grande de sustancias.
Ademas, la singularidad del espectro infrarrojo conduce a un grado de epecificidad en la

informacion estructural que es igualado o superado por relativamente pocos métodos analiticos.

Esta especificidad ha encontrado una particular aplicacion en el analisis de las de compuestos
organicos estrechamente relacionados.

Las transiciones que se presentan en la region del Infrarrojo son: las vibracionales y
rotacionales.

La region del infrarrojo del espectro electromagnético se extiende desde el extremo del
rojo visible hasta la region de las microondas. El espectro se mide en cm™ o um (micrometros).
Esta region cubre el intervalo de 1lum hasta 1000 um y es subdividido en Infrarrojo cercano,
Infrarrojo intermedio y la region del Infrarrojo lejano. La zona del espectro infrarrojo que se
utiliza mas para compuestos organicos es la que se extiende desde 4000 cm™ a200 cm™ (2.5um

Py

con csta radiacion esta

a 50 pm) correspondiente al Infrarrojo intermedioc. La energia

cerca de 43 Kjmol™' y es suficiente para provocar un bio vibraci 1y r
P

13




£3 espectro Infrarrojo
En un espectro de infrarrojo se grafica la absorbancia o tr

onda (cm™ ). El espectro de infrarrojo presenta tres caracteristicas’ principales:

il ia contra ni o de

~ El nimero de bandas presentes
- La posicion del nimero de onda y la forma de las bandas

d

-Lai idad de las b

Tipos de vibraciones moleculares
Las posiciones relativas de los atomos en una molécula no estan exactamente fijas, sino

ia de ititud de diferentes tipos de vibracion. Para

que fl Y i como ¢«

una molécula simple diatomica o triatomica es ficil definir el namero y la naturaleza de tales

vibraciones, y relacionarlas con las energias de absorcion. Sin embargo. con moléculas

poliatomicas un analisis de esta clase se hace dificil, no solo a causa del gran numero de centros
vibratorios, sino también porque ocurren interacciones entre varios centros que deben tomarse en
consideracion.

Pueden distinguirse dos tipos basicos de vibraciones: de tensiéon y de flexiéon. Una
vibracion de tension supone un cambio continuo en la distancia interatémica a lo largo del eje del
enlace entre dos atomos. Las vibraciones de tension son: asimétricas y simétricas (fig. 2).

Las vibraciones de flexion se caracterizan por un cambio en el angulo entre dos enlaces y

son de cuatro tipos:
1.- Tijera

2.- Mecimiento o balanceo

14



3.- Aleteo

4.- Torsion

R\ A/

ASIMETRICO SIMETRICO
FLEXION
PLANO FUERA DEL PLANO
7 b o~ PN * - -

BALANCEO TIJERA ALETEO TORSION

fig. 2. Tipos de Vibraciones

INSTRUMENTACION**

La instrumentacién de infrarrojo se divide en dos clases: la dispersiva y la no dispersiva.
Los instrumentos dispersivos pueden usar diferentes fuentes, como sistema dispersivo usan rejillas
y los detectores pueden ser de diversos tipos. Los espectrometros no dispersivos pueden usar

Fy

filtros de interferencia, fi laser

0 un interferometro; también en esta region, se
usan espejos por un solo lado, porque el vidrio y el cuarzo usados en las lentes son opacos a la

radiacion infrarroja.

18



Como ya se menciono Ja region de Infrarrojo esta dividida en Infrarrojo cercano,
infrarrojo intermedio ¢ Infrarrojo lejano, del:;endiendo de cada region sera la fuente de energia asi
como su detector.

Manipulacién de Ia en Infrarrojo

Existe una gran diversidad de celdas para las diferentes regiones del Intrarrojo. Para el

Infrarrojo dio las mas son los haluros alcalinos, particularmente el Cloruro de Sodio

1

(NaCl), que es transparente hasta una longitud de onda de 625 cm™ ", el Bromuro de Potasio

(KBr) transparente hasta 600 em! y ¢l loduro de Cesio (Csl) transparente hasta 200 cm'l, todas

éstas son higroscopicas y a veces se usa el Cloruro de Plata (AgCl) para muestras humedas o

disol pero facil deformable y se oscurece bajo exposicion a la luz visible, el

teflén solo tienen bandas de absorcion C-C y C-F. Para frecuencias menores que 600 cm‘l, es

util la celda de polietileno.

.

atura

Las muestras que son liquidas a s generalmente se analizan en su

P

forma pura o en disolucié La racion de la muestra y la longitud de la trayectoria se

escogen para una transmitancia de 15% y 70%. Para liquidos puros esto representa una capa muy

deioad . d

2. aprg de 0.001-0.05 mm de espesor. Las celdas para disoluciones son

selladas y separadas por delgados empaques de teflén , de cobre o de plomo. El arreglo en su

conjunto es armado, asegurado y montado permanentemente en un contenedor de acero

FYPIRY

Las celdas tienen orios conicos para aceptar agujas de jeringas hipodérmicas y

poder ser llenadas.

Las celdas de flujo i se utilizan para el analisis continuo de liquidos; su exactitud

cuantitativa es mayor en el muestreo repetitivo y se facilita la manipulacion de la muestra.



/! do una gota de

Los os de liquidos no solubles se obtienen

das en el espectrometro en un

liquido puro entre dos

portador adecuado.
se disuelve en lquier disoivente

Para polimeros, resinas y sdlidos amorfos, la

volatil, la disolucion se esparce sobre una ventana y el disolvente se evapora por calentamiento

suave. Si el solido no es cristali una pelicula delgada h ¢é se deposita en Ia placa, la
cual puede ser montada y estudiada directamente. A veces los polil 0s pueden ser pr d
sobre placas.calientes,

d diarse como una pasta

Polvos o solidos reducidos a particulas q! P
delgada o emulsion, por esto, una pequeia cantidad de la muestra es pulverizada en un mortero

de agata hasta obtener un polvo muy fino. Después de la molienda. se le agrega agente

emulsificante (nujol. fluorolube 6 hexaclorobutadieno) suficiente para que se homogenice y quede

una pasta. La la se tr e a las que son idas fuer para aj el
espesor de la muestra.
en lar la -a fi molida (1-3 mg) con polvo

L.a técnica de pastilla
de Cloruro de Sodio, Bromuro de Potasio o Yoduro de Cesio segiin sea el caso, se comprime la

mezcla en un dado, a suficiente presion (60000-100000 psi) para producir un disco transparente.
Por la técnica de pastilla y usando un estandar interno, pueden realizarse analisis semicuantitativos

con rapidez, ya que puede hacerse una medicién de la relacion del peso de la muestra al del

estandar interno en cada disco.
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Fuentes de radiacién para espectréfotometros dispersivos

Para poder utilizarse en di p opicos, una fi debe generar un haz de

radiacion con i fici para que se detecte y mida con facilidad. Ademais su potencia de

P

silida debe ser estable durante periodos de tiempo razonables.
Entre las mas usadas para el infrarrojo intermedio:
-Fuente de Bobina de Nicromo

-Fuente de Nernst

-Fuente de Globar
Monocromadores
Su funci i depende de tres factores que se correlaci LT lucion, poder de
captacion y puerza de la radiaciéon. El monocr dor consi principal de: una rendija de

entrada, espejos colimadores, una rejilla de dispersion y una rendija de salida

Detectores

d diacion electr gnética en un flujo de

Un d es un tr. or que convierte la r
electrones y, posteriormente, en una corriente o voltaje en el circuito de lectura. En muchos
casos, la fotocorriente requiere amplificacion, particularmente cuando se miden bajos niveles de
energia radiante

Los detectores mas utilizados son los detectores térmicos, en los que la radiacion del
infrarrojo produce un efecto de calentamiento que altera alguna propiedad fisica del detector.

Los detectores térmicos pueden usarse en un amplio intervalo de longitudes de onda, que

incluye tanto la radiacién del visible como la del infrarrojo y operan a temperatura ambiente.
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(milisegundos) y una

Sus desventajas mas importantes son un lento tiemp P

baja sensibilidad relativa a otros tipos de detectores.

Detectores térmicos:
~-Termopar
-Bolémetro
-Piroeléctrico

-Golay

Dispasitivo de lectura
Los instrumentos modernos incorporan dispositivos para el registro del espectro, estos

pueden ser: registradores o computadoras con impresoras.

Espectrofotémetros No Dispersivos
Un tipo de espectrofotémetro no dispersivo usa filtros para aislar longitudes de onda
ion se hace

d . 4,
de la deter

deseadas; tales instrumentos son utiles en casos

repetidamente. Las diferentes longitudes de onda se seleccionan por tres filtros circulares de
interferencia variable, que cubren el intervalo espectral de 2.5-14.5 um.

Espectrémetros con Transformada de Fourier
La mayoria de los instrumentos de infrarrojo con Transformada de Fourier disponibles

comercialmente se basan en el interferometro de Michelson. La funcion de este interferémetro es

la de producir interferencia; esta constituido principalmente por un divisor de haz y dos espejos,

uno fijo y otro movil.
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- sersE e AN TS

Vi jas de los 6 os de Tr ¢ da de Fourier

La relacion sefial/ruido es mejor que 1a de los espectrofotometros dispersivos se obtienen

€3SpeCtyos en pocos und una alta r lucion (< 0.1 cm") 'i:or lo que tenemos una gran

exactidud y reproducibilidad en la determinacion de las fr
Una ventaja tedrica de los instrumentos de Transformada de Fourier es.que su optica
proporciona una mayor cantidad de energia que la de los instrumentos dispersivos, en los cuales
esta limitada por la necesidad de usar anchuras de rendija. Sin embargo, esta ganancia potencial
se compensa parcialmente por la menor sensibilidad de los detectores de respuesta rapida que se
requieren para las medidas interferométricas. Finalmente se puede subrayar que los
interferometros no tienen el problema de la radiacion parasita, porque cada frecuencia Infrarroja
se modula, de hecho, a una frecuencia diferente.
Fuentes
Las fuentes usadas para espectrofotometros con Transformada de Fourier son:
-Fuente de Bobina de Nicromo
-Fuente de Nernst
-Fuente Globar‘
-Arcos de Mercurio de Alta Presion
Detectores
Los detectores ulilizados para estos espectrofotometros con Transformada de Fourier

deben tener una gran sensibilidad y deben di su tiempo de resp
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Se usan detectores como:
Detectores Piroeléctricos: -Sulfato de triglicina
~Sulfato de triglicina deuterada
Detectores fotoconductores: -Telururo de Cadmio y Mercurio
-Antimoniuro de Indio
Dispositive de lectura
Este tipo de instrumentacion solo usa computadoras con diferente tipo de impresoras
Andlisis Cualitativo

El uso generalizado en el infrarrojo medio es para la identificacion de compuestos

organi La identifi ion de un comp > organico a partir de este tipo de espectros es un

proceso en dos ctapas. La primera etapa i ia determinacion de los grupos funcionales mas

probable que estén presentes, examinando la region de frecuencias de grupo, que abarca el

namero de onda desde los 3600 cm™! a los 1200 cm™! aproximadamente.
La segunda etapa consiste en ver la bandas que se encuentran en la zona de {a lamada

“huella digital™, de 1200 em™! a 600 cm'l. en la cual se comprobara lo ya encontrado en la

primera parte. es muy atil, debido a que pequeiias diferencias en la estructura y la constitucion de

una molécula provocan cambios significativos en el espectro y la distribucion de los bandas en

esta region. Como cc la acion idéntica entre dos espectros constituye una

id ia de la identidad de los cc >s que prod los esp 0S.

P
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Andlisis Cuantitativo
Este anilisis se efectia en absorbancis, 1a muestra debe estar en disolucion y utilizando Ia

celda sellada con espesor fijo . éste puede variar de 0.015 mm a 0.5 mm de espesor y de diferentes

materiales dependiendo del disolvente empieado (cloroformo, tetracloruro de carbono, acetona,
1d: llad. son: KBr, NaCl, AgCl,

metano!, agua, etc), Los materiales mas les en las

Irtran . etc.
i verificar el espesor de la celda que

Cuando se hace el klisi: itativo es con

se va a utilizar a causa del desgaste normal que pueden tener estas celdas. Uno de los métodos
que se usa para medir la longitud de la trayectoria de las celdas de absorcion en el infrarrojo es el:

de franjas de interferencia. FE! método de franjas'de intereferencia es ideal para celdas cuyas

i li >, se registra el espectro de la celda vacia en el espectrometro

v un el do po

das por la reflexion del espacio que hay entre ias

para obtener de 20 a SO franjas que son provo
dos ventanas. El espesor “b* de la celda, en centimetros, se calcula con la ecuacion:

N
b=e———em
2(o, —1,)

en donde N es el nimero de franjas (crestas o valles) entre dos numeros de onda V1 y V2. En
], formulas, bién toman en cuenta el indice de refraccion.
En el espectro de infrarrojo existen bandas que no sirven para una cuantificacion ya que no

siguen la Ley de Lambert-Beer por lo que se debe verificar si la banda seleccionada es la

6 os con Transformada de Fourier cuentan con programa de

d da. Los esp
© por ci i asi

sustraccion que elimina la absorcion del disolvente en que esta el

como el espesor de la celda.
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LEY DE LAMBERT-BEER'*>*

Para las técnicas presentadas, ambas siguen la Ley de Lambert-Beer, la cual se explica de

la siguiente manera:

Si una radiacion monocromatica atraviesa una disolucion, un sélido transparente

oi idad de la radiacion incid el al

homogéneo o un gas, se denomina lo al poder r
poder radiante de la radiacion emergente o transmitida por !a muestra.
La relacion Vio se denomina transmitancia, T.
Al logaritmo decimal del inverso de la T se le denomina absorbancia, A.
A =log I/T = log lo/1
Las leyes fundamentales de la espectrofotometria fueron establecidas por Lambert-Beer: la
absorbancia presentada por una sustancia es funcion directa de su espesor y de su concentracion:
A = abc
v también A = log 1I/T = log Io/1 = abe
™ es una constante de proporcionalidad que es

El

El coeficiente de absortividad *a
independiente de la concentracion, paso de la luz e intensidad de radiacién incidente.
coeficiente de absortividad depende de la temperatura, disolvente, estructura molecular y longitud
de onda de la radiacion, ~b™ es la longitud de paso optico, *¢™ la concentracion de la disolucion,

si ésta se expresa en g/L y la longitud de paso optico en cm la constante “a™ se¢ denomina
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coeficiente de absortividad, si se expresa en moles/L., recibe el nombre de coeficiente de

absortividad molar, “e%, quedando la expresion:
A =¢gbc

El valor de “e* (como cl de “a™) es constante para cada sistema absorbente a una longitud

de onda determinada.

Desviaciones de Ia Ley de Lambert-Beer
En realidad no hay pcion al imi de la Ley de Lambert-Beer. Pero en la
Las desviaciones pueden ser debidas a

practica muchos sistemas quimicos se apartan de ello.

causas quimicas. fisicas o instrumentales.

La ley esta enunciada con la condicién de que la radiacion sea monocromatica, que solo
haya procesos de absorcién y que no se modifique la especie quimica absorbente. Si estas
condiciones no se cumplen pueden haber desviaciones a la ley, por consiguiente: h

- El haz de la radiacion incidente ha de ser monocromatico. si es policromatico hay desviaciones a
Ia ley que dependen del margen de la longitud de onda y de amplitud de la banda policromatica.

- Para evitar procesos distintos a la absorbancia del haz incidente debe ser perpendicular a la

muestra y las disoluciones han de ser diluidas, homogéneas, exentas de turbidez y no

fluorescentes.

- La especie absorbente no debe modificar su naturaleza al variar su concentracion, esta suele ser

la causa mas frecuente de desviacion a la ley. Las asociaciones jonicas o moleculares, la

asociacion de complejos, acidos poco estables, la solvatacion de especies, etc., pueden ocasionar

desvaciones aparentes a la Ley de LLambert-Beer.
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GENERALIDADES™*

Acido acetilsalicilico

C—OH
o——ﬁ—c H,
o

Férmula molecular
P:M.prom.: 180.2 g/mol

Preparados oficiales.
La aspirina se prepara en comprimidos de aspirina (60, 75, 200, 300, 500 y 600 mg) y en

capsulas de aspirina (generalmente de 300 mg). También se preparan los comprimidos de

aspirina, fenacetina y cafeina, comprimidos de fosfato de codeina, aspirina, fenacetina y cafeina,

de aspirina-aluminio,. capsulas de hidrocloruro de propoxifeno y

aspirina aluminio, compril

aspirina, y aspirina con hidréxidos de magnesio y aluminio (Ascriptin).

A, P}

de la aluminica y la calci son

Las sales de aspirina, con la
licilato de calcio (aspirina calcica, aspirina soluble),

dicinal. EIl acetil

inestables para su uso
que es soluble en agua (1:6) y algo soluble en alcohol (1:80), es mas estable en disolucion que la

aspirina. Esta sal se emplea también en forma de complejo con la urea (carbaspirina calcica).
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Historia

Uno de los primeros Igési ipiréticos fue la quinina obtenida de 1a corteza
det arbol del sauce. Desde hacia afios se sabia que la corteza del sauce tenia similares propiedades
de gusto amargo y también producia alivio del dolor y 1a fiebre. Esto llevo al reverendo Edmund

Sonecen 1763 aun t

> de los lofrios con un extracto en polvo de la corteza
del sauce. El ingrediente activo de 1a corteza era el acido salicilico derivado de la ‘salicinn aislada
en 1829 por Leroux. El acido acetilsalicilico (aspirina) fue descubierto como un producto
intermedio del alquiltran de carbon por el quimico aleman Charles Gerhardt en 1853 y mas tarde
fue preparado por otro quimico aleman, Hoffman. La eficacia terapéutica del acido acetilsalicilico

como antiinfl ori fgési ipirético fue descrita en 1899 por Heinrich Dreser, quien

ayudo a popularizar su uso con e! nombre de aspirina.
Quimica, metabolismo y excrecion

El acido salicilico es de tal modo irritante que solo puede usarse en forma externa; por lo
tanto, se han sintetizado varios derivados de este acido para su uso. Estos comprenden dos
clases: ésteres del! acido salicilico obtenidos por sustitucion en el grupo carboxilo y salicilatos de

acidos organicos, en los que se sustituye el grupo OH.

Los salicilatos ingeridos se adsorben con rapidez; una pequefia porcion lo hace en el

estomago, pero en su mayor parte se adsorbe en el intestino delgado superior. Se encuentran

i1 pl aticas apreciables en menos de 30 minutos. El porciento de adsorcion esta

determinado por muchos factores, en particular la velocidad de desintegracion y disolucion, el pH

de las superficies mucosas y el vaciado gastrico.
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Los salicilatos se excretan por la orina como acido salicilico libre (10%). No obstante, la
excrecion de salicilato libre es en extremo variable y depende tanto de la dosis como del pH
uri-nario. En la orina alcalina, mas del 30%5 de el farmaco ingerida puede eliminarse como
salicilato libre, mientras que en la orina acida puede ser solo del 2%.

Acci P 1 PR,
far ¢ indi terap

atura en casos de fiebre, aunque tienen

Antipiresis. Los salicilatos red la P

escaso efecto en estado normal. El descenso de temperatura se debe principal auna

sobre el sistema nervioso central, que supone una reprogramacion del centro hipotalamico de
control de la temperatura, aunque también interviene la dilatacion de los vasos sanguineos
periféricos, con la consiguiente disipacion de calor.

Analgesia
La aspirina y los salicilatos alivian determinados tipos de dolor, a través de un efecto tanto

al ). Los salicilatos alivian el dolor

periférico como sobre el sistema nervioso central (hipc
mediante la inhibicion de la sintesis de prostaglandinas, que se produce en los tejidos inflamados.
Esta inhibicion evita la sensibilizacion de los receptores del dolor frente a los estimulos mecanicos
o quimicos. Los salicilatos alivian el dolor de intensidad leve o moderada, sea local o difuso. Las
jaquecas. dolores musculares y ¢l dolor asociado a las enfermedades reumaticas agudas son

especialmente sensibles. Este grupo de farmacos es menos eficaz en condiciones como dolores de

e 1 1

muelas, irritacion de garganta, dolores menstruales y dolores 0s0S;

lambres mu lares, coli i inal biliares y ureterales, migrafia y

ineficaces frente a los

dolores viscerales.
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A ] il is.

No se conoce el mecanismo por el qué los salicilatos ejercen sus efectos antiinflamatorios,

se han p numerosas teorias. Un hecho que ha complicado las cosas consiste en

que la aspirina y los salicilatos, junto a los antiinflamatorios no esteroides del mismo tipo, han

i en todos los sistemas biologicos en que se han ensayado.

Itado activos p
Algunos de los i poasibl s para la accién antiinflamatoria de los farmacos del
tipo de la aspirina son Jos i de la biosintesis y liberacion de
de

landi inhibicion de la biosil is de histamina. prevencion de jla acumulacion

pre
leucocitos; inhibicion de Ja biosi de mucopolisacaridos y glucoproteinas e inhibicion de las
it is de dichas macrc lécul mayor reciclaje de cola que

i que intervi enla
inhibicion de ia liberacion de enzimas

leva a la reparacion de los tejidos cc ivos y. fi

lisosomicas, debido a la estabilizacion de las membranas lisosémicas.
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Equipos y Reactivos:

- Acido acetilsalicilico grado reactivo (99%)
- Metanol AR (Reactivo analitico)

- Etanol AR (Reactivo analitico)

- Cloroformo AR (Reactivo analitico)

- Sonicador Branson CU-6

- Espectrofotometro Uv-Visible

- Celdas de cuarzo de | ¢m de espesor

- Espectrofotométro FT-IR

- Celda sellada de Bromuro de Potasio de 0.1 mm de espesor

Como se indicod en la introduccion, se proponen dos

I Espectrofotometria de Uv-Visible

11} Espectrofotometria Infrarvoja con Transformada de Fourier

29



ia Uv-Visible:

Anilisils por Esp : P

Espectrofoiémetro Uv-Vis Varian Cary 1 de doble haz

Las condiciones en las que se obtuvieron los espectros fueron:

Lectura:
Vel. del papel:

Long. de onda maxima:
Long. de onda minima:
Escala:

Ruido:

absorbancia
600 nm/min
400

200

0.3 nm/cm

0.03 abs

Espectrofotémetro Uv-Vis Perkin Elmer Lambda 11 de un solo haz

Las condiciones en las que se obtuvieron todos los espectros fueron:

Meétodo:
Lectura:

Vel. del papel:

Long. de onda maxima:
Long. de onda minima:
Ord. maxima:

Ord. minima:

Escala:

Ruido:

2
absorbancia
240 nm/min
290

200

1.5 abs

O abs

10 nm/cm

0.01 abs
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El andtisis se dividié en fos siguientes pasos:
Dependiendo de la solubilidad del acido

itsalicilico en di disolventes, se

trabajé con los siguientes:
a) etanol
b) metanol

c) cloroformo

1- Disolventes:
Para i (esp o ¥1) y t (esp

estos disolventes se obtuvieron bandas de absorcion a una longitud de onda de 201 nm. 224

0 #2) se registraron los espectros, en

nm y 275 nm, se observé que para metanol y etanol sus bandas de absorcion eran muy
parecidas por lo que se decidio trabajar solo con etanol ya que este es menos toxico que el

metano! y en cloroformo (espectro #3) las absorciones observadas fueron cn la longitud de

onda de 241 nm y 277 nm.
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2- Preparacién de Curvas Patrén:

d

Cada una de las disoluciones preparadas se realizaron por tripli >

Con el etanol (espectro #4 y #4.1) se obtienen tres longitudes de onda: 204 nm, 224
nmy 275 nm.

En Ia longitud -de onda de 204 nm se trabajo en un intervalo de concéntraciones de
9.6x10" a 2.4x10% mg/mL. Para la disolucion madre se pesaron 6 mg de! estandar de acido
acetilsalicilico en un matraz Erlenmeyer y se disolvieron en 25 mL de etanol, posteriormente

a! terminé del! tiempo de agitacion se transfirié a un

se agitaron en ultr ido por 15
matraz aforado de SO mL aforando con el etanol, de ésta disolucion se tomo una alicuota de §
mL y se colocaron en un matraz aforado de 25 mL aforando con el mismo disolvente. De esta
altima disolucion (2.4x10°* mg/mL) se tomaron las alicuotas para realizar la curva patrén a la

lontigud de onda de 204 nm y los datos obtenidos son los siguientes:

Curva patrin (1a)
Etanol

Concentracién disolucion madre: 2.4 x 10° mg/mL

Alicuota Aforo Absorb i C acion
(mlL) (mL) promedio mg/mL
[5) o 0
4— 10 0.8360 9.6x10™
5-—>10 0.9930 1.2x107
6 —» 10 1.1298 1.4x10~*
disolucion madre 1.4800 2.4x107
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En la longitud de onda de 224 nm se trabajé con el mismo intervalo de concentraciones

que en la longitud de onda de 204 nm, los resultados son los sigui

Curva patrén (1b)
Etanol

Concentracién disotucién madre: 2.4x107 mg/mL

Alicuota Aforo Absorbancia Concentracién
(mL) {mL) promedio mg/ml,
[} 0 0
4 — 10 0.4207 9.6x107
5 — 10 0.5590 1.2x107%
6 — 10 0.6610 1.4x107%
disoluciéon madre 1.1000 2.4x107

En la longitud de onda de 275 nm se trabajé en un intervalo de concentraciones de 0.1
a 0.2 mg/mL. Para la disolucion madre se pesaron 20 mg del estandar de acido acetilsalicilico
en un matraz Erlenmeyer y se disolvieron en 50 m] de etanol, posteriormente se agitaron en
ultrasonido por 15 minutos, al terminé del tiempo de agitacién se transfirio a un matraz
aforado de 100 mL aforando con el mismo disolvente (0.2 mg/mL), de ahi se tomarén

iendo los sigui resultados:

alicuotas ob

Curva patrén (1c)
E¢anol

Concentracién disolucién madre: 0.2 mg/mL

Alicuota Aforo Absorbancia Concentracién
mL) (mL) promedio mg/miL
[¢] [¢] o
5—>10 0.6329 0.10
6-— 10 0.7647 0.12
8 — 10 1.0229 0.16
disolucion madre 1.2000 0.20 ]
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0 #5) sc obti dos longitudes de onda: 241 nny 277 nm.

Con el cloroformo (
En la longitud de onda de 241 nm se trabajé en un intervalo de concentraciones de

1.12x107% a 11.2x102 mg/mL.. Se pesaron 5.6 mg del icido acetilsalicilco y se disolvieron en
un matraz Erlenmeyer en 25 mL con cloroformo, posteriormente se agitaron en el ultrasonido
por 15 minutos, al terminé del tiempo de agitacion se transfirié a un matraz aforado de 50 mL
y se llevé al aforo con el mismo disolvente. De esta disolucion (11.2x10? mg/mL) se tomaron

alicuotas para realizar la curva patrén a la longitud de onda de 241 nm y los resultados son

los siguientes:

Curva patrén (2a)
Cloroformo

Concentracién disolucién madre: 11.2x107 mg/mL

Alicuota Aforo Absorbancia Concentracién

(mL) (mL) promedio mg/mL.
[ 0 0

1—> 10 0.16634 1.12x1077
210 0.34653 ° 2.24x107
310 0.47129 3.36x107
4—>10 . 0.62376 3.48x10°7
7-— 10 0.99109 7.84x1072
disolucion madre 1.30990 11.2x10™
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En la longitud de onda de 277 nm se trabajé con el mismo intervalo de concentraciones que en

la longitud de onda a 241 nm, los resultados se observan en la curva patron:

Curva patrén (2b)
Closroformo

Concentracion de la disoluciéon madre: 11.2x10° mg/mL

Alicuota Aforo Absorbancia Concentracion
(mL) promedio mg/miL,
[5) [ 0
I — 10 0.09703 1.12x10°7
210 0.18713 2.23x10™
310 0.26337 3.36x107
410 0.34653 4.48x10~
[ 7 — 10 0.58991 7.84x10° |
{ disolucién madre 0.88713 11.2x107° ]

3- Muestreo:
leados y la idad de tabl

Para este analisis los medicamentos emp
(sezuimos la técnica de muestreo que indica la Farmacopea Mexicana):
- Aspirina (Bayer ) 500 mg. 20 tabletas.

- Aspirina (Bayer) 100 mg, 20 tabletas.

- Aspirina Efervescente (Bayer) 500 mg. 20 tabletas.
- Mejoral (The Sydney Ross) $00 mg, 20 tabletas.

- Mejoral (The Sydney Ross) 100 mg, 20 tabletas.

- Bufferin ( Bristol-Myers) 500 mg, 20 comprimidos.

fueron

De cada 20 tabletas se pesaron individualmente 10 tabletas para calcular el peso

promedio de éstas
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ivo de las formas farmacéuticas:

4- Extraccién del pri
a) Como muestra representativa se tomo la decision que fueran 10 tabletas, se pesarén

individualmente para calcular el peso promedio de éstas.

b) Las tabletas se trituraron hasta polvo fino.

c) La porcion del polvo equivalente al peso promedio de! firmaco se paso a un matraz
Erlenmeyer y se disolvié en 50 ml de etanol asi como en cloroformo, se pfepararon tres
muestras independientes en cada disolvente utilizado.

d) Para la extraccion del principio activo de las tabletas con los disolventes elegidos (etanol y
cloroformo) se realizé un estudio a diferentes tiempos con ultrasonido: 5, 10, 15, 20 y 30
minutos. Terminado el tiempo de agitacion se filtro transfiriendo esta disolucién a un matraz
aforado de 100 ml para después tomar alicuotas y leer en absorbancia para determinar el
tiempo 6ptimo de extraccion.

S- Cuantificacion del medicamento:

E! analisis utilizando como disolventes etanol y cloroformo se realizé por triplicado, Ia
técnica es la siguiente:

Se obtuvd el peso promedio del medicamento analizado. Aspirina (Bayer) dosis
infantil (100 mg), tomando el pcso promedio equivalente a 124.7mg se disolvié en un matraz
Erlenmeyer en 50 mL de etanol, la extraccion del prinicipio activo fue con agitacion durante
IS5 minutos utilizando uitrasonido, terminado el tiempo de agitacion se filiro la disolucion y se
colocéd en un matraz aforado de 100 mL aforando con etanol, despuds se tomo una alicuota de

1 mL transfiriendola a un matraz aforado de 100 mL aforando con el disolvente utilizado. el

siguiente paso fue leer su absorbancia a 224 nm.
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Se obwuvo ¢l peso promedio del medicamento analizado, Aspirina (Bayer) dosis
adulto (500 mg), tomando el peso promedio equivalente a 602.1 mg se disolvid en un matraz
Erlenmeyer en 25 mL de etanol, la extraccion del prinicipio activo fue con agitacion durante
15 minutos utilizando ultrasonido, terminado el tiempo de agitacion se filtré la disolucion y se
transfirié a un matraz aforado de 50 mL aforando con etanol, después se tomo una alicuota de
1 mL y se llevo al aforo de 100 mL con el disolvente utilizado, el siguiente paso fue leer su
absorbancia a 275 nim

Se obtuvo el peso promedio del medicamento analizado, Aspirina (Bayer) dosis
infantil (100 mg), tomando el peso promedio equivalente a 122.3 mg se¢ disolvio en un
matraz Erlenmeyer en 50 mL de cloroformo, la extraccion del prinicipio activo fue con
agitacion durante 15 minutos utilizando ultrasonido, terminado el tiempo de agitacion se filtro
la disolucion y se transtirid a un matraz aforado 100 mL, se tomé una alicuota de 5§ mL y se
levo al aforo de 100 mL con el disolvente utilizado, el siguiente paso fue leer su absorbancia a
241 nm.

Se obtuvo el peso promedio del medicamento analizado, Aspirina (Bayer) desis
infantil (100 mg), tomando el peso promedio equivalente a 120.63 mg se disolvié en un
matraz Erlenmeyer con 15 mL de cloroformo, la extraccion del prinicipio activo fiie con
agitacién durante 15 minutos utilizando ultrasonido, terminado el tiempo de agitacion se filtro
la disolucion y se transfirid a un matraz aforado de 25 mL disolviendo con cloroformo, se

tomo una alicuota de | mL y se llevo al aforo a 100 mL con el disolvente utilizado. el

siguiente paso tue leer su absorbancia a 277 nm.
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6~ % de Recobro:

Para la técnica del 26 de recobro se realizaron tres as i P
di o lizado, Aspirina (Bayer), dosis

Para ¢l analisis de el % de recobro del
de 100 mg y 500 mg, se calculd el peso equivalente a una tableta, a este se le agregdé 50 mg
de estandar del principio activo y se disuelven en un matraz Erlenmeyer con el disolvente
respectivo. La extraccion del principio activo se lleva a cabo con los disolventes etanol y

cloroformeo, utilizando agitaciéon con ayuda del ultrasonido, terminado el tiempo de agitacion

se filtra y diluye para obtener su registro en absorbancia en las diferentes longitudes de onda.
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sis por Espectroscopia Infrarroja con Transformada de Fourier

Los espectros se obtuvieron con un:

Espectrofotémetro Infrarrojo Perkin Elmer 1600 Series FTIR
Las condiciones en las que se obtuvieron todos los espectros fueron:

Grams Analyst 1600

Programa:
Apodizacion: Weak

Barrido: 20 scans
Lectura: Absorbancia
Intervalo: 4000 - 450 cm™!
Resolucion: 2 com”?
Expansion: normal
Impresion: 300 dpi

Para ¢l registro de los estandares como la muestra se propone la técnica por

disolucion usando una celda sellada de Bromuro de Potasio (KBr) de 0.1 mm de espesor.
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En el espectro infrarrojo del acido ilsalicilico las principales bandas de absorcion

Espectro # 6

Interpretacién'*:

3028 cni' (C - H aromatico)
vibracion de estiramiento

2.- @ 1500 -1608 cm ' (C=C)

vibracion de estiramiento

X e
750 cm  (sustitucion en orto)

vibracion de deformacion

4- —=C——O 1768 cmi’ (carbonilo del éster)
(l)l vibracion de estiramiento
5.- ——C——OH 1700 cni! (carbonilo del acido)
o vibracion de estiramiento
6~ —— C—O——C 1195-1225 cni’! (carbono-oxigeno)
“ vibracion de estiramiento
o
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E1 anilisis se dividio en los siguientes pasos:

1- Disolvente:
Se trabajo usando como disolvente cloroformo utilizando celdas selladas de Bromuro

de Potasio (KBr). se registro cl espectro de absorcion (espectro #7).

2- Preparacion de Cusvas Patrén:

Cada una de las disoluciones se prepararon por triplicado.
1009 mg del estandar en un matraz

La curva patron fu€é preparada pesando

Erlenmeyer, disolviendose en 25 mL del disolvente y agitandose por !5 minutos para su total
disolucion en ultrasonido, después se transfirid a un matraz aforado de 50 mL llevando al

aforo con el mismo disolvente, de ahi se tomaron alicuotas y se realizaron diluciones para

obtener un intervalo de concentraciones entre 8 a 16 mg/mL..
Se tomaron lecturas de absorbancia del carbonilo del éster y del acido. L.os equipos

FTIR cuentan con otros métodos para cuantificar: Areas y Altura de banda.

Por lo que la lectura se hizo de tres formas:
~Tomando absorbancias de cada banda (1768 y 1700 cm™).

-Leyendo las areas a un intervalo de 1643 cm™ a 1822 em’’.
-Registrando solo la altura de la banda de 1700 cm’™’.

Para cada una de las lecturas el intervalo de concentracion es el mismo de 8 a 16

mg/mkL.
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Absorbancia:

(espectro #8)

Concentracién de In disolucién madre:

Curva patrén (3)
Carbénilo del éster

20.181 mg/mL

Alicuota Aforé Absorbancia Concentracion
{mL) (mL) promedio mg/mL
4] . o o]
44— 10 0 18289 8.07
S—> 10 0.22536 10.09
6— 10 0.26486 12.11
7Z—> 10 031416 14.13
8— 10 0.35365 16.15
9—10 041613 18.16

Concentracion de la disolucion madre:

Curva patrén (4)
Carbénilo del scido

20.181 mg/mL

Alicuota Aforo Absorbancia Concentracion
(mL) (mL) promedio mg/mL
[+] 0 o

4— 10 0.2618 8.07
5—>10 0.33395 10.09
66— 10 0.39969 12.11
7—> 10 0.48849 14.13
8-— 10 0.55758 16.15
29— 10 0.69569 18.16
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Area:

(espectro H9)
Curva patrén (5)
intervalo 1643 cm*-1822 cm™’

Concentracion de Ia disolucién madre: 20.181 mg/mL

Alicuota Aforo Area Concentracién
(mL) (mL) promedio mg/m
0 [o] o]
4-— 10 14.763234 8.07
5 —>10 18.107242 10.09
6 —> 10 21.475326 12.11
7-— 10 25.551098 14.13
8-—10 28.932845 16.15
9 — 10 34.976555 18.16

Altura:

(espectro #10)
Curva patrén (6)
1700 cm’’

Concentracién de la disolucién madre: 20.181 mg/mL,

Altura Concentracién
promedio mg/mL
[o] o
0.24697041 8.07
0.30304306 10.09
0.37153857 12.11
0.45703572 14.13
0.52248440 16.15
0.65018831 18.16
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3- Muestreo:

Pasa este alisis los di pleados y la cantidad de tabletas fueron
{seguimos la técnica de eo que indica la Far Mexi ):
- Aspirina (Bayer ) 500 mg. 20 tabletas.
- Aspirina Efervescente (Bayer) 500 mg, “'..0 tabletas.
- Mejora! (The Sydney Ross) SO0 mg. 20 tabletas.
- Bufferin ( Bristol-Myers) 500 mg, 20 comprimidos.

1 10 tabl para calcular el peso

De cada 20 tabletas se pesaron individi

promedio de éstas.
activo de las formas farmacéuticas:

4- Extr i6n del principi
a) Como muestra representativa se tomo la desicion que fueran 10 tabletas, se pesarén

io de éstas.

idual para calcular el peso pr

indi
b) i_as tabletas se trituraron hasta polvo fino.
¢) La porcion del polvo equivalente al peso promedio del firmaco se paso a un mmamraz

Erienmeyer disolviendo a 50 ml con cloroformo. Se prepararon tres muestras independientes..
d) Para la extraccion del principio activo de las tabletas utilizando como disolvente

cloroformio se realizé un estudio a diferentes tiempos con ultrasonido: S, 10, 15, 20 y 30

il Terminado el tiempo de extr: se filtro y aforo transfiriendo esta disolucion a un

matraz aforado de 100 mL para después tomar alicuotas y leer en absorbancia para determinar

el tiempo Optimo de extraccion.
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3- Cuantificacion del medicamento:

El analisis utilizando como disolvente cloroformo se realizé por triplicado, la técnica es

la siguiente:
dio del dicamento lizado, Aspirina (Bayer) dosis de

Se obtuvd el peso prc
adulto (S00 mg), tomando el peso promedio equivalente a 602.1 mg se disolvié en un matraz

Erlenmeyer en 25 mL de cloroformo, la extraccion del principio activo se realizd con

ion por 158 mi »s utilizando ultr ido. terminado el tiempo de agitacion se filtro la

disolucién y se transfirid a un matraz aforado de S0 mL y se lievo al aforo con el disolvente

utilizado procediendo a registrar su lectura.

Las lecturas para llevar a cabo la i ion se realizaron en los mi s intervalos
que en las curvas patron.
6- % Recobro:

Para la técnica del ®: de recobro se realizaron tres as independientes.

Para llevar a cabo el analisis de el 2% de recobro del medicamento analizado, Aspirina
(Bayer). dosis de 500 mg. sc calcula el peso equivalente a una tableta (602.1 mg). a este peso
equivalente se le agregaron 50 mg del estandar de acido acetilsalicilico y se disolvieron en un
matraz Erlenmeyer en 25 mL de cloroformo, la extraccion del principio activo tue con
agitacion durante 15 minutos, al termino de este tiempo se filtro la disolucion tranfiriendola a
un matraz de 50 ml y se llevo al aforo con el disolvente utilizado, el siguiente paso fue leer su

absorbancia en los mismos intervalos que en las curvas patrén.
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Espectroscopia UV-Visible

1- Disolvente elegido:

El acido ilsalicilico es soluble en ] i y cloroformo. Se observo que

para metanol y etanol sus bandas de absorcion eran muy parecidas por lo que se decidié

trabajar solo con etanol ya que éste es menos 16xico.
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2~ Curvas patrén:
Disolvente: etanol
Longitud de onda: 204 am

Curva patrénm (1a)

En esta longitud de onda se trabajo en un intervalo de concentracion de 10 a 107
mg/mL. Se puede observar claramente que no hay tendencia lineal. No hay condiciones

adecuadas para usar la ley de Lambert-Beer.

Regresion lineal:
b=0.4635 *m=43.078 mg/mL cm R=0.9905

1.4 .
12 e
- -
-
1.0 P -
K] el
g 08 -
2 o064 -
<
0.4 -
0.2~
0.0 T T ~— T T
0.000 0.005 0010 0.015 0.020 0.025
Concentracién (mg/mtL.)
CURVA PATRON (1a)
~) = Gei de PRy )
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Disolvente: etanol
Longitud de onda: 275 nm

Curva patrén (1c)

En esta longitud de onda se trabajé en un intervalo de concentracion de 0.1 a 0.2

mg/mL. Se observé una tendencia lineal, sigue la ley de Lambert-Beer y tiende a pasar por el

origen (0,0).

Regresion lineal:

b=0.01235 "m=6.465mg/mL cm R=0,999389

Absorbancia
o
[}
o
\\
\
\

0.00 005 010 015
Concentracién (mg/mL)

CURVA PATRON (i¢)

»d = coeficicnte de extincion
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Disolvente: cloroformo
Longitud de onda: 241 nm

Curva patrén (2a)

En esta longitud de onda se trabajo en un _intervalo de concentracion de 102a 10!

my/mL. Parece seguir una tendencia lineal. No hay las condiciones adecuadas para usar la ley

de Lambert-Beer.
Regresion lineal:
b=0.03 *m=12.57mg/mL cm R=0.99681
£
Q
B8
=<
0.0 =T L v T
0.00 0.0z 0.04 0.06 o.o8
Concentraciéon (mg/mL.)
CURVA PATRON (2a)
nD = fici de extincio
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Disolvente: cloroformo
Longitud de onda: 277 om

Curva patrén (2b)

En esta longitud de onda se trabajé en un intervalo de concentracién de 107 a 107!

mg/mL. Se observd una tendencia lineal, sigue la ley de Lambert-Beer y tiende a pasar por el

origen (0.0).

Regresion lineat:
b=0.003 *m=7.756 mg/mL cm R=0.9992

0.5

Absorbancia

0.0 - v
0.00 0.02 0.04

Concentracion (mg/mL)

—
0.06 o.o8

CURVA PATRON (2b)

*3 = coeficiente de extincién
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3- Extraccién del principio activo de Ias formas farmacéuticas:

La extraccion se realizo en diferentes tiempos de agitacion: 5, 10, 15, 20 y 30

minutos, utilizando como disolventes etanol y cloroformo.

Para etanol se obtuvieron los siguientes resultados (tabla y grafica #1):

Disolvente: etanol

Loagitud de onda: 2758 nm

Tabla #1
Ticmpo Absorbancia
(minutos) (nm)
s 0.7997
10 0.8896
15 0.9013
20 0.9020
30 0.9020
0.92
0.90
4
§ 0.88
E o086+
<
= GRAFICA #1
0.84
0.82
0.80 4
T T v Y — T
s 10 15 20 25 30
Tiempo
(minutos)
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Absorbancia

{nm)

Para cloroformo se obtuvieron los i r ftados (tabla y gra
Disolvente: cloroforwmn
Loagitud dc onda: 277 am
Tabla #2
Tiempo Absorbancia
(minutos) (mmm)
s 0.5898
10 0.6994
15 0.7222
20 0.7220
30 0.7223
0.74
072
0.70
oss]
oes]
64 GRAFICA #2
o2
0 60
oss
H & 10 12  1a 16 18 20 22
Tiempo
(minutos)

H#2):
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Por lo que se decidio utilizar los 15

extraccion el

de ul

utili;

P

para la

La extraccion del principio activo en la Aspirina como en el Mejoral no presento

problemas, pero en la Aspirina efervescente se tuvo interferencia con el edulcorante que le

agregan asi como con el colorante que tiene.

completamente el acido acetilsalicilico por el buffer que tiene en la formulacién. *

En el Bufferin tampoco pudo extraerse

4- Cuantifl ion del i
Disolvente: etanol
Longitud Concentracién Concentraciéon
de Absorbancia mg/miL. mg/mL MBasrat C.V.
onda promedio tedrica real
224 nm 0.479 1.25x10™ 1.03x10°% 103 0.5
275 nm 0.746 12x107 11.5x107 577 0.2
Disolvente: cloroformo
Longitud Concentracién Concentraciéon
de Absorbancia mg/mL mg/mL MBasvian C.V.
onda promedio tedrica real
241 nm 0.56 6.11x10™ 4.45xIO'; 89.10 0.6
277 nm 0.29 4.82x107 3.77x107 94.12 0.4
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S- %% Recobro

Se analizo la metodologia en la extraccion del acido acetilsalicilico utilizando los dos

disolventes empleados para esta tesis: etanol y cloroformo. E

resultados:

d los sig

Disolvente: etanol

Longitud Concentracién Concentracién
de Absorbancia mg/mL mg/mlL Y% de C.V.
onda promedio tedrica real recobro
224 nm 0.698 1.76x107 1.50x10% 103 0.5
275 nm 0.811 13.1x107 12.5x107 100 0.3
Disolvente: cloroformo
LLongitud Concentracién Concentracién
de Absorbancia mg/mL mg/mL % de C.V.
onda promedio tedrica real recobro
241 nm 0.891 B.67x107% 7.08x107 97 0.6
277 nm 0.459 6.95x107 5.92x1072 96.5 0.4
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Espectroscopia Infrarroja

1- Disolvente:
Debido a que las celdas de absorcion utilizadas en el infrarrojo estan hechas de material

higroscopico (KBr, NaCl, etc.), se utilizan disolventes que no dafien su constitucion quimica o

alteren su estado fisico, estos son disolventes orginicos no-polares como el Cloroformo.
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2- Curvas patrén:
Disolvente: cloroformo
Nusmero de onda: 1768 cm™’
Carbénilo del éster

Curva patrén (3)

En este nimero de onda se trabajoé a concentraciones de 8 a 16 mg/mL. Se observo

una tendencia lineal, sigue Ia ley de Lambert-Beer y pasa par el origen (0,0).

Regresion lineal:

b=-4.37x10" *m=0.0226 mg/mL cm R=0.9974

044
0.3~

0.2

Absorbancia

0.1 4

[-X:] + v i
o 5 10 15
Concentracién (mg/mL)

CURVA PATRON (3)

*3 = coeficiente de extincién



Disolvente: cloroformo
Carbodnilo del dcido
Numere de onda: 1700 cm™

Curva patrén (4)

En este namero de onda se trabajo en el mismo intervalo de concentracion anterior.

Se observo una tendencia lineal, parece seguir la ley de Lambert-Beer y a pasar por el

origen (0.0).

Regresion lineal:

b=-0.088 *m=0.0415 mg/mL cm R=0.9918

0.0 v T
10 15
Concentracion (mg/mL)

o
o

CURVA PATRON (4)

*Q = coeficiente de extincion

58



Disolvente: cloroformo
Area total
Numero de onda: 1822 cm™’ - 1643 cm™’

Curva patrén (S)

En este dominio de nimero de onda se trabajo en el mismo intervalo de concentracion

anterior. Se observo una dencia lineal, dencia a pasar por el origen (0,0) y podemos

decir que sigue Ia siguiente ecuacion: Area = xlc.

Regresién lineal:
b=-1.59 "m=1.9483 mg/mL cm R=0.9998

Area

o T A T
o 5 10 15

Concentracion (mg/mL)

CURVA PATRON (S5)
*x = constante
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Disolvente: cloroformo
Altura totat
Niamero de onda: 1700 cm™’

Curva patrén (6)

En este nimero de onda se trabajé en el mismo intervalo de concentration anterior.

Parece seguir una d: ia lineal, dencia a pasar por el origen (0,0), por lo que se puede

decir que sigue la siguiente ecuacion: Altura = xlc.

Regresion lineal:

b=-0.0873 *m=0.0391 mg/miL cm R=0.9982

0.6
0.5-1 o -
0.4 .-

0.3 . »

Altura

0z

01+

00 T .
o s 10 15

Concentraciéon (mg/mL)

CURVA PATRON (6)
*3 = coeficiente de extinciéon
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del principio activo de ias formas farmacéuticas:

3- Extr

E! mejor tiempo de extraccion es con agitacion durante 15 minutos utilizando como

disolvente cloroformo (ver grafica y tabla #2). De acuerdo a lo observado anteriormente para

las formas farmacéuticas diferentes a la Aspirina (Bayer), para la técnica en ion se decidio
trabajar solo con esta presentacion farmacéutica con dosis de 500 mg.
4 Cuantifi ion del medi
Carbonilo del éster
Nuamero Concentracion Concentracién
de Absorbancia mg/mL mg/mL T Raanrtat C.V.
onda promedio tedrica real
1768 0.1942 12.04 86 429 0.2
Carbénilo del dcido
Nuamero Concentracion Concentracién
de Absorbancia mg/mL mg/mL MBuatat C.V.
onda promedio tedrica real
1700 03276 12.04 79 395 0.2




El anidlisis se dividi6 en los siguientes pasos:

t- Disolveate:
Se trabajo usando como disolvente cloroformo utilizando celdas selladas de Bromuro

de Potasio (KBr). se registro el espectro de absorcion (espectro #7).

2- Preparacion de Curvas Patrén:

Cada una de las disoluciones se prepararon por triplicado.
d 1 gramo del estandar en un

d.

La curva patron fué preparada p aproxi

d: en 40 mi del disolvente agitandose por 15 minutos para su

matraz Erl yer, disolvi
total disoluciéon en ultrasonido y transfiriendolo a un matraz aforado de 50 ml., de ahi se

tomaron alicuotas y se realizaron diluciones para obtener un intervalo de concentraciones

entre 8 a 16 mg/mL.
Se tomaron lecturas de absorbancia del carbonilo del éster y del acido. Los equipos

FTIR cuentan con otros métodos para cuantificar: Areas y Altura de banda.

Por lo que la lectura se hizo de tres formas:

-Tomando absorbancias de cada banda (1768 y 1 700 cm’').
-Leyendo las dreas a un intervalo de 1643 cm’ a 1822 cm’'.
-Registrando solo la altura de la banda de 1700 em™.

Para cada una de las lecturas el intervalo de concentracién es el mismo de 8 a 16

mg/mL.
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Avea

Intervalo Concentracién Concentracién
Namero Absorbancia mg/mL mg/mL Mumnat C.V.
de promedio tedrica real
onda
1822-1643 cm’™’ 14.39 12.04 7.4 369 0.2
Altura
Namero Councentracién Concentracion
de Absorbancia mg/mL mg/mi. MEanrat C.V.
onda promedio tedrica real
1700 cmr”’ 0.2351 12.04 6 208 J 0.2
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&. % Recobro:

Se analizéo la metodologia en la extraccion del acido acetilsalicilico utilizando
cloroformo como disolvente. Encontrand. los ientes resultad
Carbonilo del éster
Nimero Concentracién Concentracion
de Absorbancia mg/mL mg/mL % de C.V.
onda promedio tedrica real recobro
1768 0.2092 12.04 9.3 104 0,2
Carbénilos del icido
Namero Concentracion Concentraciéon
de Absorbancia mg/mL mg/mL % de C.V.
onda promedio teérica real recobro
1700 0.3046 12.04 7.4 97 0.2
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A’"-

Nuimero Concentraciéon Concentracién
de Absorbancia mg/ml. myg/mi. MBassrtan C.V.
onda promedio tebrica real
1822-1643 cm™ 16.75 12.04 8.6 97.5 0.2
Altura
Numero Concentracién Concentracién
de Absorbancia mg/mb. mg/mL % de C.V.
onda promedio tedrica real recobro
1700 cm™’ 0.2812 12.04 72 96.5 0.2
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1) En cuanto a la estabilidad del farmaco encontramos que si se utiliza metanol y etanol grado
reactivo como disolventes la hidrolisis de! acido acetilsalicilico es observable después de una
semana de estar en disolucion, esto pudo comprobarse por Cromatografia de Liquidos de Alta
Eficiencia.

De los resuitados y experiencias anteriores:
2) En el estudio de los tiempos de extraccion se observo que el tiempo optimo requerido era de
15 minutos ya que en éste se obtiene el maximo rendimiento en el menor tiempo 1o cual lleva a
poder analizar una mayor cantidad de muestras en un menor tiempo. Lo anterior se cumplioé para
etanol y cloroformo.
3) Para Aspirina efervescente se tuvo el problema que el edulcorante y colorante no permitian una
adecuada extraccion asi como interferencia espectral. En el caso del Bufferin la presencia del
buffer en la formulacion de éste también evita la adecuada extraccion del principio activo.
4) No se realizo el proceso metodologico de cuantificacion con el metano! debido a que el
principio activo presentaba el mismo espectro como en etanol por lo que se obtendrian los
mismos resultados.
§) Cuando se trabajo utilizando cloroformo como disolvente de extraccion se tenia el problema de

la pérdida de parte del principio activo por la evaporacion que tiene €ste disolvente y que en caso
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de no reali cuidad ¥y con rapid el proceso de filtracion esta pérdida es muy

importante y el proceso de extraccion no es reproducible.
6) Todo lo anterior nos lleva a concluir la optimizacion en el proceso de extraccion, es decir, si se

se obtendrian mejores

encuentra una mejor forma de extraer sin pérdida de la disol

resultados en ¢l proceso. También la separacion del excipiente con respecto a la disolucion de ser

mejorada permitiria una mejor reproducibilidad y repetibilidad del método.

Espectroscopia Uv-Visible:

7) La banda de 204 nm utilizando como disolvente etanol, no es util para ta cuantificacion por no
presentar una tendencia lineal y por lo tanto no seguir la ley de Lambert-Beer, esto se puede deber
a que se encuentra muy cerca la longitud de onda de absorcion del etanol (190-210 nm) y por lo
tanto la compensacion optica del instrumento es muy dificil.

8) La banda a 224 nm presentd una tendencia lineal, sigue la ley de Lambert-Beer y tiende a pasar
por el origen en el intervalo de concentraciones de 107" a 107 mg/mL.

9) LLa banda de 275 nm utilizando como disolvente etanol. se observa una tendencia lineal, sigue
la ley de Lambert-Beer, tiende a pasar por el origen y el intervalo de concentracion es de 107 a
107" my/mi..

10) De lo anterior concluimos que la mejor banda de absorciéon del acido acetilsalicilico en este
disolvente para llevar a cabo el analisis cuantitativo en los farmacos trabajados es la de longitud de
onda a 275 nm por presentar una mejor tendencia lineal, por lo tanto, cumplir mejor la ley de
Lambernt-Beer y por no requerir el tener que realizar tanmas diluciones para llegar a su intervalo de

trabajo lo cual disminuye errores en el calculo.




it) La banda a 241 nm utilizando como disolvente cloroformo parece no seguir una adecuada
ar una opti ion del trabajo en esta banda, el

tendencia lineal por lo que habria que

intervalo de concentracion fué de 10° mg/ml..
12) La banda a 277 nm utilizando como disolvente cioroformo tiene tendencia lineal, siguc la ley

de Lambert-Beer, tiende a pasar por el origen y se tiene el mismo intervalo de concentracién

a 241 nm de 10 mg/mL..

13) De lo anterior podemos concluir que 1a mejor banda de absorcion del acido acetilsalicilico en
este disolvente para llevar a cabo el anilisis en los fairmacos trabajados es ia de longitud de onda a
277 nm por presentar una mejor tendencia lineal y por lo tanto seguir la ley de Lambert-Beer y
por no tener que realizar tantas diluciones para lfegar a su intervalo de trabajo lo cual disminuye
errores en el calculo.

19) De lo mencignado en ia pante espectroscopica en Uv-Vis podemos concluir que para los
farmacos elegidos las mejores condiciones para su anailisis serian realizando Ja extraccion con

etano! a una longitud de onda de 275 nm. el inconveniente del cloroformo es que presenta

probl de toxicidad y 2jo por su volatilidad.

Espectroscopia Infrarroja:
15) Cuando se trabaja midiendose absorbancia como lectura se observé que la banda de 1768

cm™ presenta una mayor tendencia lineal y un mejor cumplimiento a la ley de Lambert-Beer.

16) Cuando se trabaja midiendose drea se obtiene también una tendencia lineal, tiende a pasar por

el origen y seguiria una ecuacién de Area=klc.
17) Cuando se hace la medicién por altura parece seguir una tendencia lineal y pasar cerca al

origen, por lo que podemos decir que sigue una ecuacién de Altura=kic.
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18) Comparando las tres técnicas de medicion se puede concluir que para el caso del acido

lizados las mejores condiciones para cuantificar a éste

"

acetilsalicilico en los
utilizando al cloroformo como disolvente de extraccion seran leyendo absorbancias a un nomero

de onda de 1768 cm™ o el de arca de las bandas en un intervalo de 1822 a 1643 cm™, no habiendo
diferencia entre estas dos ya que trabajan en el mismo intervalo de concentraciones. No se olvide
que para el uso del etanol por la técnica de infrarrojo. este disolvente ataca las celdas de Bromuro.
de Potasio. En caso de usar metanol o etanol utilizar celdas especiales para esos disolventes

(AgCl o IRTRAN) o utilizando el accesorio de Reflectancia para polvos, aunque aumentaria el

costo de 1a metodologia.

19) Dc todo lo mencionado anteriormente se pueden dar las sig
Las metodologias propuestas solo se pueden desarrollar utilizando medicamentos en los
cuales solo se contenga al acido acetilsalicilico y el excipiente, en caso de encontrarse en otras

formulaciones habria que optimizar el proceso de extraccion. Pudiendo realizar el anailisis

cuantitativo por cualquiera de las dos técnicas, la diferencia entre ellas es que aunque en ¢l caso
de Ia técnica de Infrarrojo no se ticnen que realizar diluciones esta técnica es mas cara que la
técnica por espectroscopia Uv-Visible, ademas utiliza el cloroformo como disolvente en cambio
en la espectroscopia Uv-Vis utilizé etanol aunque se tienen que realizar diluciones. Estas ventajas

*v/o” desveniajas son las que hay que tomar en cuenta para elegir la mas adecuada, segin las

condiciones de trabajo.
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ESPECTRO # 2
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ESPECTRO # 3
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ESPECTRO # 4
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ESPECTRO # 4.1
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ESPECTRO # 10
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