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INTRCDUCCION

El clorhidrzato de amiocdercona es un fdrmeco antiarritmi
co que se zdministra por via oral en la formaz farmacéuti-
ca de tzbletas, en 1os laborztorios CCHMERTEC S.A. se sin-
tetizza para su futura venta como materia prima.

Debido = que aun no ze tienen métodos adecuados para =

la cromatogrefia en capa fina, ademds de gque no se cuenta

con una téenicz2 dz cuantificzcidn, se hizé revisidn de la
bibliografia encontrdndose solamente con métodos de cuan-
tificacidn por cromatografia de liquidos de slta resolu--
cién (HPLC), estos mdtodos aun cuando son de alta sensibi
'lidad, exactitud y reproduciblidad, son larges y costosos

oar

por la pregparacidén de las columnas, ademds del equipo y -
reactivos utilizados.

Por e¢llo el objetivo de este irabajo es encontrar un -
nétodo, sensibvle, exacto, preciso, rdpido y de bajo costo
parea cuzntificey cloraidrate de amiodérona, asl como una-
cromatogr:ffa adecuada.

Para lo cual se proponen 23l método sspectrofotométrico
vy el potenciométrico en medio no acuoso.



CAPITULO I. ANTECEDENTES

A.- PROPIEDADES FIsIcoQurmrcas(l)
Nombre comin: clorhidreto de amioderona

Nombre gufmico: clornidrato de 3=butil-3-(3,
5 diyodo-4-f -dietilamino e-
toxi=benzoil) benzofurano.
clorhidrato de 2-butil-3-ven
zofuranil 4-|2-(dlietilamino)
etoxil —3,5~diyodofenilcetons
clorhidrato de (2-butil—3--
bvenzofuranil) [g—[z—(dietile

mino) stoxil -3, —diyodofenig
netanona.

Férmula condensada: 02532912N03.H01

Férmula desarrollada:

CH,CH,

o I .
o CH,CH
CuHq T 2

3



Pego molecular:
Descripeidn:
Punto de fusidn:
Solubilidad:

Coeficientes de parti
cidn:

Constante de disociacién
aparente(z):

Espectroscopia I.R.

681.49 g/mol
Polveo blanco eristalino.
156°¢

Tabla I

Los coeficientes de particidén
correctos y aparentes se en-—
cuentran graficados en la -
fig. I. Presenta una tipica-
dependencia- de coeficientes-

-de particidn en fancidn de -

pH, con mAxima solubilidad -
lipidica en el interwvalo de-
pH de 3.5-5.5

6.56 ¥ 0.06

El espectro en KBr presenta-
las bandas caracteristicas a
los grupos funcionales de -~

clorhidrato de amiodarona.
(fig. IT1).



em™1 Grupo funcional

3000-3070  ArCH
2860-2960 CH alifdtico.
'2200-2700 NHY  tert-amina

1635 ¢ 0  diar

1560 y 1015 C C venzofurano
1380 CH3 alifd+tico
1285 c C cetdnico

1250 y 1075 C-0~C eter .
1225 y 1025 C-N tert-amina
13

Eapectro C: Fig. III

Espectro 1y, ' Filg. IV

L.



TABLA I.- Porcentaje de solubilided (W/V)
de clorhidrate de amiodarona en
varios disolventes a 25°c.

DISOLVENTE SOQLUBILIDAD
(g/100m1)
Cloroformo 44.51.282
Cloruro de metileno 19.20000
Metanol 9.98400
Etanol 1.28000
Benceno 0.64657
Tetrahidrofurano 0.60377
Acetonitrilo 0.31889
n-Octanol 0.29500
Eter 0.17436
n-Propanol 0.1.3435
Agua 0.07164
Hexano 0.02559
Eter de petréleo 0.00137
" Ref: M. Bonatti. J§ Pharm. Sci.. 1984, 73(2)
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Fig. l.- Coeficientes de particidén aparente (e) ¥

correcto (©) en funeidn del cambio de pH
para clorhidrato de amiodarona.

Ref: M, Bonatti. J. Pharm. Sci. 1984, 73
(2)a
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HT

22.73

21.32

24.84
24.08
30.28
13.09
30.40
24.30
18.75
19.93
17.14
20.54
18.35
64.99
14.06
14.47
38.26
15.97
23.66
18.50
24.44
19.35
37.21
32.26
58.66

PPM

186.92
165.30
160.16
152.85
1338.50
139.35
138.28
125.84
124.58
123.59
120.57
115.31
110.88
92.05
67.09
49.66
47.08
40.55
39.50
38.44
28.12
27 .27
21.65
13.16
8.58

HZ

3738.63
3306.14
3203.33

T 3057.29

2790.12
2787.26
2765.79
2516.88
2491.77
2472.04
2411.50
2306.36
2217.81
1841.07

- 1341.88

993.41
941.77
811.14
790.00
769.01
582.60
545.46
433.03
263.24
171.77
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B.~ FARMACOLOGIA

Aunque las extraordinarias acciones electrofisioldgi -
cas de clorhidrato de amiodarona fueron reconoccidas hace-
aproximadamente 25 allog 32 la droga ha emergido como un -

potente y extraordinario compuesto con un amplio espeétro
de efectos antiarritmicos. 477 '

El clorhidrato de amiodaronas disminuye el trabajo car-
dfaco con reduccidn del consumo de oxigeno por parte del-
miocardio, con disminucidn de la frecuencia cardiaca y re
lajacidén de le musculatura de los wvasos pequefios, princi-
palmente coronarios sih efectos sobre la taansidn arterial
general. Ofrsce ademds un bendfico efecto adrenoprotector
a2l antogonizer los efectos de las catecolamines y de la —

estimulacidn edrendrgica sin producir bloqueo competitivo
de los receptores. 8-10)

Se administra para profilexis y tratamiento de las za—--—
rritmias auriculares, nodales ¥y ventriculares.(4’ll) En -
el tratamiento de la coronariopatia aguda y crdénica con -
lasg extrasistoles auriculares y/o ventriculares frecuen——
tés,(12_14)sindrome de WOlffrParkinson—White(l5), angina-
ds pechc aguds ¢ crénica, insuficiencia coronaria y angi-
na de esfuerwzo crdénica 4,11),

El clorhidrato de amiodareons no ge emplea en pacientes.
con bradicardias supraventricularses o sinusaleé, hlogueo-
auriculo ventricular, sengibles al yodo, con hiper o hipo
tiroidismo o con embarazo(lz—ls).
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Presenta algunos sefectos secundarios, principalmente -~
microdepdsitos de la drogz en los ojos(ls'18 Sin embar-
go estos depdsitos no afectan la wvisidn, son totalmente -

reversibles y pueden evitarse descontinuando el medicamen
to durante 7 dias cada mes o cada dog meses(l3)

Pueden presentarse

trenstornos gastrointestinales y ce
faleas,

bradicardiaes principelmente en los ancianos(lj).-
El trztamiento con clorhidrato de amiodarone es intermi -

tente, 20 dias por mes de tretamiento, retirdndolo por T-
§ 10 aias(12:14),

Lz dosis inicial administrade es de 600 mg/dis,

con in
gestidn durante las coaides principales(ll’l3)

Algunos -
investigadores r=acomiendan sdministrar una dosis ds 1 600
mg/dia en una tomz vnica para el tratamiento inicial de &
rritmias cardliacas postinfarto(ll

De acuerdo a2 lz res—-

puests obtenida, la dosis buede reducirse a 200 & 400 mg-
giarios(*1,13),
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C.~- SINTESIS

Se gintetiza a partir de precursor diyodo y clorhidra=-
to de dletilamino clore‘aano(lg).

0 I

CH,CH,

© @ oH  + ClCH20H2N< - HOL ——\

CH,CE,

0 2773
C,Hg T

PRECURSOR DIYODO CLORHIDRATO DE DIETILAWING
CLORETANO

CH,CH
OCH,CH N < . HCl-—"

CHZCH3

CLORHIDRATO DE AMIODARONA
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D.- METODOS ARALITICOS

Dentro del andlisis de calidad de clorhidrato de amio-
darona, para la determinacidén de bureza, se utilizan gene

ralmente los métodos que para tal efecto estan reportados
en la literatura. '

Flanagan y co., 1982 (20) describen un método por cro-
matografia de liquidos de alta resolucibn, utilizando co-
mo eluyente metanol o metanocl/dietiléter y concentracio--
nes bajas de dcido perclérico, detectando & el clorhidra-
to de amiodarona por absorcidn ultravioleta, este método,
ain cuando es muy sensible, especifico, exacto y reprodu-

cible, es muy largo, ya que reguisre una columna gque se -
empaca en 24 horas,

¥ equipo utilizado.

ademds de costoso por los disolventes

Cavazzutti, 1983 (21) reporta un método de identifica-
cién de clorhidrato de amiodarona por cromatografie en oo
pa fine, utilizando como revalador el dcido ydédico, el co
lor de la msncha estd dado por la reacecidn éon el aniilo,
este método es sencillo, reproducible y de bajo costo, pe
o no es de cuantificacidn. ’

Amato y§ co., 1984 (22) presentan un método por cromatg
grafia de liquidos de alta resolucidn de fasé reversa, -——

con fase mévil (pH=3, HClO4), detectads a 240 nm, en una-
columne octadecilsilanizada.

Existe otro método reportado recientemente de cromato-
Srafia de 1lIquidos de alta resolucidn por Flenagan y co.
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{23) 1985, es similar al reportado por é1 mismo (20) modi
ficandc las concentraciones de dcido percldrico.

Jane y co., 1985 (24) reportan un método por cromato -

. grafia de liquides de alta resolucidn, este método presen
ta una variedad al utilizar para su deteccidén:luz ultra--

violeta, fluorescencia y oxidacidn eleciroguimica.

Estos tres dltimos métodos de cromatografia ds liqui--
doa de alte resolucidén (HPLC), son muy sensibles, especi-

cos, exactos y. reproducibles, sin embargo de costos muy e
levados. )



E.- COSTO EN EL MERcADO(19)
COMO MATERIA PRIMA
Internacibnal

Nacional:

& Dolares smericanos

. .24 abril 1987

$ 186.00 por Kg&

$ 215,760.00 por Kg

16



F.~ PROVEEDORES NACIONALES

Materia prima:(lg)

Tabletas:(zs)

X7

Organosintesis en convenio-
con Sanofi.

Taboratorios Columbia.

Frasco con 20 ¢ 40 comprimi

dos. Cada comprimido contieg
ne 200 mg de clorhidrzto de
amiodarona.

Armstrong Laboratorios de -
México.

Caja con 20 6 100 comprimi-
dos.Cada comprimido contie-
ne 200 mg de clorhidrato de
amiodaerona.
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CAPITULO II. DESARROLLO EXPERIMENTAL FRIMERA FASE: PREPA
RACION DE LAS MUESTRAS.

A.~ PURIFICACION DE CLOREIDRATO DE AMIODARONA DE REFEREN
CIa.

Se teniz un total de 30 muestras de clorhidrate de =z
miodaronz como materie prim=z, algunas gon directas de --
sintesis, denominadas como crudas (CR) y otras estdn pu-
rificadas (RX), de estas muestras se hizdé una mezcla.

La mezcla presentd un punto de fusidn de 153.7-154.6

oC, la cuzal gse purificé.

METODO:

l.—- En un matraz de bola de 100 ml de dos bocas, con
refrigerante, agitzcidn megnética y termdmetro,-
se agregé 20 g de la mezcle de clorhidrato de e-
miodarona y 80 ml de acetona.
2.— Se 1levd = reflujo durante 30 minutos.
3.— Despuds del reflujo, se enfrid con baflo de agua-—
hasta 40°c. . ,
4.- Al 1legar a'40°c, con un befio de hielo se enfrié
a 0°%c.
5.~ Se mantuvo la temperatura entre O—5°C durante u-
na hora (con un bafio de agua-hielo).
6.— Se filtré con vacio y se lavé con 10 ml de acetg
na a 09
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7.~ So tranafirid el producto seco (& vacio) a un ma-
4raz de 100 ml, se adiociond 60 ml de setanol.
(el producto no se disolvid).

8.~ Se llevé nuevamente a reflujo durante 30 minutos.

9.~ Al finallizar ol tiempo de reflujo el gistema se -
camblid a destilacidn, se destild a presidn atmos-
férica hasta 40 ml de volumen final del residuo.

10.~-Se enfrid con un bafio de zgua a 40°¢ y se adicio-
no 45 ml de acetons.

ll.-Con un baflo de hielo ge snirid a O°C, ge mantuvo-
la temperatura entre O-SQC durante tres horas.

12.«Se filtrd con vacid y se lavé con 10 ml de mezcle
stanoliacetona (1:1) a 0°c. '

13.-30 secd en la eatufa a 1009 durante tres horas.
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RESULTADOS:
Se obtuvieron

14 g de producto B/H
% de humedad: 0.2015

Pdrdida por secado: 0.8%

(gramos obtenidos) (100-P.S.)

% RENDIMIENTO =
(gramos iniciales)

P.S. = Pérdida por secado

% RENDIMIENTO: 69.44 B/S
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B.- DESARROLLO ANALITICO DE CROLATOGRAFIA EN CAPA FINA P4
RA CLORHIDRATO DE AMIODARCY¥A DE REFERENCIA Y MUESTRAS
POR ANALIZAR.

METODO:

l.- Preperscidn d2 las soluciones de revelado:
Permang.nzto de potasio: concentracidén 0.01% p/v
Yodopletingto de notzsio: se pesd 250 mg de cloru

ro platinico, se disolwié -
en 10 mi de agua y se adi--
ciond 5 g de yoduro de pota
sio mds dos ml de deide - -
clorhfdrico al 36%. se mez-
cldé y aford - , 2 100 -

ml con agua destilada.
2.~ Prepzracidn del sistema 45 elucidn:

Se prepardé una mezcla de tolusno:metanocl:die—--—
tilamina (4:1:1) y se trensfirid a una cdmars de-~
cromatografia para su saturacién (tiempo minimo -
de saturacidn tres horas).

3.~ Preparacidén de referenciss y problemas:

TLas referencias son clorhidrato ds dietilamino
cloretano y precursor diyodo gque son las materias
primas de clorhidrato de amiodarona.

Lag musstras problems, soa los lotea piloto de
clorhidrato de amiodzrona crudas y purificzdas -~
(como materia prima) mds l: muestre purificadas, -
denominada como lote de referencia.



22

Problema: Se pesd 50 mg de muestra de-

clorhidrato de zmiodarona y-
disolver en 1 ml de metanocl-
R.A.
Se pesé 50 mg de cdlorhidrato
de dietilamino cloretano y -
se disolvid en 1 ml de meta-
nol R.A.
Se pesd 50 mg de precursor -
diyodo y se Gisolviéd en 1 =1
de cloroformo R.A.
Aplicacidn, elucidn y revelado:

Se prepararon 1]l muestros escogidas al azar —-
{muestras problem=).

Referencia I:

Referencia II1:

Se cortzron 3 placas de 10 cm de longitud, se-
marcé a 1 cm de la parte inferior y superior de -
de la placa. Se zplicd a 1 cm de la parte infe---
rior de la placa, se aplicd 2 ul de cada problems
¥y 2 ul de c=da referencia. Eluir la placa hasta p
na longitud total de 9 cm. Secar con aire.

Revelar la primera plraca con luz ultravioleta-
onda corta y yodo, la segunda con luz U.V, y per-
mang. nato de2 potasio y la tercerz con luz U.V. y-
yodoplatinato de potaesio.

Se hizo nn total de cinco experimentos con es-
te método, utilizando los cuatro revaladores.
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De los 11 lotes, se selecclonaron cinco, siendo
por crometografia an cape fine las més,representa—
tivas de menor a meyor numero de impurezas.

Los lotes gque se seleccionarons:

DE REFERENCIA
IV-RX
XVII-XVIII-RX
XXIV-CR '
XXX-CR
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FREN'.‘EE DEL ELUYENTE

IOy % §% { h——Re=0.925
Rp=0.862 L.y “— T Ih & S ——]R= 0.836
Ty
Rp=0.512} - e © = LT Rg= 0.5625
-7 S Re= 5
Y Re= 0.256
a—— 4 Ro= 0.1412
o © < 8 6. E— R; o 1375
e ~O = =~ -—-- - On =~ =0 == =O= = =t~ — — = -4 RESIDUC
NOD REF IV-BX XVII XXIV XXX DOP
XViII_CR TR
APLICACION

CILORHIDRATO DE AMIODARONA

NOD: CLORHIDRATO DE DIETILAMINO CLORETANO
DOP: PRECURSCOR DIYODO
NAA: CLORHIDRATO DE AMIODARONA

T: TRAZA



LOTE

S/N (NOD)
S/N (DOP)

DE REFERENCIA -

IV-RX

XVII-XVIII-RX

XIV-CR

IXX~CR

25

RESULTADOS

NOD (Rg=0.862), imp (Rg=0.1375) y residuo
DOP'(Rf=o.5625), tmp (Rp=0.45)

Naa (Rp=0.925), imp (Rp=0.1375) .
NAA (Rp=0.925), 3 T (Rp,4=0.836, 0.5125 ¥

0.45), imp (Rg=0.1375) ¥y residuc

NAA (Rp=0.925), T (R,=0.836), 3 imp -
(Rf,s=0.5125, 0.1412 y O.;375) ¥y residuo.

NAA (Rg=0.925), 4 imp (Rg,/ =0.836, 0.5125
0.1412 y 0.1375) ¥y residuo.

NAA (Rp=0.925), 5 imp (Rp,4=0.836, 0.5125
0.256, 0.1412 y 0.1375) y residuo.

NOD: CLORHIDRATO DE DIETILAMING CLORETANO
DOP: FRECURSOR DIYODO
NAA: CLORHIDRATO DE AMIODARONA



CAPITULO III. DESARROLLO EXPERIMENTAL SEGUNDA FASE: DISE-

NO DE LOS METODOS ANALITICOS.

A.- ENSAYO DE CLORHIDRATO DE AMIODARONA POR EL METbDOVPO—
TENCIOMETRICO.

METODO:

l.~

2.~

4.-

Se, preparé una solucién de hidréxido de potasio @
proximadamenfe 0.01 N en etanol R.A. y se valord.
Se valord el clorhidrato de amiodarona con les so-
lucidén de hidrdxidd de potasio en etanol. La valp
racidn se repitid 6-veces para cada muestra de la
siguienta maners:

Se pesgd 100 mg de muestra de clorhidrato de a-
miodarona y.sé disolviercn en 50 ml de etanol - -
R.A. con agitacidén magnética.

" Se tomé lz primera lecturs .ds potsancial, cuaie
do este se ouhservd constante. Se adiciond la solu
cidn de hidréxido de potasio en etanol de ml en =
ml, se tomaron lecturss de potencial despuds de -
cada adiclidén (cumnde el potencial se observd cons
tante). Se adicionaron 30 mil.

Se valoré clorhidrato de distilamino cloretano si
gulendo la misme técnica del punto anterior. Se

a
dicioné de 5 en. 5 ‘ml de hidréxldo de potaslo en @

'tanol hasta un total de 12% .ml.

Se graficd potencial en funcidén de ml adicionados

de solucidn de hidrdxido de potasgio. ™
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6.~ Se
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detgrmiqé pureza con la siguriente féramula:

(V) () (M)
PUREZA = —x 100

hir}

= Volumen de punto de equivelencia
= Normalidad de la solucién de hidréxido de po-

,taaio on étanol.

= Peso de la muestre en mg.
= Peso molecular de clorhidreto de amiodarona o

clorhidrato de dietilamino clorstanc respecti
vamente.

hizé el andlisis estadistico.

T+~ Determinmcidn de posible interferencia de clorhi-
,drato de dietilemino -cloretana acbre clorhidrato—

de
A.

emiodarons, t;tulando las siguientes mezclas:

1.476 X 1072 m de clorhidrato de amiodarona

1.476 X 10°2 M de clorhidrato de dietilamino-
. cloretano.
1.476 X .'I.O"2 M de clorhidrato de amiodarone

0.184 X 1072 M de cloraildrato de dietilamino-

clorstano.
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TABLA I.~ RESULTADOS DE LA VALORACION DE CLORHIDRATO DE A
MIODARONA.

I0TE: DE REFERENCIA

EVENTO ‘ N m v % PUREZA
1 0.0091698 | 100.3 16.2 . 100.93
2 0.0091698 | 99.9 16.0. ' 100.08
3 0.0091698 | 100.0 16.3 101.86
4 0.0091698 | 100.0 16.3 101.86
5 0.0076248 | 100.4 19.6 101.44
"6 1 0.0076248 100‘.4 . 19.65 101.69
¥ =101.31

N = Normalidad de la solu_cién de hidrdéxide de pota-

gio en etanol.
m = Pego de la museasatra en mg. )
¥ = Volumen de punto de equivalencia en ml.
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TABLA IT.- RESULTADOS DE LA VALORACION DE CLORHIDRATO DE
AMIODARONA.

LOTE: IV-RX

EVENTO N n v % PUREZA
1 0.0091698 | 100.0 16.2 101.23
2 0.0091698 | 101.1 | 16.1 100.61
3 0.0091698 | 100.2 16.0 99.78
4 0.0091698 | ~100.1 | 16.1 100.61
5 0.0091698 | 100.2 16.0 99.78

X = 100.40
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TABLA IIT.- RESULTADOS DE IA VALORACION DE CLORHIDRATO DE
AMIODARONA .

IOTE: XVII-XVIII-RX

EVENTO N m v % PUREZA
1 0.0091698 | 100.4 16.2 100.83
2  0.0091698 | 100.1 16.3 101.75
3 0.0091698 |100.3 .| 16.2 100.93
4 0.0091698 |100.1 | 16.2 101.13
5 | 0.0091698 {100.0 16.2 101.23

X = 101.17
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TABTA IV.- RESULTADOS DE LA VALORACION DE CLORHIDRATO DE -
AMIODARONA .

IOTE: XXIV-~CR

EVENTO N m v % PUREZA
1 0.0091698 [100.1 16.3 101.75
2 .0.0091698 [100.0 16.6 103.73
3 0.0091698 {100.0 16.4 102.48
4 - | 0.0091698 [100.1 | 16.7 104.25
5 0.0091698 | 99.9 16.7 104.46
6 0.0076248 | 99.8 19.7. 102.57

X = 103.20
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TABTA V.- RESULTADOS DE LA VALORACION DE CLORHIDRATO UB-
- AMTODARONA .

TOTE: XXX~CR

EVENTO N m g % PUREZA
1 0.0091698 | 100.0 16.7 104.36
2 0.0091698 | 100.2 16.8 104.77
3 0.0091695 | 93.9 16.4 102.58
4 0.0091698 | 100.2 16.7 104.15
5 0.0076248 | 99.8 19.6 102.05

X

= 103.58
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GRAFICA I.- TIPO DE CURVA OBTENIDA EN LA VATORACION DE
LAS MUESTRAS DE CLORHIDRATO DE AMIODARONA

EN ETANOL. L
() 1 E = E (Volumen)
mVv
100 -}
\ 16 m1
20
VOLUMEN (m1)
-200 =+

-400 17
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GRAFICA II.~ CURVA DE VALORACION DE CLOREIDRATO DE DIE-

TILAMINO CLORETANO CON HIDROXIDO DE POTA -
SIO EN ETANOL.

E=E (?olumen)

\\\\\\\\ 88 ml
]

-200

400 —

Volumen (ml)

-(88)(0.0076248)(135.3) _ 100
100 '

PUREZA = 90.91%



GRAFICA III.— CURVAS DE VALORACION DE MEZCIAS DE CLORHIDRATO
- DE AMIODARONA Y CLORHIDRATO DE DIETILAMINO CIO

RETANO.
E "oV E = E (volumen)

150

VOLUMEN (ml)

COHCENTRACIONES IGUALES
ZDUCIDA LA CONCENTRACION DZ DIETILAMINO A 1/8 DE TA

- ORIGINAL
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B.- ENSAYO DE CLORHIDRATO DE AMIODARONA POR EL METODO ES-

FECTROFOTOMETRICO.

METODO:

l.-

Determinacidén de longitud de onda ds méxime absor
cidn, utilizzndo una concentracién de 10 wg/al en
atanol, pars:

- clorhidrato de amiodarons (DE REFERENCIA)

~ precursor diyodo (s/N)

- clorhidrato de dietilamino cloretanc (S/N)

Para obtener una concentracidén de 10 peg/ml: se
pesd 100 mg de muestrz y se disolviéd- en un matraz
de 100 ml con etanol, se aforé con etanol, se to-
mé ungs alicuota de 1 ml, se +transfirid & un me- -
traz de 100 ml y se aford con etanol.
Determinacién de la linealidad en la respuesta al
egpectrofotdmstre (curva de calibracién) utilizan
do elorhidrato de amiodarons DE REFERENCIA en sl-

Antervale de 5-15 p&/ml.

Se prepareron las solucilocnaes:

SOLUCION . CTOREIDRATO DE
AMIODARONA (mg)
50
60
70
80
90
110
.130
150

mamboaw e
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Aforadas a 100 ml con etanol.

.Para tener las concentracloneq correspondientes -
gse tomaron las alicuotas indicadas de cade uns de
las solucianes y se afordé a 100 ml, con etanol.

SOLUCION ALICUOQTA CONCENTRACION

(ml) FINAL (}lg/ml)
A 1 5
B 1 6
c 1 T
D 1 8
E 1 9
A 2 10
F 1 11
B 2 12
el -1 13
o] 2 14
H 1 15

3.~ Determinacidn de la téenica a gseguir.
4.— Determinacién de purezas utilizando curva de cali
braclén'llnea;izada'
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TABLA I.- CURVA DE CALIERACION DE CLORHIDRATO DE AMIODARQ

FA.
A
pe/ml B £, x

5 0.250 04252 0:251
'6 0:300 0.301 "0.3005
7- 0.354 ‘04355 - 003545
8 0.404 0.405 0.4045
9 0.455 07455 . 0.455
10 0505 6.505 . _ 0.505
11 0.553 0.556 0.5545
12 0.603 0.605 0.604
13 0.657 0.655 0.656
14 0.703 0.705 0.704
15 0.753 0.755 _ 0.754

'El = Evento 1

E, = Evento 2

A = Absorbancia

E = Absorbencia promedio
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= o
0.60041 '
Apge = 243 £ 2 om (ANTODARONA)
Y = 23g * 1 nm (PRECURSOR)
0.400T
4
0.200+
PRECURSOR DIYCDO
e AMTODARONA HC1
l ' ==
) i
200 250 300

TLONGITUD DE ONDA (nm)

FIGURA I.— ESPECTRO DE CILORHIDRATO DE AMIODARONA ¥ PRELU'RéOR
DIYOPO EN ETANOL.



PIGURA ITI.~ CURVA DE CALIBRACION DE CLORHIDRATO DE AMIODA
RONA EN ETANOL A 243 nm.
]

[\ A =4 (C)

0.800Ct

0.400

A = 0,001 + 0.05029 C

-~
-+

10 - 20
¢ (pe/ml)



REGRESION LIﬁEAL:
Y =

& + bX

. _=Y=x® - £XEXY

P =

EnsX° - (£X)

nEXY - £X£Y
nEIX® - (&%)

i
pV i}
.
A1}
s
w

Il

-
n
far}
(o]

={5.543)(2210) - (110)(60.962)

11(1210) - (110)°

_ 6707.03 - 6705.82

. 13310 - 12100
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-_11(60.962) - (110)(5.543)

11(1210) - (110)<

_ 670.582 - 609.728

13310 - 12100

60
1210

0.05029

0.999%6
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TECNICA A SEGUIR:
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Se pesé en una balanze ansliti
ca 100 mg de clorhidrato de a-
miodarona de cada lote y se di
golvid . en un maitraz aforado de
100 ml, se aford con etanol.
Se tomé unz alicuota de 1 ml ¥
se transfirio a un m=2traz de -
100 ml, aforando con etancl.
Se leyé la absorbanciz de la -
goluecidn, utilizando =tanol co
mo bvlanco.

Se repitid tres veces por cada
lote.
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RESULTADOS

IOTE

PUREZA

PROMEDIO

DE REFERENCIA

IV-RX

EVITI-XVIII-RX

IXIV-CR

ZXX~-CR

100. 30%
100.19%
100.00%

99.59%
99. 30%
99.20%

99, 39%
99.11%
99.00%

99.00%
- 98.71%
98.61%

98.10%

97.99%
97.82%

100.16%
99.36%
99.16%
98.7?%

97 .98%
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ANATISIS ESTADISTICO

- PUREZAS
POTENCIOMETRIA ESPECTROFOTOMNETRIA
100.93% 101.23% 100.3%
100.08% ~ 101.75% ' 100.19%
101.86% 103.73% 100.00%

© 101.86% | 104.25% 99.59%

. 101.44%  104.46% . 99.30%
101.69% 102.57% - 99.20% .
101.23% 102.48¢% 99.39%
100.61% 104.36% 99.11%

99.78% 104.77% 99.00%
100.61% 102.58% 99.00%
99.72% 104.15% 98 . T1%
100.83% 102.05% 98.61%
101.75% 98.10%
100.93% f 97.99%

101.13% 97.82%

101.96% 99.09%
1.45 0.73




Prueba F:
2
P
Sz
Donde:

51

2

2

De tablas:
F5¢ = 2,35

2
D

84 = Verianza de los datos de

1l.45

P =
0.73
P = 1.98

potenciometria

52 = Varianza de los datos de espectrofotometria

46

Para el nivel de significancia del 1%
Para el nivel de significancia del 5%,

p < mg
r <: F5*



LOTE
ESTANDARD
DE REFERENCIA
IV-RX

AVIT-XVIII-RX

XXIV-CR

XXX-CR

REGULTADOS

CROMATOGRAFIA EN CAPA FINA
CORRESPONDE (NAA) Rp=0.925
CORRESPONDE, imp (Rg=0.1375)
CORRESPONDE, T (Rp=0.836), T (Rp=0.5125)%%

T (Rp=0.1375) y residuc.
A : &&
CORRESPONDE, T (Rp=0.836), imp (Rp=0.5125)
imp (Rg=0.1412), ‘imp(Rp=0.1375) ¥
residuo.
: . % &%
CORRESPONDE, imp (Rp=0.836)7 imp (R;=0.5125)
’ imp (Rf=0-l4l2). imp (Hf=0-1375)-
¥y residuo.
& &&
CORRESPONDE, imp (Ry=0.836)%, imp (R;p=0.5125)
imp (Rf=0.256), imp (Rf=0.1412),~
imp (Rf=0-1375) y residuo.
NAA: CIORHIDRATO DE AMIODARONA
& CLORHIDRATO DE DIETILAMINO CLORETANO
&% PRECURSOR DIYODO

PUREZA

PUNTO DE FUSION °c E a

156 100.00% 100.00%
155.6-156.5 101.31% 100.16%
155.0-155.3 10 .. 40% 99.36%
154.1-155.3 101.17% 99.16%
153.5-154.5 102.89% 98.77%
153.0-154.0 103.58% 97.98%

E: ESPECTROFOTOMETRIA
P: POTERCLOMETRIA

F
-3
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DISCUSION Y CONCLUSIONES:

De acuerdo a la tabla final de resultados podemos
observar que en la cromatografia en capa fina del lote u

—

$ilizado como referencia hay una impureza de Rf=0.l375

exclusivamente. Asimismo se obtiene un punto de fusidn

de 155,6-156.5 que es casi equivalente al tedrico (156°)

Al hacer la determinacidn de pureza en la potencio=-

metria se tiene 101.31% y en la espectrofotometria- -
101.16%.

Los lotes XXIV-CR y XXX-CR presentan entre las impu
rezas detectadaé por cromatografia en capa fina una de -
“ =0.836, aque se supone es una de las materias primas -
(clorhldrato de dietilamino cloretano), ya gque p“eseutap

el mismo Rf.

Este clorhidrato de dietilamino cloretano presente-
las mismas propiedades dcido-bdsicas de clorhidrato de-
amiodarona, esto se concluye de los resultados de la va-
loracidn potenciométrica individual y de mezclas de clor
hidrato ue amlodarona N clorhldrato de dietilamino clore
tano, ya que en las mezclas se observa un sdlo punto de-
equivalencia lo que repercute en un aumento en el resul-
tado de pureza en la valoracidn potenciométrica de los -
lotes indicedos, 162.89% y 103.58% respectivamente,
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El otro contaminante de R _.=0.5125 (precursor diyodo)
no presenta propiedades decido %ésicas, por lo tanto ho al
teran la titulacidn potenciométrice, pero si-afectan la -
pureza por el método espectrofotométrico, sin embargo es-

ta impureza se encuentra a nivel de traza.

En el andlisis estadistico de los resultados de los-
métodos potenciomdtrico y espectrofotomdtrico, en la com-
paracidn de varimnzas F tiene un valor de 1,98, este va —
lor es menor que los esteblecidos en tablas para los nive
1leag &8 significencia del 1 y 5%. Esto imwplica que entre -
los dos método no existe una diferencia estadisticamente-
significativa. '

En conciusién para el tipo de materia prima trabaja-
da estadisticamente se puede selccionar el método poten —
ciométrico o el espectrofotomdtrico parz el ensayo de
clorhidrato de amiodaronea.
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ANEZXO

EQUIPO

Parrilla de agitacidn Corning PC -351

Balanza anslitica Mettler Mod. AE 160

Ldmpare Ultravioleta Insp. and Meas. Eq. 399 - 1
Jeringa Hamilton 702 - N de 25 ul

Cromatofoliogs de silica gel 60 Fy 4 Merck (0.2mm)
Potencidmetro Equipar (Conductronic pH 20)

Electroda de vidrio y calomel

Espectrofotdmetro Perkin-~Elmer U.V. Visible Mod. SSE
equipado con dos celdas ds cuarzo de 1 cm de paso —-
éptico.

REACTIVOS

Etancl Industrial

Acetona Industrial

Gloroformo R.A. (BAKER)

Tolueno R.A. (BAKER)

Permanganato de potasio R.A. (MERCK)
~ Metanol R.A. (MONTERREY)

Cloruro platinico R.A. (MERCK)
Yoduro de potasio R.A. (BAKER)

Acido clorhidrico R.A. (BAKER)
Hidrdéxido de potasio R.A. (BAKER)

Etanol R.A. (BAKER)
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