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1 N T R O O U e e ION 

El uso do agentos socuestrant88 on l as ~pora ci o n os Fa rmacóutic8S 

ha tomado mucha importancia, primoro on ancilisis y sn gundo on l a oli­

minación o inactiVacióh do ion08 innocosarios on s o lución. El tipo 

quola to do complojo motálico ha adquirido gr a n importancia, ospocia l­

monto on 01 campo farmacóutico, La quolación os l a c o ~ rdina ción do un 

motel con un grupo o grupos qua so unoh a l átomo c ~ ntr a l por modio do 

cualqui or tipo do onlaco. Sin ombargo ya soa on 01 anl aca i óni co , CQ­

valenta o intormodio, l a funci ón do ostos grupos 8S s i ompro l a do donar 

Gloctronos al átomo contral. A Gs tos grupos qU rJ so unon a l á t omo con 

tral so los conoce como ligandos y su disponibilidad do coo rdinar so 

al átomo contral proporcionando más do un par do ol octronos haco qu o so 

les clBsifiquG como ligandos bi, tri, o polidontados. 

El complojo f ormado do as t a ma nora podr á dar prH' .r: ,".3u l tCld (") l a prQ 

clpitación dol motal ~ l a f ormación do un compuosto s olublo osta blo. 

Si 01 ligando f orma un quol a t o motálico ostablo y s olubl o on 01 agua 

se dico qUG os un agonto socuostranto. La socunstraci1n no ~ s mis que 

la suproslón de una propiodad o roacci ón sin sup~ imir 01 mota l dol 

sistoma o f aso , modianto algún prOCGSO do pr ocipitac i ón o ox tracción 

y so logra mediante quslaci ón. 



Los onorg e tizadoros m~ s of octivos on incromonta r l a s activida ­

dos anti oxida ntos s on gonor a lmonto compuostos orgÁnioos que pueden 

f orm ar compl e j os con ca ntida dos do i onos do mot a l os posados (10 quo 

significa su a ctividad ca t a lítica on l a oxidación do modicamentos ). 

Un o do l os a gonte s ~uela tizanto s má s comunmont o us a d ~ on e l ca mp o 

f a rmacóutico os la sal s ódica dol ácido Etil on di amino t otra cótico 

(EDTA). 

Parti endo do un ord en pa r a utiliza r e f ectivamont o a gont os quol a­

tiza nt os on dos is f a rmAc~utic~ s do f orma s líquidas os noc osa ri o una 

compr onsión ~~sica de s u modo do acci¿ n, por l o quo s e tr a t a r á do pr~ 

s enta r un poquoRo r oport o ac orca dol meca nismo do qu ol a tización. 

Si ondo l a cont aminaci¿ n hoy día uno de l os pr obl omas mÁs gr a ndes 

con que s o van onfr onta dos a di ari o l os Químicos Fa rm a cóuticos, l os 

proc es os do so cuostraci ~n constituyen una do l as f ormas m~s s oguras 

do ovita r l a de t erior aci¿ n de f orma s f a rmacóutica s líquidas . Un a a ­

plicaci ón a decua da do estos a gont os cons tituyo un a rm a va liosa que 

ovitar á on 01 futuro pr obl emas ca usa dos por impur ozas pre s ontos y f o­

nómonos dege nor a tivos ~ue involucra n l a pr eso nci a do sus t a nci a s no 

d o s oa ~l e s on l a s distinta s especia lida dos f a rma c óutica s . 

El objoto do esto tra ba j o os pr oporciona r una idea ac area do 



la acción de uno do los más e foctivos agentos quol a tizant os como os 

la sal s¿dica de EDTA frento a impurezas presontos on s ~ luci o nos pa­

rontoralos do Tiamina o vitamina Blt vitamina C, Adr ona lina y Efedri­

na. Los ensayos realilados comprendan una compa r oci i n do l os raaccio 

nes doganorativas do astas solucionas parentaralos an a usencia do a­

gontes Quola tos y sU disminución o retardamionto do ost ~s pr8COSOS mo­

dianto la aplicaoi6n do salos do EDtA. 



II 

e o M p U E S TOS o E e o o ROl N A e IO N 

Existo una cl ~ s o importa nt o do compuostos cuyos onl Acos químicos 

son simila r os a l os do l os compuGstos onla za dos por cova l or.c i a ordina ­

ri a , on l a cual, usua lmonte ca da átomo contribuy o con un ol octr ón a l 

pa r quo l os dos átomos compart en mutuamonto. Nu ostro intor ós pr oson-

t o ostá diri~ido a l os onl ac es químicos quo r os ulta n do l a intor acci5n do 

donado r do pa r 0 1 ~ctr 6Mioo y u~ Bcoptor dol mismo. [ste so l l ama un onla ­

c e cova l onto coordinado y so pr osonta on aquoll os compu ostos f orm ados 

por l a combinación estoquiomótrica do dos o más os poci os c~pa c os do 

oxistir indopondi ont omonto entr o sí. Los compl o j os do coordinación 

osta blos so f orma n a partir de much a s e sp eci os quo do otr o modo s on 

ind opondi ont os, por o j empl o 01 i on FOt 2, ea -'-2, s o combimln con com­

puostos como l a s a l s ódica dol ácido Etil an Di amino Totra c ótico pa r a 

s or oliminado casi por c ompl ot o modia nto l a f ormación do onl ac os co­

ordinados con un a gonto de co ordinación fuorte como os l a s a l do EDTA. 

l a baso química pa r a l a f orm ación dol compl o j o do coo rdinación os 01 

onl aco coo rdina do . Daba ha be r un i on acoptor cuyos orbita los a t ómicos 

ostón incompl e t os y una osp oci o dona dor a (ion o mol ócula ) llama da li­

ga ndo , qua tonga un pa r do ol octronos no onl a za dos on un orbita l oxt o­

ri or o do val onci a . En ganor a l esta r oacción s o puado doscribir como 

siguo; 

M(:L)n-4-x 



I 1 d t '.' r· +2 N·+2 e ·*3 e ~4..2 a nos do mot a 8 S o ransc~c~ on como e , ~ , r , ~ , 

s on a c opt Cl ros idoal os porquo ti onon un subnivol "D" pa rc iCl l mont o 11 on::J 

on l a CCl pa da va lonci a . 

La s ospocios dona doras o liga ndos incluyon grup ~ s NH3' H20, eo, 

CN-, CL-, y OH-. Una voz quo astas grupos s o unan 01 i on c ontr a l no 

osté n ya disponibl os pa r a ci orta s r aaccionos químicas . Exi s t on va ria s 

tooría s pa r a oxplica r 01 anl a c o coo rdinado on l os c omp l Qj , s . Una do 

ollas os l a tooría anla co-va l oncia. Do a cuor do con os t a t oaría s o pro-

s anta l a hibridación da ci ort os orbita l os dol á t omo c ontra l; pud i ondo 

f orm Cl r híbridos antr o l os orbita los s, p, ó d. Sog ún es t a toaría os 

os onci a l quo a l i on motálico c entr a l t onga un núm or o do orbit a l os va -

ca ntos igua l a l núme r o do grup os donado r os quo S 8 onla za n a 61. La 

hibrida ción do os t a s orbita l os da como r osulta do un grupo do o rbita l ~ s 

quo tionon igua l onorgía do onla co y ci orta s ori ontacionos goomótrica s 

que corrospondon a l as ori entacionos on l a s cua los s o puodo n f orma r l os 

onla c os m~s fu ortos con l os orbita l es híbri dos. 

La s ogun da t ooría , pr of ori da p ~ r much os químicos h0y on dí a , os l a 

dol camp o do l liga ndo . Esto concopto consi do r a quo 01 onlaco antr o 01 

i on metálico c ontra l y 01 grup ::J donador os, bÁs i comont o ol ec tros t á tico . 

Ye quo s ol o a ni onos y mol ócula s pol a r os actúa n como gr upJs do nado r os 

a l f o rmar 01 compl o j o do coordinaci ón, l a osta bilidad so p=oso nta si 

l os orbital es do bs j a e n or~ía ostá n ocup a dos on f J r ma mós comp l ot a 



que los do a lta energía. Así, la ostabilizaci:5n dal cam p::J do liga ndo 

se aplica s obre t odo a metales do transcición como e l /~2~ Las t oo¡-{os 

del campo de ligando y del enlace-valencia no se excluyan una El la 

o t~B. Ciortamonta el enlace co ordina do tiene amb0s caracteres, cov a ­

lantes o iónicos en diversos gra dos. 

G R U P O S L 1 G A N D O S (7) 

Los ligondos daben ser pol a res o polarizablos y gonoralmonte tienen 

pa r es electr6nicos no apariad::Js que pued en f ormar uni ~ ~ 8 S coordinadas 

con e l i on c entral. Los liga ndos se pueden cl ~s ific a r s obre l a base de 

su posibilidad pa r a f ::J rmar un enlace c ::J n el i on metÁlico (Unidentado) 

o dos unionos (Bidentado ) o t ambién muchas uniones (Polidontados) de 

esta disponibilidad de coordinación depende parte de l a esta bilidad de 

l os complejos . 
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F E N O M E N O S D E D E G R A D A e I ON 

Existen va ri os fen ómenos de degradaci ón que a fect~n 18 est abili­

dad ne l as susta nci as; per 0 , d~ s SJ n l ~ s pr ocos os que mis comunm onte 

o con ma yor frecuenci a se oncuentran presentes, óst ~ s s~n l os pr o ce­

S0S de ox i rla ción y la presenci a do a gontcs químicos c~pa ces de pro du­

cir reacciones no doseables. 

Pa r a evita r est0s pr ocesos degenor a tivJ s so hace us ~ ~G ci erta s 

susta nci a s conocija s como anti 0xida nto s y a gont es quol at iza nt os . L~ s 

a ntioxida nt os o inhibi d~ ros s on susta nci ~ s quo di s min uya n o suprimon 

l a r a pidez de oxidaci 5n do l os ma t ori a les a uto-ox idab l es. La teo ría 

de l a reacci1n en cadena de Christiauson es l a oxp li c3ción m~s a c op ­

t ada do l a acción a nti oxigénica . Según es t a t ooríe l as mo lócul a s de 

ma t eri a l a uto- oxida ble ca paces de reacci ona r cJ n e l ox ígeno , son en 

un insta nte cua lquiora , un núm or o limita do , que ha si do a ctiv~do por 

l a a bsorci ón de enerQía. Cua ndo s o prod uce l a r oacción, la molócul a 

pone on libertad en orgía de activación quo puedo so r a bs orbi da por 

otr a molécula do ma teri a l a uto-oxida bl o. Est a a bs o rci ~n de onorgía 

puede provenir de una fu ent o oxterna, c omo l a luz o 01 ca l or, i ini­

cia una r eacción en c adona que conduc e a l a oxidaci ~n de una cantidad 

do susta nci a r e l a tiv amonte gr a nde. El afect ) do los a nt i ox ida ntos 

s obr e astas susta nci as es como l a de un inte rrup to r do dicha cadena , 

ósto es, rocibi e ndo y no tr a nsmitiendo l a e nergía do ac tivaci 6n. 



Ordinariament e se oxidA el propio antioxida nt e y 8S gradualmente 

destruido en 01 proceso de r omp er l A ca dena de r ea cc i 6n. Estas es la 

r az6n p~t l a cua l los anti oxidantes s olo pro t e gen a un ma t erial oxi­

dable durante un tiompo limitado llamado poríodo d o i nducci6n. 

So~ún l a toaría do la reacci ón 8n cadena pCl r a quo una susta ncia 

soa efic az como antioxida nte tione que sor f 3c ilm onto ox idada . Sin em = 

ba rgo , si se oxida con domasi ada f acilidad pu ado t ~ mA r parto on reeo­

cionas socun da rias. 

FUNCIONAMIENTO DE ANTIOXIDANTES 

La a uto-oxidación do molécula s org i nicas en f a s e líquida o do 

s oluci6n es UM proceso en ~adG na medi ant e un r a dica l. La iniciación 

de l a reBcción requior o l a producci ón de un r adical libr o ya seB por 

ataque dir ecto del oxígeno, f o t oquimicAmento o por un a gonte agregado . 

La r eacci6n en cadena comprando tros pas os: inici ación, propa gación y 

terminaci6n que pueden representa rse por l AS ocuaci ones sigui entes: 

"H .... Iniciador Ra dica l Libr o R-

R-+ 02 ____ •• ROO-

noo-+ RH 

R-+R 

_ ....... :.~ ROOH"¡' R­

Productos Inert es 

R-+ROO- _~I Product~ s Inortos 

ROO-+ ROO- -4 " 11 



En donde RH = Hidrocarburo. 

Las reacciones que f orman ROO- y ROOH tio~don a autoperpetuarse 

y s on l os pASOS de propagación de l a a uto-oxidación. Los antioxidan­

tes r eaccionan con los r a dica l es libros continuadores de la cadena 

pa ra f ormar productos inortes on uno de l os pas os de terminación, on 

general l os a ntioxida ntes dan fin a l a s roaccionos de oxidación en ca­

dena on l a f orma siguionte: 

Primara . Por donación de un el ectr~n a un r adica l do poróxido . 

Sogundo . Por donación do un stomo do hi drógeno a un r ad ical do 

peróxido . 

Torcer o . Por ad ición do un r adic a l do peróxido antes o después 

de oxidarse pa rci a lmente. 

Cuarto . Por otros me dios hasta ahora no det orminados en que 

os posible que interve nga n r adicales do hidroearburos 

en voz de radicalas de peróxido . 

Los anti ox i dantes encuentran muchos usos y aplicaciones, un ca­

r DctGr importAnte es su gra n efic8cia en co ncentraci~n8s muy bajas, 

del orden de unas cua ntas centésimas o milésimas.por ciento. La pro­

t ección propo rcionada por un antioxida nto a umenta entro ci e rtos lími­

t es en r azón directa de l a conc entración. Otro de los fenómen os do 



rl8 gr ~daci ~n m~s 
, 

usua les es aquel debido 8 l a presencia de agentes qUl-

micos c ~ p a c e s do prod ucir reacciones de formación de precipitados, co-

l orac io nos y ~ lto r aci ón do l a s propiedados de l as sustancias; para evi-

ta r es t e fon ómono se haco uso de l os a gontos do quelatización o quela~ 

t os cuya funci ón principa l consist o on la formación de complojos solu-

bI es do i onos mot~lico s. 

MEC ANISMO DE ACCION DE LOS AG ENTES QUELATIZANTE5 

El moca nismo de acción do l os a gentes que1atizantos está basado 

on un f onóme no c ~ no ci do c ~mo "Que1ación" o "Secuestración" que compren-

de l a coo rdin ación do un me t a l con un ligando po1identado. 

El complojo f orm ado do osta ma nera podrá dar por resultado la pro-

ci pitación de l mota l o l a f orm ación de un compuosto soluble estable. El 

f onómono do secuestraci0n no es m~s que la suprosión de una propiedad 

o roacción do un me t a l sin suprimir e l motal dol sistema o fase mediante 

a l g ~n pr~ c e s o do precipitación ~ extra cción. Estos compuestos capaces di 

a p ~do rarse do l os ionos met~licos de manera que estos no exhiba n sus re-

acciones norma l es en presencia do agentes do precipitación S8 llaman 

a gentes de socuestración, socuestrantes o agentes quelatos. 

La s ecuostra ción ha sido utilizada reciontemente en aquellos sis-

t ema s on l os que so utiliza 01 agente socuostra nte pa ra enmascarar o al-



t erar l a actividad bio16gica y química do un ion mot~lico on reacci~nos 

que no s on rlo precipitaci~n. Es de notar que la secuestración frecuen­

tomento f orma parte rle un proceso genoral, en el que conviene aumentar 

o inhibir una reacci6n influenciada por ionos met~licos que S8 ofect~an 

indopo ndiontomonto do la roacción do coo r dinaci6n o para alterar la in­

flu enci a do un i on motálico sobro la estabili 1ed de un producto o com­

pu o st ~ . nsí t onom~ s por ojemp lo que un socuostranto en una soluci1n do 

jab¿n sódico on agua dura, aprisiona l os i onos calcio y ma gnesio y acre­

cionta l a eficacia do l a acci6n do torgonto. La adición de un agente se­

cU8strante on una s~luci~n do vitamina C, ostabiliza la vitamina contra 

13 o xidaci~n por combinaci6n de las impurozas do ionos metálicos que ca­

t a lizan la rlogradaci6n ox idanto. 

Un o do los agontes secuestran tos más utilizados y que forman quela­

tos m~s ostablos os la sal s6dica del ácido Etilon Diamino Tetrac~tico. 

La ap licación de un agento socuostranto implica un conocimiento amplio 

acerca ~o l a ostAbili~ad do sus quelatos motslicos y los factores que 

afoctBn osta osta bili ~ad . 

El áci~o Etilon Di ~mino Tetracético conocido comunmonte como EDTA 

conti ene on su ostructura cuatro carboxil os , so le puede considerar co­

mo un ~ci jo totrabásico que se ioniza en cua tro etapas. La presencia de 

i onos de calcio y magnesio , (p ar a citar un ojemplo) os la causa de que 

los cuatr o stomos do s odio do l A ostructura de la sal so disocien rápi-



damontc pssando los ~tomos do calcio y m~gno si ~ B f ~ rmar parte de la 

molécula. En esto se fun ja la acción socuostrante dol EDTA. Puesto. 

qua lo molécula puede representArse como siguo: 

/ NaOOC-CH2 

La combinoci6n do l EDTA con 01 calcio pr OOGC3 complojos del tipo: 

o 
" 

C 

o 

t 
C 

/" O/ O 

o 
" 

"l 4 ·2Na 



\ 

Ls s s l del EDTA es un secu8stranto t otraoentado y 01 dosplnzamiento 

sucosivo de sus átomos de so~ i o ligado s a la molócula y la farmacia" 

de complejos dol tipo : 

CaNaY-, Cay2- y Ca2Y se representa n de acuerdo a l as ecuaciones 

siguientes; 

Ca + 2 + Nay-3 

-+ +-2 Ca NaY _ Ca 

) 

) 

En do nde NaY representa la molécul a de sal de EDTA. 



FACTORES QUE nF ECTAN L~ FOR~~C ION y ESTABILIDAD DE LOS 

QUEUnOS 

Como un A r e glA gene r al podr í A decirso que CUAnta m~s alta es la 

vAlenci a de l ion me t álic :J , In2Ís grDnde 8S la tendencia de quelatizacián, 

l a c o nsta nt e rlo f ~ rma ci ón p a r a un n úmo r o do quel a t o s con sal de EDTA, 

as í c :J mo 01 o r de n pr Of OT.' 8 nci ili ~ü ¿s t o p :Jr los ionos prosentes, en ba-

so a l a vale nci a dol i o n s o O;:::: T.' csa n Gn la siguionte t a bla: 

CONSTi\NTES DE FORIYl f\ CI O~J PI\R,; UN Nurll ERO DE QUEUnOS DE EDTA.-

IO NES IYl ETALICOS LOG. DE 1< IONES IYlETi\UCOS LOG. DE K 

Fo +++ 25~ 1 Fo ......... 14.2 

Cu+-~ 18.4 IYln-+ + 13.5 

Ni +-1. 18.4 Ca++ 10.59 

Pb .. ~. + 18 0 2 IYlg~+ 8.69 

Cd4- + 16.5 Cr++ 8.63 

Zn+ 4- 16.2 Sa ++ 7.76 

Co+-+ 16.1 U+ 2.69 

+-\--4 La ' 15.4 Na 
.... 1.66 



Consecuentomente uno do los f ~ ctQres quo influyen grandemente en el or.­

den preferoncial do quelatizaci5n 8S 01 pH. Por lo que la fuerza de 

adhosión será función dol pHj La sal de EDTA es un excelente agente 

queletizanto, a continuación se presenta una tabla que contione oi or~ 

den preferencial de quol a tizaci~n de la sal do EDTA a varios niveles de 

pH. 

T i\ B '- (\ NCl. 2 

ORDEN PREFERENCIAL DE QUELATIZ~ CION DE EDTA A VARIOS NIVELES DE pH. 

pH 

4 

8.65 

1l.O 

rnET A LES 

Cr> Cu> Ni > Pb > Ca 

Ni) Cu) Ca) Zn) Ca 

Ni ) Co) Cu) Zn) Ca) IYIg) Sr) 8a 

Co > Ni)Cu) Zn) Ca)lYIg) Sr) 8a 

• -

Otro factor de gran influenci a en l a estabilidad de los quelatos es la 

presencia de jos o más ionos motálicos en 01 sistema. El equilibrio 

que gobierna l a actividad do dos o más iones metálicos por el ligando 

es muy complejo . La constanto estabilidad do los quela tos, las concen­

traciones do las ionos metálic':Js y de ligando, la naturaleza y co .. -

centI'aciórL de _ eloctulli.tD-s--q-ua __ nD-comp-Ltsn_y qus están 8n la solución, 



el pH Y otra s vari ables que Afectan la distribuci~" de los iones meti1i­

cos que ha yan entr ado a f~rma r parte de los quelatos y de los que perma-

nezcnn l ibr es o 

Control nndJ l ~ s condiciones oxporimentales es posible restringir la 

acci5n de l os agontos socuostra ntes n un número de iones motilicos limi­

tado , on algunos ca sos ü un so l o i~n. 

_ 1M _ 
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A G E N T E S Q U E L A T 1 Z A N T E S C O M U N M E N T E 

u S A D O S E N S 1 S T E M A S A e u o s o s 

A mp l i ~ s investigAci~nes realizadas sobre los aspectos físic os 

y químicos de ls interacción de l os iones metálicos en soluci~nes 

acuos~s ha n ll e vado al descubrimiento de cierto tipo de compuesto 

llamados ~cirlo s amino p o lic~ rboxílicos, los cuales han sido utiliza-

do s como agontes de s ecu8strsción; el EDTA 85 el de aplicación más 

extonrlida; pero otr os compuestos como el áci do nitrilo triac~tico: 

El cua l f ormA quolatos aunque menos estsbles que los que forma 

el EDTA Y de a llí que tengan menos usos. otros como la Di (hidroxi 

e til) Glicina . 

HO-CH2- CH2 

\ 
N-CH2-COOH 

HO-CH 2- CH 2 
¡I Que forma quelatos de hie-

rro a un pH alcalino. 
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El ~cido hi dr oxi etil otilono diamino triac~tico: 

Esto f ~ rm~ quol s t os muy rlébilos con el calcio y mAgnesio par l o que se 

l e utiliza combinado con el EDTA. Este ~cidD es un agente secuestrante 

m~s ef ic ~ z qUG la Di (hidroxi etil) Glicina, puede ligar el hierro tri-

vnl ent o a c D nc e ntr~ ci D nos del uno por ciento o mÁs de NaOH; pero su efi-

c Acia docae rÁpidamente a me di da que aumenta la concentración del álcslj 

La activi dAd ~e secuestraci6n del ~cido hidroxi etil etilen diamino tri-

acótico os mon or que l a del EDTA per o aún es suficiontemente efectiva 

pa r a s ctUEl r cnmD r-1 ge nte secuostrante a un pH entre 8-11. Existe otro 

grupo de c ompuGst ~ s conocidos como ácidos hi dr oxi-carboxílicos que son 

de much o interós como agontes secuestrantes; los más importa ntes se 

cita n él continuAción: 

~ Ci rl D Glucónico , Acido Cítrico, Acido TArtÁrico y un compuosto 

p a r e ci ~o él asto como es 01 Acido Sacárico . 

Los maca nismos do acción mediante los euales los ácidos hidro xi-

carboxílicos impi den la f ormación de sales insolubles de los iones me-



: Glicos ns hG si do h ~ st A h~y aclarado completamente; esto es cierto 

ospe c i a l mont e c ~ n resp ecto a l a actividad secuestrante de l~s gluco-

Los cons t a nt es de estabilidad de los complejos de calcio y mag­

nos i o p ~ r l~s ~ci 1 o s c!tric~s y gluc¿nicos son much o m~s peque~as 

qua l as ci ol EDTI\ . 

Se han obs~rvado resultados parecidos con otros compuestos poli­

hi d r ~ xílica s; parece que l os ~cido s hidr oxicarbox!licos impiden la 

~ r ocio~ia ci~n por ~l ef~2~o del umbral m~s que por l a secuestraci6n 

ver dad or a . En s I efocto de umbral la reacci¿n entre un i on mat~lico 

do ~G ~go nto precipitante no al canza el equilibrio por 01 efecto in­

hi bi do r del ~c i do hidrox icarbox!lico; pero en muchas aplicaciones, 

01 r o t ~r rl a de l a f ~ rma ci ¿n de un precipitado es igual de efectiva 

~ u o un ~ s c cu ostr a ci ~n verdadera • 

• ,GE NTES QUEL,:; TIZnNTES COMUNMENTE USi\DOS EN SISTEMAS OLEOSOS 

Rec i ont eme nte se ha demostrado que indicios de me t a les ca t a liza n 

l a a xi rlu ci ~n y e l doteri oro de sistemas oleos os. Desdo el punto de 

vis t n práctico es cas i imposiblo eliminar permanentemente los indi­

cios m8 t~lic o s, porque 01 contacto con e l equipo met~lico do f abrica­

cién y Al ms conajo ocasi8na nU8V3S contaminaci ones. La adición de 
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a gontos do socuestrDc iin s olubles en l os ac e itos inhiben l~s efoct~s 

d ~ R .in o s do l os i onos m o t~lic ~ s, gracia s a l a f ormBci¿ n de que1atos 

m a t l ~ : ic o s s olublos en aceite. Much os a gont os do quolaci6n org~nicos 

h r : ~ l si :!:J onsAye dos an ostos s istomas , un ojomplo do ollos s on l a s 

aminas, oximas y ~cidns hi dro xiamínicos ; par o l os compuostos m~s apr o-

r iada s s on l a s basos de SCHIFFquo s o ca r ac to rizan por la estructura 

R-RC= ~R " on l os cua 10s R-R' C= os un grupo a lq uilideno quo puedo re-

pr os ont a r a un a ldehi do o una cotona y =NRli os 01 rosiduo imino de 

un a i mi na pr im~ ri a . 

L ~ s basos di SCHIFF c on l os me t a l os f orma n quolatos m8t~licos 

so lubl es on ac oite dol tipo ostr uctural sigui e nte: 

-OH 

-O M O 

\~ /~~ 
CH=N . ~ ! ~H 

, \ I I 
l 

t V CH2 CH2 

Sistemas oleos os ha n a um entado así su estabilidad por medio de 

l a oliminaci¿ n do l a activi dad de l os metalos en una acci¿n S8cues-

tra nt o. 



Existen otros a gentes do secuostraci6n que formanquolatos solublos 

en s olv ante s o rg~nicos como benceno, cloro f ~ rmo y sulfuro de ca rbono. 

El mót odo ostá basado o fund amontado on la form ación do quola tos no io­

niza dos r ol a tivamente insolubl e s en agua poro s o lubles en l os disolve~­

tes orgá nicos ca paco s do mezcl a rse con al ~guo . 

Compuestos de oste tipo s on l as ~ - dicetonas, R-CO-CH2-CO-

~, 



VI 

u S O S DEL E. D. T. A. e O M O A G E N T E Q U E L A­

T IZ A N T E 

L ~ s us ~ s dol E.D.T. A. c omo Age nte f ormado r do complejos quela­

t os os muy vs ri ada , t a nto en l a industri a , c omo reactivo analítico y 

las ~ ~ lic acio n 8 s f a rm ac6uticas. Industrialmente S8 utiliza on el 

? b l ~ n dam i e nt o de l a s ag ua s dur ns quo contienon c anti da des considora­

bl es do c A lci ~ y ma gnesi o ; so utiliza t ambién 8n l a secuestración de 

s a l es a lca lina s do los j a bones y de t orgentos, con lo cua l incr ementan 

su 3 Gci ~n de t e rg ont e . La s aplicaciones f a rmacéuticas s on innumera­

~ l G s , so utiliza on l a proparación do antibióticos, a ntihistamínicos, 

op inofrina, vitamina e, vitamina B, ba rbitúricos, a nest8sicos, a nalgé­

sicos, e n donde l a fina li d~d primordial es evita r la Colorgci6n por im­

purezas metólica s. 

En cosmo t ol og í a su aplicación es de much a utilirla d en cremas, 

l oci onos, que contienen óci do s grasos no s a turado s y a lcoholes no sa­

tura dos on l os cu~ l e s s e ap lica paro evitAr l a oxidación cnt a lizada 

po r indici os do m o t ~ les. 

La secu ostración impi de l a col oraci5n de pomadas y l ociones que 

cont ongan ~ gentes t erapéuticos s ensibl es a l os motalos. Las poma das 

qua conti enen sales do EDTA, s olubl os en agua, son eficaces pa ra tra­

t a r a l ergius do l a pi el, ocasionadas por sales de niquol Q de cobro. 



Su aplicación se ha exte ndi do aún más con la aplicación del EOTA 

desde e l punto de vista med icinal, mo di a nt o l a vado de l a s vía s urina­

ria s c~ n s oluciones dilui da s ~ e EDTA S 8 ha l ogrado disolv e r cálculos 

e n los riñones. El quelato de ca lci o y de EOTA en f orma de sal disó­

dic a , ha si d8 empl ea da con r esultado s prome t odo res en ca s os de envene­

nami ento c on plomo y do a llí quo so l e r e c ~ no zca como 01 a ntído to uni­

vorsa l por su propi edad de aprisiona r l os i onos me tálicos presentes 

y tr a nsform arl os on compl e j os s olubl os inocuos a l orga nismo . 

Ho y en día está indicado e l uso dol que l a t o de EDTA por e jemplo 

01 de ca lcio , e n l a eliminación r á pi da de me t a l es r ad i oactiv os pre­

s e nt es en 01 cuorpo . Los me t a l es pesa do s f orm a n c on el EDTA quol a tos 

más esta bles que 01 compl e j o Ca -EDTA l o quo ocasiona que desplacen al 

ca lcio y así so oxcr e t a e l que lato me t á lico r adi oactivo en l a o rina . 

La industri a t ex til utiliza gr a nrlo s ca nti dades de a gontes de s e ­

cuestración e n much as ope r aciones de teñi do . La ma yoría de l os col o­

r a nt e s s on poder os os a gentes de que l ación en donde l os i onos metá licos 

s o liga n prod uci endo col or es a pa gados, c ambi os de t ono y en algunos 

ca s os r áp i do s de sva necimi entos de col or. 

Ana líticament e el uso de l EDTA ha encontrado gran númoro de apli­

cacionos imp orta ntes, e l punto fina l del proc e s o de que l ación se ca -
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ract eriza por un cambi o brusc~ e n l a c ~ nc e ntraci~n de l os c a ti ones 

me tálicos, los cU Al es on pros onci ~ do un indica80r aprop ia do, produ­

c on c J lora cid nos f 6cilme nto dot ecta bl es . El uso del EDTA e n l os pro­

ductos a limenticios está indicado , cua ndo vestigios de c~ br e o de 

o tr os me t a l e s c a t a liza n proces os de deg r adación. Sa les s olubles de 

EDTA en c~ nc entraciones pr6x ima s a l a s 200 ppm. ha n si do utilizados 

pa r a impedir l a a lter a ción dol c o l o r e n l os pescado s y ve ge t a l e s on­

l s t ad Js. Los vinos tra t a dos con e l secuestra nte pe rma nec e n cla r a s 

e n l a s bodega s en c omp a r ació n c ~ n a qu e l1 3s mu estra s no tra t a das, l a s 

cua l e s s o enturbia n o pr ecipi t a n con e l pa s o de l tiempo . 

El EDTA a ctua ndo como inactiv ad~ r de l os me t a les evita l a oxi da­

ci ¿ n de l os aceites vege t a l e s y l a s emulsionas de s ceite . 

Ensa yo s e f ectuado s en div orsos susta nci a s en donde e l o bj e t~ 

primo r di a l e s evita r a r e t a r dar l os pr oc es a s de gonor a tivos, se ha on­

c ontraóo un ma rc ado e f ecto esta bilizador de l a s s a l e s do EDTA e n 

c~mp a r a ci ón co n o tros a ge nte s qu e l a tiza ntos, lo cua l demuestra su se­

lectivi da d c omo a gont e esta bili zador e n f ormaciones do c ol o r de f orma s 

va ri ada s de susta nci a s. 

La grá fic a a co ntinua ci~n (1) pr a s enta este efecto en s olucione s 

de clorhi dr a t o de adr e na lina l a s cua l e s c ontiene n Fe+ 2 c omo ag ente 

contnmina nte , fr ent e a rl i vorsos esta bilizadoras. 
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fIGURA 1 

a_' 

, 
10 15 20 25 30 35 40 1.5 

Tie-"'lpo (dlaS) 

Efectos sobre soluciones conteniendo contaminantes de hierro: 

1- Control de Epinefrina, 2- Epinefrina más Hiorro, 3- Bisulfito, 

4- Tetracoteto dlhidratado de Etilen diamino dis6dico, 5- TriacG-

t~to de N-Hidroxietilendiamino Tris6dico, 6- N-N-Oihidroxietil 

Clicina Sódica. 



La gr~fica demuestra un incromento brusco do l a medida de a bsor-

bc1nci a de s oluci nnes que presontAr on co l or ación por impur e za s on un 

poríodo de ti emp o r e l a tivamont o corto , estas s oluciones do adrena lina 

fu or a n trabd8S ca n ost a biliz fl'i~) ¡'8 S do mona r po t onci C'l . 

La curva No.4 corrosponrl o a l ~ s olución de adr enaliha tr a t ada 

con un A s a l disód icA de EDTA, el a um onto en l a me di da do l a absQtban-

ci u fu ó much o manor, a lca nza ndo un va l or má ximo hasta despuós do 45 

dí~ s. 

Las s a l a s do EDTA on pr os onci a de impur e za s ca usada s por l a pro-

s onci a de tr Azas do hi Grr o , f ~ rm a compl e jos de l tipo mostra do a con-

tinuación: 
o o 
11 11 

NaO - e 

/ 
CH 2 - e - ONa 

NaO - e - ONa 
11 

O o 

o 
" 

- e - ONa 

.. 



VII 

S 1 N E R GIS M O 

En a lgunos ca s os t a nto l os a nt i ox i rla ntes como l os a ge ntes quela­

tizantas actúa n sinergétic amente ; esto es: da s o más .en com binación 

prop~ rcio na n una pro t occión mayo r contr a l a oxi daci ón o contra l a s 

r ea cciones no de sea bl es, que l ~ s que P Q rl rí~ n espor a rse del e f ecto de 

cada una do e llos empl oado S QI Q . 

En los proc es os do ox i da ción, 01 o j emplo más no t a blo de sinor­

gismo os 01 do ciorta s sust A n c i ~ s ~ci da s como 01 áci do f osfórico con 

a nti oxi da ntes fen ólicos. 

So ha Q bs e rv ~do un sinorgismo muy marcado on l a combina ción tor­

na ri a do l ácido p-amino benzoico , e l áci do a scórbico y l a s t oca f eno­

l es. i\ unquo s e ha n pr opuosto div orsa s t eo ría s pa r a ex plica r l a adi­

ción sinGrgica en c a s a s osp eci a l es , e l f onómeno sigue on gene r ol os­

curo , per o on ge nor a l actúan r of orza ndo l o acci ~n de ell os mismos y 

~ o otra s sustanci a s. 

En l os pr oce s a s 10 s ecuos tr ación t ambi én s e ha obs ervado que 

me zcl a s de a gente s que 1a tiza ntes r e t ~ r da n dur anto un ti emp o ma yor l as 

r eaccionos do pr ocipitación o f o rm3ci5n de col or de bi do a l a pr e son­

cia de i ones mot á1icos pr os ont os, así t onemos qua me zcl a s do s a l s ódica 

do EDTA y bisulfito do s ari i o ejorc e n gr an poder do socuostr ación do 



i onos m8t~lic~s presentes on f ~ rma líquida . 

C8mpuos t os do EDTA ha n si1a usa dos s810 o on combinecionos con 

anti ox i da ntos p~ra r ot Ar da r o pr ove nir degra~acionos ox i da nt es do 

compuestos farmacéuticos. Ha n si rl8 usado s para inhibir ox idaci ones 

cobre-c8t a liza ntes 00 áci10 asc~rbico en s oluciones y on l a estabi­

lizaci6n de s o luciones rlo t orr amicina y penicilina e inhiban f ~ rma­

ci onos c ~ l o r a ntos do epinofrinh ( ~d rono linB ). 

Lo prosonto t a bl a da unq i Joa do la rol~ tiv a ostabilidad c Dl o­

r a nte do solucionas de clorhi dr ato do papaverina a diforontos tempe­

r a turas, en l a s quo una s muas tr as fu e r on tra t ada s c on sal de EDTA y 

o tras no . 

T ti B L í\ NO. 3 

Temp or a tura Oc No EDTA 

50 2 s omanas 

37 1 mes 

25 12 masos 

EDTA 0.005% 

5 mesos 

9 mese s 

2 año s (Ca l orías a l e 

focha) 



Los da t a s proporci ona n una idea de como aquoll a s mu estra s trata­

d~ s con EDTA prese nt a n un ti po do estabili dad ma yor que 01 de l a s 

muo str ~s que no fu e r on tr a t a da s con EDTA. 

La gráfic a de l a siguiento p~gina (2) ilustra un ej empl o del e f ec­

t o sinorgótico do l os a gontes quol a t os usa do s on combinación on s o lucio 

no s do opinofrin a . 

El bisulfito do sa~ i D r o t a r ~3 01 dosarrollo do color por al rede­

do r de 28 dí a s pe r o dosp u6s do esto ti ompo un incremento de color toma 

luga r. La s d Gm~ s cur vas c ~ rr espo nden a l ef ecto de combinaciones de 

anti ox i da ntes y a gentos quol a tiza nt es s obr e la ostabili dad do 13 a dr e­

na lina , cont e ni ondo hi e rro . 

Es evi do nt o on os t~s curva s que t odos l os a gontes que l a tiza nt es 

en combinac i 1n con bisulfito ~e s od io (con excepción do N-N Dihi dro­

xi otil Glicina s ódica ) s osti onen una buena protoción do e f ecto ca ta­

lítico do l hi err o por 35 dí 3S. Aquí l a s a l sódica de EDTA fu~ más 

ef activa on bombinBcione s con 01 bisulfito • 

. _ ')0 _ 
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Efectos de ag6~~es quelatizantes en combinación con Bisulfito 

sobre formacionos colorantes en soluciones de Epinefrina c8ntenien 

do Hierro como contaminante: 1- Control ~G Epinefrina, 2- Epinofri -

"8 m~s Hierro, 3- Bisulfito, 4- Bisulfito mis Acirlo Ascórbico, 5-

Bisulfito mis Tetracetato de Etilon diamino disórlico hi dr a t sdo , 

6- Bisulfito más Triacetato de N-Hidroxi Gt il di amino tr iacótico 

sódico, 7- Bisulfito mis N-N-Dihidroxietil Glicina Sód ica. 



VIII 

E N S ~ Y O S E N S O L U C ION E S D E V 1 T A M I N A 81 

La preparaci ón de soluciones parentoralos do vitomina 81 han si­

do r ea lizadas do acuerdo a l as condiciones 8stipuladas por la farma­

cop ea do los EE.UU. en cua nto a dósis, preparación y condiciones bajo 

l a s cuales deben 8fectuarse~ 

SOLUCIoN DE TIAMINA - VITAM INh 81 

Fórmula 

Concontr acióM=10o mgs./cc 

Enva so = ~mp o lla s blancas de 10 ce 

Ca ntidad de Solución =500 cc 

SOLUCION MADRE DE TIAMINA 

Clorhi drato de Tiamina .•.•.•••.••...••••. 50 gms. 

Fenol (Preserva tivos) 0.5% •.••.•••.•.•••• 2.5 gms. 

Agua Destilada c.s.p •••..••.• ~ ••...•...•• 500 ~c 

PREPA R~C ION 

Se pesan 50 gms. de Clorhidrato de Ti amina , dis~l vi 8 ndo esta 

cantida d en 300 mIs. de agua ~es tilada . Luego so aRarle a la s olu­

ción 2~5 gms. de fenol líqui do agita ndo contínuamente hasta obtenor 

una solución transparento; el volumen de la s olución se completa has 
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ta obtenor 500 mls. do solución. 

La mezcla así proparada so deja p~sar sobr o un filtro de papsl 

para obtoner una solución completamente transparente y libre de im­

purezas que puodan ostar presontos. 

E N S A Y O No. 1 

Solución Madre de Cl orhidrato de Tiamina •••.•.••••....••• 125 cc 

PREPARACION 

La solución madro antes prsparada se envasara en ampollas do 10 cc, 

so ciorran las ampollas y so ostorilizan on autoclavo a 1100C, du­

ranto 20 minutos. 

E N S A Y O No. 2 

Solución Madre do Clorhidrato do Tiamina ••••••••••••••••• 150 ce 

Sal Sódica do EDTA 0.005% •..••••••.•••••••...•.••••••.•. 7.50 mgs. 

PREPARACION 

A 150 mIs. do solución do Tiamina so aRadon 7.50 mgs. de sal sódica 

do EDTA agitando contínuamonto, luego so filtra la solución. Una 

voz ya prop B r2~a l a s olución paronteral so envasa en ampollas de 10 cc 



proviamento lavadas, so cierra n l ns ampoll a s y so estoriliz~ n on au­

t ocl a vo a 110°C dur a nto 20 minutos. 

E N S 1 Y G No . 3 

Solución Ma~ro do Clorhidrat J do Ti 8mina .•.•••••••.••..•• 100 ce 

Trazas de Hiorro 

PREP~ R A CIO N 

100 mIs de l a Soluci5n do Cl ~ r h i~r 8 t D 10 Ti~minA so contaminan con 

tr a zas do hiorro y luago daspuós ~o un tiompo, l a s oluei5n S8 filtra. 

La solución antas prop a rBda so coloc a on ampoll ~ s provismonto lava­

das do 10 ce procerli endo dospu¿s a su corrado. Las ampollas so Gsto­

rilizan on autocle vo a 110°C jurAnto 20 minutos. 

E N S A Y O No. 4 

Solución Ma dro rlo Clorhidre t~ do Ti ~min3 •••••••••••••••••.• 125 ce 

Sal S6dica do EDTA 0.005% ••••••••••.••••••••••••••.••.••••. 6.25 mgs. 

Trazas de Hiorro 

PREPAR ACION 

A 125 mIs. do Solución de Clorhi dr a t o de Ti amina so Añadan 6.25 mgs. 



de sa l s 6~ica do EDTA agita ndo co ntínu~m ente l a s oluci6n. Esta moz­

cla as í p r o p ~ r Bda s o c o nt ~mina con tra za s de hi orr o y des puós do un 

ti ompo so filtr a l a sol uc i~n. La s oluci ón par enter a1 s e enva sa en 

amp oll ? s dG 10 cc l as c u~ 1 8 s do borán c orr erse y estorilizarse on au­

t oe l a vo a 110De dur ant o 20 minutos4 

ENSAYOS EN SO LUCIO N DE nCIDO ASCORBICO VITAM INA C 

La s oluci ón p ~ r 3 n t o r ~ 1 ne Vit amina e ha si rlo pr epar a do de acuor do a 

l ~ s Gsp ucif icacio nos que f ~ r m ul a l a f a rm acopea de l os EE.UU. 

F6rm ul a = Aci do Asc6rbico 

C ~ n c G nt r a c ión = 100 mg s .;cc 

= Vi ~ l os do 10 cc bl ~ ncos 

C ~ n t i dad do Soluci5n = 100 cc 

SOLUCI ON M~DRE DE VIT~M INA C 

Aci do Asc6rbico ....••.•••••••••••••••..•..••••••.. . .•.. 10 gms. 

8i s ul f i t o do Soj i o ( Ant i ox i da ntos) 0.5% •••••.••.•••••• 500 mgs. 

Mlcohol 8encílico (Pr os orv a tivo ) 0.5% •••••.••.••••• . •• 500 mgs. 

AgU8 Dos ti1 9da •••... • • c.s.p ••....••.•.•...••.......•• 100 cc 

PREPARACION 

So pesa n 10 gms . no ~ ci jo Asc¿rbi co y s e disuelven en 50 ml s . de 



a gua destilada se a ~~~e luego 500 mgs, do bisulfito de s 01 i o y 0.5 

gms. ~ e a lc ~ h o l bencílico líquido agit a ndo contínuamente l a solu-

ción. El vo lum en do l a s oluci6n es compl otado hasta obtoner 100 

cc do solución. Filtra r l a s olución y luogo envasarla en frasco 

ámbar de modJ de preservarlo do l a luz l o más posible. 

E N S ,\ Y O No. 5 

Solución Mad r e do Vitamina e .........••....•...•.......•• 50.cc 

PREP ',R:\CION 

La preparaci ón de l a solución es como so ha ospocificado a ntoriormcn-

t e . Esta muestr a del ensaye Ne . 5 c onti eno únicamente soluci~n ma-

dr 3 de Vitamina e do modo de podo r comp a r a r l a acción de l os agentes 

quolatizantos en mues tr as líqui das y en aquella s mues tras que no 

conti enon agentos de socuestración. 

Esta solución es onva s ada en viales de 10 cc y guardados des puós de 

sella rse con tripl e s ollo en un lugar oscuro . Después de ser este-

o rilizadas en a utocl ave a 110 e dura nte 20 mi~utos~ 

E N S n y O NO •. 6 

Solución M,yJre de Vit '3mina e ...........•.••.•••.••••.•. ~~ .•. 50 cc 

Sa l Sódica de EDTA 0.005% •••••.•••• ~ ••.•••••••• ~ ••••• 2.5 mgs. 



PREPARACION 

A 50 mIs. de s a luci6n madre de nci do A sc¿rbic~ S8 a Radon 2.5 mgs. de 

s a l s ód ica do EDTA Agit~ nd~ contínuame nt e . La s olución así propara ­

da s o filtr a y S8 envasa on vi 3l es do 10 cc los cua los s o sallan con 

tripl e s ollo y s e estoriliznn en a utoclavo a 110De dura nte 20 minu­

t ~ s. 

ENS AYOS EN SOLUCION DE EPINEFRINA - ADRENALINA 

La s ~ luci ón pa r ont or a l do ad r ena lina ha si do prop a r a da do acua r do a 

l a s es pecifica ciones qua f ormula l a f a rm acopea de l os .EE.UU. 

SOLUCION DE ADRENALINA 

Clorhidr a t o do Ad r ena lina •.•.•••..••.••••••••••••••••• 100 mgs. 

A lc o h ~ l 8ancílico 0.5% ~ •.••••.•••••••••••••••••••• ~ •••• 500 mgs. 

Agua Destilada c.s.p • •••..•• A •••••••••••••••••••••••••• IOO cc 

PREP ARACION 

S8 pessn 100 mgs. do Clorhidr ato de Ad r enalina y s e disuolvon 8~ 

50 mIs. rl e a gua dostil ada , s o a Rarlo n 500 mgs. do Alcohol Boncílico 

agita ndo c ontínuamonto. El volumen do l a s olución os compl o t ado 



h ~ sta obte ne r 100 cc ~e s Dlución. El pH do l ~ s ~ luci 6n fina l e s ll e ­

vado a un pH do 4 con s , luci ón do Aci do Cl orhídrico . 

,/\ 

E N S A Y O No. 7 

Solución Mad r o je Clorhi dr a t o do Ad r e n31ina •••..•••••••.•• 30 ce 

Tr a zas do Hi err o 

PREP flRA CIO N 

L3 s oluci ón de Clo rhi d r a t ~ do Ad r onAl i nD so contamina con Tr a za s 

de Hi erro y dospu¿s ~o un ti ompo l a s , lución s e filtr a de modo do 

obte nor una mozcl8 tr a nspa r on t o . Esta s , lución s o e nva s a on am­

polla s 6mba r de 2 c~ pr evi Rmo nt o l a varla s y lue go s e ci erra n 8sto­

riliz6ndo s o e n A ut o cl ~ v o a llO oC dura nte 20 minutos. 

E N S A Y O No . 8 

Solución Mad r e de Cl orhi dr a t o de Ad r ona lina ••••••..•••••• 40 ce 

Bisulfito rlo Sod i o ( Anti ox i da nt o ) 0.5% •.•.•••••••••••••• 200 mgs. 

Sa l Sódic~ do EDTII 0. 005% .•••.•..•••••.••.•.. . .••.•. . ..••• 2 mgs. 

Trazas do Hi orro 

'7.'7 



PREP¡\R¡\CION 

A 40 mIs. ~o s~luci 1n mad r e do Cl orhi dr a t o do Adrenalina se a Rad en 

200 mgs. do Bisulfit~ do Sod i o y 2 mgs. de Sa l Sódica de EDlA, so 

agita l a s o luci~n y se contamino CQn trazas do hi orro , luogo se fil-

tr a y so procede A onv2sarlA en a mp oll a s do 2 ce previamento l a vadaa. 

Las ampollas so ci errBn y so os t erilizan on a utocl a vo a 110°C duranto 

20 minut 'J s. 

E N S A Y O No. 9 

Solución do Clarhirlr a t o do ¡·\dronalina •••.•..••.•••••••.••.• 30 ce 

Bisulfito do So0 io ••.••.•.... .. ...••••.••••••••••••••••••• 0.15 gms. 

lraziJs do Hi orr o 

PREPi\ R{\C lO N 

A 30 mls. do s olución mBd ro do Clorhi dr a to de Adronalina so a Ra do n 

0.15 gms. do Bisulfito do S o~ i o , a git i] n rl~ c ontínuamonte la s o luci¿n 

l a cua l so c ~ ntamina c on tr a zas do hiorr o . Se filtra l a s olución y 

se onvasa en ampollas do 2 cc provi amento l a vada s; Gstas ampo ll a s se 

° ciorra n y s o es t oriliza n on outoclavo a 110 C durante 20 minut os. 
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ENS AYOS EN SOLUCION DE EFEDRINA 

La soluci6n parontoral do Efodrina ha si do prG~ o rarla se9~n las espe­

cificaciones do la f a rmac~poa odo los EE.UU. 

Fórmula = Sulfato ~e Efo drina 

Concontr aci ón =62.5 mgs. por ampolla de 5 cc 

C a nti ~ad do Solución = 250 ce 

Envase = Ampoll a s ~mbar 18 5 ee 

SOLUCION MADRE DE SULFATO DE EFEDRINA 

Sulfa to do Ef edrina •••.•.•••.•.•••.•.••...•• J ••• 3.15 gms. 

Bencil :Ueohol 0.5% ........................ ..... 1._25 gms. 

~ gU8 Dostil ada c.s.p ••••.••••••••.•••••••••• ~ •.• 250 ce 

PREP ¡\Ri,CION 

Se pos a n 3.15 gms. do Sulfa t o de Efedrina, se disuolven en 200 ee de 

agua r:lostilB.cla , s e a gitCl la s oluci::5n y se añadan 1.25 gms. de Beneil 

Alcohol. El volumon do la solución os compl e t ado hasta obtonor 250 ce 

do s :Jluei6n. 
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E N S A Y O Na. 10 

S:J luei -J n jo Sulfa t o do Efo rj rin 21 ......................... 75 ce 

: isulfito do Sod i o 0.5% .........••.......••••••...••.• 0.375 gms. 

Sa l Scí'diea do EDTA 0.005% •.•••.•...••••.•••.•..••••.• 3.75 mga. 

Tr a zas do Hi orr :o 

PR EP,'\ R,\C ION 

~ 75 ce do s :J luei6n rlo Sulfa t o de Efedrina S8 a Radon 0.375 gms. do 

Bisulfito do Sodio y 3.75 mgs. do Sa l S6dica de EDTA, so agita la 

s o luci ~ n y s o e n nt~mina con tr a zas do hierro . So filtra la s o luei6n, 

s o onv a s a on amp oll8s do 5 ce provi amont o lavada s y so eiorra n es to­

riliz~n rlDSO on a utoel avo a 110 0C dura nto 20 minutos. 

E N S A Y O No. 11 

Soluei cín M"ld r o do Sulfato do Ef odrina ......... " ••••••.••••• 75 ce 

Bisulfito do Sod io 0.5% •• .•.••••.••••••••••.....••..•••.• 0.375 mgs. 

Tr a za s do Hi orr o 

PREP ARI\ CION 

A 75 ce jo s oluci 6n ma dro do Sulfa t o do Efodrina so a Ra don 0.375 gms. 

_ ;,n _ 



do Bisulfito do S oJ i ~ , so ag it ~ c ~ nt{nu~mento l a s oluci¿n y luogo so 

c ~ ntaminB con Tr a zas do Hi orra . So filtr a la s~luci¿n y s e envasa en 

amp oll a s de 5 cc previament e l avarla s. Se ci orr an las amp allas y so 

estorilizan en a uto-clave a 110 ° C dura nt e 20 minutos. 

E N S A Y O NG. 12 

Soluci ón Ma dr o de Sulfa to do Efo drina •••••.•.••.••..••••..• 75 ce 

Tr a za s do Hiorro 

PR EP.1R¡,\C ID N 

Los 75 cc de s a luci ón mad r o do Sulfa t a do Ef odrina so ca ntamina n c o ~ 

tr aza s do hi err o y s o procodo luogo a enva s a r l a s Qlución on ampoll a s 

do 5 cc previament e l avadas ; l a s ampo ll as se ci orra n y se osterili­

za n on a uto-cla vo a 110 a C dur a nto 20 minutos. 

- 41 -



IX 

R E S U L T n D O S 

l ~ s s ~ luci o nos pa r ent or a l os fu ar on da jads s on obs erv aci6n y los 

result~rlo s obtoni rlo s fue r ~ n l os sigui ontos: 

Dospu¿s ~o 8 días do prep Ar ada s l as solucionas, da 5 vi a les 

qua cont onían Vit amina C y Bisulfito oe Sod i o , 4 de oll ~ s presentaban 

una c o l ~ r a ci ~n ve r do s a con f o rmaci¿ n do un grue s o pr8cipita do negro 

do ~cido ~ihidroasc¿rbico. Do 5 vi a les que contenían Vitamina e, 

Bisulfito do Sod i o y Sa l Sód ica de EDT~, de spués de 40 dí a s do pro. 

pa r ada s l a s s oluciona s ningun a do olla s pr esont2ba col or ación a nor­

m ~ l o f ormaci1n do alg~n procipitado , l a s oluci¿ n pos e í a el color ama . 

rill o dóbil ca r acterístico do l ~ soluci6n de Vitamina C. 

Los r esultados nbt Gni ~o s da l a s oluci6n do Cl orhirlrato de ~dr 8 na ­

lina fu e r on l os siguiontes: Do 17 ampo lla s do 2 cc que contonían clor­

hi dr a t o do ~dr a na lina y Tra zas do Hi e rr ~ , 14 ~ o olla s prosontaron una 

col or a ci6n p ~ r da con f o rm aci 6n do un fino pr ocipitado ca fó, p~Dd ucto 

do l a rle s activaci1n de l a Ad r ona lina; des puós do 8 dí a s de prop ar adas , 

20 amp olla s c onte ni ondo Cl orhi dr a t o do Ad r ona lina , Bisulfito do Sod i o , 

Tr a zas do Hi err o y Sa l S6rl ica de EDTA, de s puós do 35 dí a s de propara das, 

ningun~ de ellas prosonta ba col or aci6n a norma l ~ f ormaci 5n do algú" 

proci pita do . 
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Do 15 amp oll a s prepararlas c ~ nt e ni 8nd8 Cl orhi drato de Adr ena lina, 

8is ulfito de S Drl i ~ , y Tr a za é de Hi orro, despu~s do 10 día s de propa­

r ada s, 8 do e ll ~ s pr esenta ba n un fino pr ecipitado en susponsi6n y l a 

coloraci6n de l a s oluci6n ora liger amente col Drea da . 

L8s muestr os do solucionas parentorales de Clorhi dr a to de Ti a ­

mino , de j Adas en observaci6n, do 15 ampoll as pr8p a r ~do s conteniendo 

Ti am ina y Tra za s do Hi erro , 10 de ellos presonta ba n una coloraci 6n 

ligor Amonte amarill ent o , l as demá s permAnecían ina lterabl os. La s am­

po ll a s conteni onrlo Ti am ino, Tr a zas de Hierro, y Sa l S6rli c a rlo EDrA, 

do 15 ampo lla s prepara 1ns, nin gun a pr 3s an t a ba col or aci6n anormal o 

f orma ci i n de a lgún pr ecipitado . Las ampo ll as conteni endo Tiamina y 

EDTA t ampoco prosentoba n a lte r ac i 5n ninguno . 

La s a mpo llAs qua cont enía n Sulfa t o de Ef adrina y Traza s do Hierro, 

do 15 ampo l1 2s prepar a da s, 10 de ell a s presentnron una lig ara color a ­

c11n pa r da, l AS demás permanecían ina ltera bl os . La s muestras que con­

tonían Efoirina, Bisulfito de Sodi o y Sa l de EDTA, da 15 amp~ ll A s pr o­

para l19s, ninguna prosenta ba cQl or ac i¿n e n ~ rmB l o f ormaci 6n de a lg~n 

p r e ci p ita0~ , rlosp u6s de 30 rl í~ s do proparajas. Do l a s ampollas cont o-

ni3n rlo Ef erl rina, Sulfit~ rlo Sod i o y Tra za s do Hiorro , de 15 ampoll a s 

p~op B raj~ s, ~nic ~m o ntG 3 pr es onta ba n coloraci¿n ligoramont o parda , l a s 

damás pormanocían ina lte r a bl es. 
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e o N e L u S IO N E S 

Los r 8 sult Bd~ s obteni j ~ s en l os o n s~yos jomuestra n l a ofic acia 

GO l B s a l s ~ ' l ic a de EDTA como ~ g o n~8 Gs t a bi lizarjo r. Su eficacia co­

mo ~go nt c s ccuosl r a nt o o de S Gcuos tr ~ ci 1 n sup eri or a l ~e cU91quior 

o tr ~ comp leja nt e l o col oca on or de n ~ o pr i o ri rl~1 8 importa nci a on l a 

pr opa r a ci6n do f o rmas f a rmac6utica s líqui da s. 

Los r es ultado s 10mu os tr an t ambi ón e l o f ~ct o f a vor a bl e sinergGti­

ca 10 l a a cci¿n de anti a xi dB nt o y agont os qua18 tiza ntos, cua ndo GS -

t os s on us ~jos e n ca nti 1odos y m o ~ i as a docuarlo s p8r B imp o~ir o r e t a r da r 

l oS dc grajaci onos oscila nt es o aquoll a s que involucra n l a presencia de 

susta nci as no de sea bles. 

El hach o r oa l 1e que t o ~ ~ s oq uolla s mues tr ns tratada s con s a l s ó­

é ! ic ~ de EDTA no ha ya n pr ese nt ado r 03cci onos 1cgr ada tivas on compa r B­

c i ¿ n con l a s mu estr as que no c ~ nt a nín n s a l do EDTA? domuos tr a l a acción 

ofici ant e de es t a s a l c omo a gont e form~ jo r de compuestos co or dinados, 

y un a mayo r e fici onci a puede s er obt oni do si so combina n mezcla s de a n­

ti ox i d~ nt 8S y quol a tiza nt e s e n l a ost~ bilizB ci~n do f ~ rma s f a rma cGuti­

cas líqui da s. 

Otra da l BS vonta j a s qua ofr 8co 01 3gsnta ost a bilizaio r EDTA es 

su gr a n efici e nci a con c a nti j~do s sumamont e ba j AS de la sal, l o cua l 

_ áá _ 



f a vor oco su uso ya que e l as pec t o tóxico qua puada provocar en 01 

org a nismo queda re ducirlo a l mínimo. 

En genera l so r uede concluir con una r ecomendGción do resulta­

dos positivos, 01 uso do l ~ s al sódica rle l 6ci do Etilen Di a~i.o Te­

tr acético como uno (si no al mej0 r) de l os a gent8s a st a biliza~or8s 

má s seguros qua se conoce n en l a ap licación de f orm a s f a rmacéuticas 

líquidas . 
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