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INTRODUCCION

El uso do agentes secusstrantes en las operacioncs Farmacguticas

ha tomado mucha importancia, primero on andlisis y sngundo on la oli-
minacidn o inactivacidn de iones innccosarios en solucidn. El tipo
quelato de complejo motdlico ha adquirido gran importancia, aspocialw-
mento on el campo farmacduticos La quelacidn os la coonrdinacidn de un
motal eon un grups o grupos qua sg uneh al Atomo cantral por modio do
cualquicr tipo de emlace. Sin embargo ya sca cn ¢l cnlace idnico, co-

valente o intermedio, la funcidn de estos grupos sicmprec la doe donar

0O
6]

olectrongs al dtomo central. A cestos grupos qu: sc unen al atoma con
tral se los conoce como ligandos y su disponibilidad de coordinarse
al atomo central proporcionando mds de un par dc cloctrones hace que so

les clasifique como ligandns bi, tri, o pnlidentadas.

El complejo formado de esta mannmra padra dar por rosultado la pre
cipitacidn del motal o la formacidn de un compussto solublo estable.
Si ol ligando forma un quelato metdalico ostablo y saluble on el agua
se dicc que es un agentec secusstranta. La sccunstracidn no os mds que
la suprosidn ds una propicdad o roaccidn sin suprimir ol metal del
sistoma o fasa, medianto alguln proceso de precipitacicn o oxtraccidn

y sec logra mediante quslacidn.



Los energetizadores mds cfoctivos en incrementar las activida-
des antioxidantes son generalmente compuestos crgénicos que pueden
formar complecjos con cantidados de ioncs deo metalcs posados (1o que
significa su actividad catalftica on la oxidacidn do medicamentos).
Uno do los agontces quolatizantes mds comunmentc usado cn el campo
farmacdutico es la sal sddica del dcido Etilen diamino tetracdtico

(EDTA).

Partiendo de¢ um orden para utilizar cfectivamentc agentes quela-
tizantos on dosis farmacduticas de formas liquidas c©s nocesario una
compronsion bdAsica de su modo de accidn, por lo que sc tratard de pre

sentar un pecquefio reporte acerca del mecanismo do gquelatizacisn,

Siendo la contaminacidn hoy dia uno de los problemas mds grandes
con gue sc ven onfrontados a diario los Quimicos Farmacduticos, los
procesos da sccucstraciin constituyen una de las formas mas scquras
de evitar la deterisracidn de formas farmacduticas liquidas. Una a-
plicaci’n adecuada do cstos agentes constituye un arma valiosa que
ovitara on el futuro problemas causados por impurozas presentes y fe-
ndmenos degenorativos Aus involucran la presoncia do sustancias no

doscables en las distintas especialidades farmacduticas.

El objeto de este trabajo es proporcionar una idea accrca de



la accidn de uno de los mds cefectivos agentes quolatizantes como cs

la sal sddica de EDTA frentc a impurezas presentos cn soluciones pa-
rentorales de Tiamina o vitamina By, vitamina C, Adrenzlina y Efedri-
na. Los ensayos realiz?ados comprenden una comparacidn de las reaccig
nes deqencrativas de ostas soluciones parentoralos on auscncia de a-
gentoes Quelatos y su disminucidn o rotardamicento de csitos procosos mo-

diantoc la aplicacidn de salos de EDTA.



II

COMPUESTOS DE COORDINACION

Existe una clase importante do compucstos cuyas cnlaces quimicos
son similarcs a los de los compuestos onlazados por covalerncia ordina-
ria, cn la cual, usualmente cada dtomo contribuye con un olectrdn al
par que los dos dtomos comparten mutuamentoc. Nucstro interds prescn-
to ostd dirimido a los cnlaces quimicos que resultan de la intgraccidn de
donador do par olactrdmico y um acoptor del mismo, [ste so llama un enla-
ce covalente coordinado y sc proscnta en aqucllos compucostas formados
por la combinacidn estequiomdtrica do dos o mas ospocios capaces de
oxistir independiontemento entre si. Los complejos do coordinacidn
ostablos sc forman a partir de muchas a@specics que de otro modo son
indepondicntes, por cjemplo el ion Fd* 2, Ca‘*Q, se combinan can com-
puestos como la sal sadica del dcido Etilen Diamino Totracdtico para
scr climinado casi por completo medianto la formacidn de cenlaces co-
ordinadas con un agento de coordinacidn fuerte como es la sal do EDTA.
La basec quimiea para la formacidn del complejo de coordinacidn es cl
onlace coordinado. Debe haber un ion acoptor cuyos orbitalos atdmicos
ostén incompletos y una ospacic donadora (ion 2 moldcula) llamada li-
gando, guo tenga um par do clectrones no onlazados en un orbital exte-
rior o de valencia., En gencral esta roaccidn sc pueds doscribir como

sigues



¥ + 2

. - X +
Iones de metales de transcicisn como Fe Ni cr” 3, co ’
son accptorcs idoales porque tiemen un subnivel "D" parcialmenta llaono

en la capa do valcncia.

Las ospecies donadoras o ligandos incluysn grupns NHsg, H,0, CO,

CN™, CL™, y OH s Una vez que cstos grupos se unen al ion central no
estdn ya disponibles para cisrtas rcacciones quimicas. Existcn varias
toarias para explicar ¢l snlace coordinads on las complojns. Una de
cllas os la tooria cnlacc-valoncia. D¢ acucrdo con csta tooria se pro-
scnta la hibridacidn de cisrtoas orbitales del dtomo central; pudiendo
formar hibridos ontre los orbitales s, p, 9 d. Scqun csta tecoria es
esoncial que el ion metalico central tenga un ndmern de orbitales va-
cantos igual al nidmero de grupos donadorcs que se cnlazan a €l, La
hibridacisn do estns orbitales da como resultads un grupo de arbitalszs
gque tienon iqual cnorgia do enlace y ciertas oricentacionecs goométricas
que corrcspanden a las orientacionss en las cusles sc pucden formar los

enlacos mas fuertas con los orbitales hibridos.

La scgunda teoria, preferida par muchos quimicos hny an dia, cs la
del campo del ligando. Este caoncepto considera que ¢l cnlace entre el
ion metdlico central y ol grups donador s, basicamente electrostdtica.
Ya que solo aninnes y moldculas polares actlan comd grunes danadoraos
al farmar cl complejo de coordinacidn, la astabilidad sc presenta si

los orbitales de baja enersia estan ocupadas cn farma mas completa



que los do alta cnerqia. Asfi, la cstabilizaci<n del campo dc ligando
se aplica sobre todn a matales ds transcicion come cl Fﬁgb Las toorias
del campo de ligands y del enlace-valencia no se excluycn una a la

otra. Cicrtamente ol cnlace coordinado tiene ambns caracteres, cova=-

lentes o idnicos en diversos grados.

GRUPODS LIGANDOS (7)

Los ligandos doben ser polares o polarizables y goncralmente tienen
pares slectrdnicos no apariados que pueden formar uni-nes coordinadas
con el ionm cantral, Los ligandos se pueden clasificar sobre la base de
su posibilidad para formar um enlace con el ion metdlico (Unidentado)

o dos uniones (Bidentado) o tambidn muchas uniones (Pzlidontados) de
esta disponibilidad de coordinacidn depende parte de la cstabilidad de

las comple jos.



III

FENOMENOS DE DEGRADACIDON

Existen varios fendmenos de deqgradacidn que afectan la estabili-
. .
dad de las sustancias; pern, dcs son los procesas que mas comunmente
0 con mayor frecuencia ss cncuentran presentes, dst~s s3n los proce-
- .- * - rd .
sos de oxidacidn y la presencia de agentes quimicos cepaces de produ-

cir reacciones no descables.

Para gvitar estos procesns degencrativns se hace uso e ciortas
sustancias conccidas como antioxidantes y agentes quelatizantes. Los
antioxidantes o inhibidores snn sustancias quc disminuygn o suprimen
la rapidez de oxidaciin de los materiales auto-oxidables. La teoria
de la roacciin en cadena de Christiauscn os la explicacisn mds acecp-
tada de la accidn antioxigénica. Sequn esta teorie las moldéculas de
material auto-oxidable capaces de reaccionar con el Qxfgono, son en
un instante cualquicra, un ndmero limitada, que ha sido activado poar
la absorcidn de enecrnaia. Cuando se produce la reaccidn, la moldcula
pona en libertad energia de activacidn que puede scr absorbida por
otra molécula de material auto-oxidable. Esta absorcidn de cnergia
puede provenir de una fuente oxterna, como la luz o el calor, i ini-
cia una reaccidn en cadena que conduce a la oxidaci®n de una cantidad
de sustancia relativamente grande. El afectn de los antioxidantos
sobre sstas sustancias es como la de un interrupcor de dicha cadena,

dsto es, rocibiendo y no transmitiendo la energia de activacidn.



Ordinariamente se oxida el propio antioxidancte y es gradualmente
destruido en el proceso de romper la cadena de roaccidn. Estas es la
razsn por la cual los antioxidantes solo protegen a un material oxi-

dable durante un tiempo limitads llamado poriods de induccidn,

Sceun la teoria do la reaccidn en cadena para que una sustancia
sea eficaz como antioxidante tiene que ser facilmontc oxidada. Sin ems
bargn, si se oxida con demasiada facilidad pucdc tomar parte en reaa-

cinnes secundarias,

FUNCIONAMIENTO DE ANTICXIDANTES

La auto-oxidacidn de moléculas orgdnicas cn fase liquida o de
solucidn es um proceso en cadena mediante un radical. La iniciacidn
de la reaccidn requiere la produccidn de un radical libre ya sea por
ataque directo del oxigeno, fotoquimicamente o por un agente agregado.
La reaccidn en cadena compronds tres pasos: iniciacidn, propagacidn y

- T . . >
terminacion que pueden represontarse por las gcuacicnes siguientes:

RH 4 Iniciador 2 Radical Libre R-

R-+02 __ ,  ROO-
ROO-4 RH —3 ROOH 4+ R-
R-4R —_— Productos Inertes
R-+ ROO- — Productns Inertes

ROO~+ ROO- » " "



En donde RH = Hidrocarburo.

Las reacciones que forman RO0O- y ROOH tiemden a autoperpetuarse
y son los pasos de propagacidn de la auvto-oxidacidn. Los antioxidam-
tes reaccionan con los radicales libras continuadores de la cadsna
para formar productos inertes en uno de los pasos de terminacidn, en
general los antioxidantes dan fin a las reacciongs de oxidacidn on ca-

dena cn la forma siquiente:

Primoro. Por donacidn de un electrin a um radical de pordxido.

Sogundo. Por donacidn de un 4dtomo de hidrdgemn a un radical de
poroxido.

Tercero. Por adicidn do un radical dec perdxido antos o despuds
de oxidarse parcialmente.

Cuarto. Por otros medios hasta ahora no dsterminades esm que
es posible que intervengan radicales de hidrocarburos

en vez de radicalos de perdxido.

Los antioxidantes encuentran muchos uscs y aplicaciones, un ca-
racter importante es su gran eficacia en concentraciones muy bajas,
del orden de unas cuantas centésimas o milésimas.por ciento. La pro-
teccion propnrcionada por un antioxidante aumenta entro ciertos l1imi-

tes en razdn directa de la concentracidn. Otro de los fendmenos de



degradacidn mAs usuales ss aquel debido a la presencia do agentes qui-
micos capacaes de producir reacciones de formacidn de precipitados, co=
loraciosnes y alteracidn de las propisdados de las sustancias; para evi=-
tar este fondmono se hace uso de los agentes de quelatizacidn o quelas
tos cuya funcidn principal consiste en la formacidn de comploejos solu-

bles de iones metdlicos.

MECANISMO DE ACCION DE LOS AG ENTES QUELATIZANTES

El mccanismo de accidn de los agentes quelatizentes estd basado
on un fondmeno conocido como "Quelacidn" o "Secuestracidn" que compren-

de la coordinacidn do un metal con un ligando polidentado.

El complejo formado de esta manmera podrd dar por resultado la pre=-
cipitacidn del mctal o la formacidn de un compussto soluble establs. E1
fondmeno do secuestraciin no es mds que la supresidn de una propiledad
o reaccidn do un metal sin suprimir el metal del sistema o fase medianto
alqin proceso do precipitacifn o extraccidn. Estos compusstos capaces di
apnderarse de los iones metdlicos de manera que estos no exhiban sus re-
acciones normales en presencia de agentss de precipitacicon se llaman

agentes de secuestracisn, socuaestrantes o agentes quslatos.

La secuostracidn ha sido utilizada recientements en aquellos sis-

temas en los que sc utiliza ol agents scecusstrante para snmascarar o al=



terar la actividad bioldgica y quimica de un ion metdlico cn reacciones
que no son de precipitacidn. Es de notar que la secuestracidn frecucn-
temento forma parte de un proceso gencral, en el que conviene aumontar

o inhibir una reaccidn influenciada por ionos metdlicos que se efectdan
indepcndientemeontc de 1la roaccidn de coordinmacidn o para alterar la in-
fluencia de un ion metdlico sobre la estabilidad de un producto o come-
pucsto. Asi tonomos por ojemplo que un secucstranto en una solucisn de
jabdn sddico en aqua dura, aprisiona los ioncs calcio y magnesio y acre-
cicnta la eficacia de la accidn detorgente. La adicidn de un agento se-
cuestrante en una solucidn de vitamina C, ostabiliza la vitamina contra
la oxidacidn por combinacidn de las impurczas do iones metdlicos que ca-

talizan la degradacidn oxidantc.

Uno de los agentes secuestrantes mas utilizados y que formanm quela-
tos mAs estables cs la sal sddica del dcido Etilen Diamino Tetracdtico.
La aplicacian de un agente secucestranto implica un conocimiento amplio
acerca do la cstabilidad de sus quelatos metdlicos y los factores que

afectan cste cstabilidad,

El dcido Etilen Diamino Tetracdtico conocido comunmente como EDTA
contiegne on su ostructura cuatro carboxilos, se le pusde considerar co=-
mo un Acido tetrabdsico que se inniza cn cuatro etapase. La presencia de
innes de calcio y magnesio, (para citar un ajemplo) gs la causa de que

los cuatro dtomos de sodio do la estructura de la sal se disocien rdpi-



damente pasando los dtomos de calcio y magncsio a formar parte de la

molécula. En esto se funda la accidn secucstrante dol EDTA. Puesto

gue la molécula pueds repressntarse comn siguo:

NaGOC-CHo CHp- COONa

NaOOC~CHy ~ ~ CHp- COONa

La combinacidn del EDTA con el calcio procucs comple jos del tipo:

0 0

1 "

Na0-C-CH»p CH,-C~ONa

" N=CHp=CHop=N

/ ~ 7 \\
* .
N s \
~ .
Vi

CHy CHo

|

Ca
g «L2Na1
C C
// \\
0 0
0 0



La sal del EDTA es un secuastrante totradentado y el desplazamiento
succsivo de sus Atomos de sodin ligados a la moldcula y la formacion

do complejos del tipo:

CaNay™, CaYz‘ y CapY se repraesentan de acuerdo a las ecuaciones

siguientaes;

cat?s Naz\('2 s CeNaY 4 Na¥

Ca? ? 4 Nay™3 N CaNay™

CaNaY™ 3 Cav=2 4 Na™

-+
CaNa¥™4Ca 2 ___, Cap¥+Na™

En donde NaY representa la molécula de sal de EDTA.



Y

FACTORES QUE AFECTAN LA FCRMACION Y ESTABILIDAD DE LOS

QUELATOS

Como una regla gencral poadria decirsc que cuanta mas alta es la
valencia del ion metdlica, nas gronde es la tendencia de quelatizacidn,
la constants dofarmacicdn para un nimero do quelatos con sal de EDTA,
asi como el orden prefercnciol 6 déste por los iones presentss, en ba=

sc a la valencia del ion se ex-rczan on la siguiente tabla:

T i B _ i Ny, 1

CONSTANTES DE FORMACION PiiRA UN NUMERO DE QUELATOS DE EDTA.-

TONES METALICOS LOG. DE K IONES METALICOS LOG. DE K
Fot++ 25.1 Fe &+ 14.2
cutt 18,4 Mn 4 + 13.5
nit 18, 4 Cat ¥ 10.59
ppt+ 4 18,2 mg + # 8.69
ca*+ 16.5 o+ 8.63
znt 16.2 ga b ¥ 7.76
cot 16.1 s 2.69
Lot 15. 4 Na ™ 1,66




Consecucntemente uno de los factores gue influyen grandementa sn el ore:
den prefercncial de quelatizacidn es sl pHe Por lo que la fuerza de
adhesidn serd funcidn del pH; La sal de EDTA es un excelente agente
quelatizanto, a continuacidn se presenta una tabla que conticne sl ore
den preferencial de queolatizacisn de la sal de EDTA a varios niveles de

pH.

TABL A No, 2

ORDEN PREFERENCIAL DE QUELATIZACION DE EDTA A VARIOS NIVELES DE pH,.

pH METALES

4 Cr» CupNi)Pb) Co

645 Ni% Cud CodZn)Ca

8.65 Ni» CodCudZn)Cad Mg} Sr) Ba
11.0 Cod>Ni>Cud ZndCadMg)Sr) Ba

Otro factor de gran influencia en la estabilidad de los quelatos es la
presencia de dos o mds iones mctdlicos en ol sistoma. E1 equilibrio
que gobierna la actividad de dos o mds innes metdlicos por el ligando
es muy complejns. La constante estabilidad de los quelatos, las concen-
tracionss de los  iones metalicos y de ligando, la naturaleza y come=

centracion _de aloctralitos-quoa.no-_campiten y que estan an la solucidn,



el pH y otras variables que afectan la distribucisn de los iones metdli-
cos que hayan entrado a formar parte de los quelatos y do los que psrma=-

nezcan i1ibrese.

Controlands las condiciones gxporimentales 65 posible restringir la
acciin de los agentas socucstrantes a un nidmero de iones motdlicos limi-

tado, cn algunos casos a un solo ioan.



AGENTES QUELATIZANTES COMUNMENTE

UsSsADOS EN SISTEMNMAS ACUDSOS

Amplias investigaciones realizadas sobre los aspectos fisicos
y quimicos de la interaccidn de los iones metdlicos en soluciones
acuosas han llevado al descubrimientn de ciarto tipo de compuasto
llamadns acidos amino policarboxilicos, los cuales han sido utiliza-
das comn agontes de secucstracidn; el EDTA es el dse aplicacidn mas

extendida; pero otros compuestos como el dcido nitrilc triacético:

CH,- COOH
N=""__ CHy- COGH

- CHy- COOH

El cual forma quelatos aunque menos gstables que las que forma
el EDTA y de a211f que tengan menos usos. Otros como la Di (hidroxi

otil) Glicina.

HO-CHy= CHop

N~CH,~COOH

Bue forma quelatos de hie-
HO=CH,=CHy
rro a un pH alcalino,.

-17 -



ta

£l dcide hidraxi etil cetilenso diaminoc triacético:

HO=CHo~CH,) ////////CHQ-COOH
N-CHy=CHo=N

HOGC—CHQ/////////

Este forma quelatns muy débiles econ sl ecaleio y magmesio por 1o que ss

CH,=COOH

le utiliza combinads con el EDTA. Este acido es un agente soecuestrante
mis eficaz quo la Di (hidroxi etil) Glicina, puede ligar el hierro tri-
valente a concentracinnes del uno por ciento o mAs de NaOH; pero su efi-
cacia decnce rapidamente a medida que aumenta la concentracidn del alcali
La actividad Hde secuestracidn del Zcido hidroxi etil etilen diamino tri-
acdtico es menor que la del EDTA pero adn ss suficientemente ofectiva
para actuar como agente secuestrante a un pH entre 8-11., Existe otro
grupo de compuestnys conocidns como dcidos hidroxi-carboxilicos que son
de mucho interds come agentes secusstrantes; los mas importantes se

citan A continuacidn:

sicido Glucdnico, Acide Citrico, Acido Tartdrico y un compuesto

parecidns a astn como cs el Ncidn SacArico.

Los mecanismos de accidn mediante los cuales los acidos hidroxi-

carboxilicos impiden la formacidn de sales inmsolubles de los icnes me-



talicos no he sido hasta hoy aclarado completamente; esto es cierto
especialmente con respecto a la actividad secuestrante de las gluco=-

natas an s-lucidn alcalina.

Los constantes de estabilidad de los compls jos de calcis y mag-
nesin por las dcidas citricos y glucdnicos son mucho mas pequefas

gue las del EDTA,

Se han observado resultades parecidos con otros compuestos poli-
hidroxilices; parece que los dcidos hidroxicarboxilicos impiden la
precioitaciin por el efecto del umbral mds que por la secuestracidn
verdadera. En el efscts de umbral la reaccidn entre un ion metdlico
JJo vrn mgente precinitante no alcanmza el equilibrio por el efscto in-
hibidar del Acidn hidroxicarboxilico; pero en muchas aplicaciones,
cl rotardo de la formacion de un precipitado es igual de efectiva

juc una sccucstracidn verdadera.

~GENTES QUELATIZANTES COMUNMENTE USADOS EN SISTEMAS OLEOSOS

Recicntemente se ha demostrado que indicios ds metales catalizan
la =xidaci<in y el deterinro de sistemas oleosos. Desde sl punts de
vista prdctico es casi impasible eliminar permanentemente los indi-
cins metAlicos, porque el contacto con el aquipo metalico de fabrica-

P . - Iy s 2w *
cicn y almacona jo ocasiona nuevas contaminacicnes. La adicion de

- 19 -



agontes de sccusstracian solubles en los aceites inhiben los efectos
dafiinos de los iones metdlicos, gracias a la farmacidn de quaelatos
met icos solubles en aceite. Muchos agentes de quelacidn orgdnicos
h-n silo enmsayvadss en estos sistemas, un ejemplo de sllos son las
aminas, oximas y acidns hidroxiaminicos; pers los compuestos mas apro-
riados san las bases de SCHIFFauo se caractcrizan por la sstructura
R-RC=NR" en los cumles R-R' C= @s un grupo alquilideno quec puede re-
presentar 2 un aldehido o una cetona y =N3% g¢s el residuo imino de

una iminpa primaria.

L=ms bases de SCHIFF con los metales forman quelatos metdlicos

solubles en aceite del tipo estructural siguiento:

~0H -0H

7 ‘-CHzN-CHZ—CHz—I\I:CH- / 1 2

\ | CH‘Z f

Sistemas olecsos han aumentado asi su cstabilidad por medio de
la sliminaci?n de la actividad de los metales en una accidn secuss-

trantea



Existen ntros agentss dec secuestracisn que forman gquelates solubles
en solventes orgAnicos coms benceno, clorofarmo y sylfurs de carbano.
El método csta basado o fundeamontado on la formacidn de quelatos no io=
nizados relativamente insolubles en agua pero solubles en los disolven-

4 -
tes organicos capaces ds mezclarse con cl agua.

Compuestos de aste tipo son las Fﬁ - dicetonas, R-C0-CH,-CO~-
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VI

Uso0os DEL E.D. T.A. COMO AGENTE QUEL A~

TIZANTE

L2s usos del E.D.T.A. comn agente formador de complejos quela=-
tos a@s muy variada, tanto en la industria, como reactivo analitico y
‘ag r:licaciones farmacéuticas. Industrialmente se utiliza en el
cblandamiento de las aguas duras gque conticnen cantidades considsra-
bles de calcin y magnesio; se utiliza tambidn en la secuestracidn de
sales alcalinas de los jabongs y detargentes, con lo cual incrementan
su accidn detorgente. Las aplicaciones farmacduticas son innumcra-
hles, se utiliza en la preparzcion de antibidticns, antihistaminicos,
epincfrina, vitamina C, vitamina B, barbitlricos, anestdsicos, analgé-
sicos, en donde la finalidad primordial es euvitar la coloracidn por im-

purezas metalicas.,

En cosmetnlogia su aplicacidn es de mucha utilidad en cremas,
lociones, que contienen Acidos grasos no saturados y alcoholes no sa-
turados en los cuales se aplica para evitar la oxidacidn catalizada

por indicins de metales.

La secuestracidn impide la coloracion de pomadas y lociones que
contengan agentes terapéuticos sensibles a los metalses. Las pomadas
que contienon sales de EDTA, solubles en agua, son eficaces para tra=-

tar alerqins de la piel, ocasionadas por sales ds niquel o ds cobre.



Su aplicacidn se ha extendido aln mds con la aplicacidn del EDTA
desde el punto de vista medicinal, modiantc lavado de las vias urina-
rias con soluciones diluidas ds EDTA se ha logrado disolver cdlculos
en los rifiones. El quelato de calcio y de EDTA en forma de sal disd-
dica, ha sido empleada con resultadns prometedores en casos ds anvene-
namianto con plomo y de alli que se le reconszca como gl antidoto uni-
varsal por su prapiadad de aprisionar los iones metdlicos prescntes

y transformarlos en complejos snlubles inocuos al organismo.

Hoy en dia esta indicado el uso del quelato de EDTA por o jemplo
el de calecin, en la eliminacidn rédpida de metales radinactivos pre=-
sentes en el cucrpo. Los metales posados forman con el EDTA quelatos
mas estables que cl compleja Ca-EDTR lo que ocasiona que desplacen al

calcio y asi{ se excreta ol gquelato metalico radinactivo en la orina,

La industria textil utiliza grandes cantidades de agentes de se-
cusstracidn en muchas operaciones de tefiido. La mayoria de los colo-
rantes son poderosos agentes de quelacidn en donde los ionos metalicos
sa ligan produciendo colores apagadns, cambios de tono y an algunos

casos rapidns desvanecimientos de color.

Analiticamente el uso del EDTA ha encontrado gran ndmero de apli-

cacionos importantes, el punto final del proceso da quelacidn se ca-
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racteriza por un cambio brusch en la concentraciin de los cationes
metdlicas, los cuales en proscncia ds un indicadsar apropiado, produ-
cen caloraciodnes fdcilmente detectables. ELl uso del EDTA en los pro-
ductos alimenticios estd indicadn, cuando vestigios de cobre o de
otros metales catalizan procesns de degradacidn. Sales solubles de
EDTA en concentraciones prdximas a las 200 ppm. han sido utilizadas
para impedir la alteracion del color cen los pescados y vegaetales en-
latadys. Los vinos tratados con el secuestrante permanecsen clarns

en las bndegas en comparacidn c~n aquellas muestras no tratadas, las

cuales se enturbian o precipitan con el paso del tiempo.

El EDTA actuando como inactivacdnr de los metales evita la oxida-

cidn de los aceites vegetales y las emulsionos de aceitc.

Ensayos efsctuados en diversas sustancias en donde el objetn
primordial es evitar o retardar los procesass degenerativns, se ha en-
contrados un marcado cfecto estabilizador do las sales de EDTA en
comparacidn con otros agentes quelatizantoes, lo cual demuestra su se-
lectividad como agonte estabilizadar en formaciones de color de formas

variadas de sustancias.,

La gréfica a continuacidn (1) presenta ostc efecto en soluciones
de clorhidrato de adrenalina las cuales contienen Fe"-"2 como agente

contaminante, frente a diversos estabilizadores.
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Efactos sobre soluciocnes conteniendo contaminantes de hierro:
l- Control de Epinefrina, 2- Epinefrina mds Hierro, 3- Bisulfito,
4- Tetracetato dihidratado de Etilen diamino disddico, 5- Triaca-
tato de N-Hidroxietilendiamino Trisddico, 6- N-N-Dihidroxistil

Glicina Sddica.



La grafica demuestra un incremento brusco de la medide ds absor-
bancia de sslucinnas que presontaron coloracign por impurezas cn un
periaodo de tiempo relativamente corto, estas solugiones de adrenalina

fueron tratadas con ostabilizadares do menor potencia,

La curva No.4 corresponde a 1» solucidn de adrenalina tratada
con una sal disddica de EDTA, el aumonto en la medida do la abserban-
cia fud mucho menar, alcanzands un valor mdximo hasta despuds de 45

di=s.

Las sales do EDTA cen presoncia de impurezas causadas par la pro-

soncia de trazas de hicerrn, forma complejos del tipo mostrado a con-

tinuacidns
0 0
n 1"
NaQ - C - CHZ CHZ - C - 0ONa
AN
'\ N-CH, = CHy= N
NaO - C - CH, % CHyw= C - ONa
" 1
0 0
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VII

SINERGISMDO

En alqunos casos tanto los antioxidantes como los agentes quela-
tizantes actldan sinergéticemsnte; esto es: dos o mas en combinacidn
propsrcionan una proteoccidn mayor contra la cxidacidn o contra las
reacciones no deseables, quae las que podrian esperarse del afecto de

cada uno de esllos emploads snlo.

En los procesos de oxidacidn, el ejemplo mds notable de siner-
gismo as ¢l do cicrtas sustancins Acidas como el dcido fosfdrico con

antinxidentes fendlicos.

Sc ha observado un sincrgismo muy marcado en la combinacidn ter-
naria del Acido p-amino benzoico, ol dcido ascdrbico y los tocofeno-
les. Aunque se han propnuosto diversas tecrias para explicar la adi-
cidn sindrgica en casos especiales, el fondmano sigue en general os-
curo, pero on gencral actlan reforzando la acci®n de cllos mismos y

4o otras sustancias.

En los procesos do scecuestracion tambidn se hma abservadn que
mezclas de agentes quelatizantes retardan durante un tiempo mayor las
reacciones do precipitacidn o formacidn de color debide a la preson-
cia de iones metdlicos presentes, asi tonemos que mezclas de sal sddica

de EDTA y bisulfito do sodio ejercen gran poder do sccuestracidn do



ioncs metalicos presentes en forma liquida.

Compucstos de EDTA han sido usados solc o en combinacionas con
antioxidantes para roetardar o proevenir degradacionos oxidantes de
compuestos farmacdéuticos. Han sirfo usados para inhibir oxidacionas
cobre-catalizantes de Acido ascdrbico en soluciomes y en la estabi-
lizacin de soluciones de terramicina y penicilina e inhiben forma-

ciones colorantes de epinmefrina (adrenalina).

La presente tabla da una idea de la relativa estabilidad colo-
rante de solucionos de clorhidratn e papaverina a diferentos tempa-
raturas, en las que unas mucstras fueron tratadas con sal de EDTA y

otras no.

TABLANLS3

Temparatura °C No EDTA EDTA 0.005%
50 2 scmanas 5 mesaos
37 1 mes 9 mcsas
25 12 masos 2 afios (Calorfas a le

fecha)




Los datos proporcionan una idea de como aquellas mugstras trata-
das con EDTA prescenian un tipo do estabilidad maynr que el de las

muestres que no fueron tratadas con EDTA.

La gréafica de la siguiento pAgina (2) ilustra un ejemplo del efcc-
to sinergdtico do los agentes quelatos usadas en combinacidn en solucin

nes de gpinafrina,

El bisulfito de sadin retarda sl dgsarrallo de color por al rede-
dor de 28 dias pero despuds de este tiompno un incremento de color toma
lugar. Las demAs curvas corresponden al efecto do combinaciones de
antioxidantcs y agentos gquclatizantes sobre la estabilidad de la adre-

nalina, conteniscndo hicrroa.

Es evidente on cstas curvas que todos los agantes quelatizantes
en combinacidn con bisulfitn de sndio (con excepcidn do N-N Dihirlro-
xiotil Glicina sddica) sosticnen una buenma protecidn de efecto cata-
l1itico del hierro por 35 dfas. Agui la sal sddica de EDTA fud mds

efectiva on bombinacianes con gl bisulfito.
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FIGURA 2

u

~N

~
N

S50 m
N

N
\

w
| 4
N

N
/
T /
K)Z //
U
£ 4
o
_£l v
5 _~
)
_;’,‘ 5
/////

< 7- ya _

/l l/l d ] [ ‘-;

20 2% 30 35 40 45
Tiempo (dias)

Efectos de ageﬁ%es quelatizantes en combinacidn con Bisulfito
sobre formaciones colorantes en soluciones de Epinefrina contenien
do Hierro como contaminanta: 1- Control de Epinefrina, 2- Epinef:oi-
ma mas Hierro, 3=~ Bisulfito, 4- Bisulfito mds Acido Ascdrbico, 5-
Bisulfito mas Tetracetato de Etilen diamino disddico hidrateado,

6- Bisulfito mds Triacetato de N-Hidroxictil diamino triascetico

s8ddico, 7- Bisulfito mds N-N-Dihidroxietil Glicina Sddica.



VIII

ENSAYOS EN SOLUCIONES DE VITAMINADGB

La preparacidn de soluciones parentcralcs de vitamina By han si-
do realizadas de acuerdo a las condicionges estipuladas por la farma-
copea de los EE.UU. en cuanto a ddsis, preparacicon y condiciones bajo

las cuales deben efectuarsc.

SOLUCION DE TIAMINA - VITAMINA B3

Formula = Clorhidrato de Tiamiea
Concantracidn=100 mgs./cc
Envase = ampollas blancas de 10 ce

Cantidad de Solucidn =500 cc

SOLUCION MADRE DE TIAMINA

Clorhidrato de Tiamina .......ccecvvveee..50 gms,
Fenol (Preservativos) 0.5% +.vvveesvecnses2.5 gms.

Ngua Destilada C.SePe secvseiincennnans..,b00 &C

PREPARACION

Se pesan 50 gms, de Clorhidrato de Tiamima, disolviendsn esta
cantidad en 300 mls. de agua destilada. Lucgo so afiade a la solu-
cidm 2.5 gms, de fenol liguidn agitando continuamente hasta obtcner

una solucidmr transparente; el volumen de la solucidn se eompleta has
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ta obtener 500 mls. de solucidn.

La mezcla asi preparada se deja pasar sobro un filtro de papel
para obtener una solucidn complatamente tranmsparente y libre de im-
purezas que puedan cstar prescntes.

ENSAYD N 1

Solucidn Madre de Clorhidrato de TiAming ceeeeeeecesvesse.125 CC

PREPARACIGN

La snlucidn madre antes preparada se anvasars en ampollas do 10 cc,
sa cierran las ampollas y sc cstorilizan cen autoclave a 110°C, du-

rants 20 minutos.

ENSAYD No. 2

Solucidn Madre dc Clorhidrato do Tiamina eeeeececssceeessal50 e

Sal Sddica do EDTA 0.005% +evveessssoecnnassasaesecannss.Te50 mgs.

PREPARACICON

A 150 mls., de solucidn do Tiamina se afaden 7.50 mgs. de sal sddica
de EDTA agitando continuamente, luege se filtra la solucidn. Una

vez ya preparada la sslucidn parenteral se envasa en amnollas de 10

cc



prgoviamente lavadas, sc cierran las ampollas y sec esterilizan cn au-

toclave a 110°C durmante 20 minutos.

ENS 1TYC No.o 3

Solucidn Madre de Clorhidrats de Tiamina ..... teeeesess.0.al00 cc

Trazas de Hiorro

PREPARACION

100 mls de la Soluci®n dc Clarhidratc de Tinmina se contaminan coan

trazas do hierro y luego despuds e un tiempo, la solucidn se filtra.

La solucidn antes preparada se coloca cn ampallas previamente lava-
das de 10 cc procediendo daespuds a su cerrado. Las ampollas se sste-
rilizan en autoclave a 110°C duranto 20 minutos.

ENSAY O No. 4

Solucidn Madre Ao Clorhidrzatn 4o Tisming veeseeeecesesesss.s125 cC
Sal Sddica do EDTA D.005% vu.eoeessecosoansosasncoaanssanescB.25 mgs.

Trazas re Hierro

PREPARACION

A 125 mls. <o Sclucidn de Clorhidrato de Tiamina sc =2fiaden 6.25 mgs.



de sal sddica do EDTA agitando continuamente la solucidn. Esta mez-
cla e2si proparada sc contamina con trazas de hierro y despuds de un
tiemps sc filtra la soluciin. La solucidn parenteral se envasa an
ampollas de 10 cc las cumles deberan cerrarse y esterilizarse en au-

toclave a 110°C durante 20 minutoss

ENSAYOS EN SOLUCION DE ACIDO ASCORBICO - VITAMINA C

La solucion pnranteral de Vitamina C ha sido preparads de acucrdo a

las cspecificaciones que farmula la farmacopea de los EE.UU.

Farmula = Acidn Ascdrbico

Concentracidn = 100 mgs.jcc

Envase Viales de 10 cec bl=ncos

Cantidad <dc Solucidn = 100 cc

SCLUCION MADRE DE VITAMINA C

ACidn (ASCOTDICO viviusuiieevavecassnasnoeonnonasanenaan. 10 gms.
Bisulfito rc Sodic (Antioxidantes) 0.5% seeeeeecsaasa..500 mgs.
Alcohol Bencilico (Proservativo) 0.5% weseveessaosse.. 500 mgs.

v’\gUﬂ DCStil”&da o-oo-a.nClS‘po Ql...‘l.l..lb...lllll.l..lDD ccC

PREPARACION

Sc pesan 10 gms. e Acido Ascdrbicn y se disuslven en 50 mls. de



aqua Jdostilnada se afindde lueqs 500 mgse de bisulfito de sodiao y 0.5
gms. Je alcohcol bencflico liquido agitando continuamente la solu-
cidn. E1 volumen de la solucisn es complctado hasta obtemer 100
cc de solucidn. Filtrar la solucidn y luego envasarla en frasco

ambar do modn de preservarle de la luz 1o mds posible.

ENS . LYDO Node S

Solucian Madre do Vitamina € ceeeeeseierascsensagesensasesdl cC

PREP {RACION

La preparacidn de 1a solucidén es como sc ha nspacificado anteriormen-
te. Esta muestra del cnsayc Na, 5 contiene dnicamente solucidn ma-
Jdra de Vitamina C de msdo de poder comparar la accidn de los agentes
quelatizantes en muestras liquidas y en aquellas muestras que no

contienen agentaes de sccuestracion.

Esta solucidn es cnvasada en viales de 10 cc y quardacdos después de
sellarse con triple sello en un lugar oscuro. Después de sar este-

rilizadas en autoclave a llOOC durante 20 mimutos..

ENSAYO NO. 6

Solucidn MA-re de Vitamina € cevevervvsennesasoscsonssssd0 CC

Sal Sodica de EDTA 0u005% «iieviieecsascrsansaancnsasanled Mgs,



PREPARACION

N 50 mls. de snlucidn madre de icido AscArbico se afladen 2.5 mgs. de
sal sddica de EDTA agitando continuamente. La solucidn asi proepara-
da se filtra y se egnvasa cn viales de 10 cc los cuales sc scllan con
triple sello y ss esterilizan an autcoclave a 110°C durante 20 minu-

tos.

ENSAYOS EN SOLUCION DE EPINEFRINA - ADRENALINA

La solucidn parcnteral do adrenalina ha sido preparada de acuerdo a

las espacificaciones quo farmula la farmacopea de los EE.UU.

SOLUCION DE ADRENALINA

Clorhidrats de Adrenalina «..... cteecceasensscnnsssasssl00 mgs.
f'\lC’Jht)l Benc.{lico Dcs% ........‘..................-'...'..SDD mQgS.e

Agua Destilada CeSePe svseivssacsssnssecoscsscsnseassasealll €C

PREPARACION

Se pesan 100 mgs. de Clorhidrato de Adrenalina y se disuelven enm
50 mls. de agua destilada, so afladen 500 mgs. de Alcohnl Bencilico

agitando continuamento., E1 volumen de la solucisn es complotado



hasta obtenmer 100 cc de solucidn. E1 pH de la salucidn final es lle-

vado a un pH do 4 con s»hlucidn de Acido Clorhidrica.

ENS A YO Noo 7

Solucidn Madre de Clorhidrato de Adrenaling seeeeeevseee..s30 CC

Trazas dec Hierro

PREPIARACION

La salucidn de Clorhidratn e Adrenalino se contamina con Trazas
de Hicrro y despuds de un tinmps 1a snlucidn se filtra de moda de
obtener una mezcla transparconte. Esta snlucion so snvasa en am-
pollas ambar de 2 cc previamente lavadas y luego se cierran esto-

rilizéndosc en autoclavae a 110°C durante 20 minutos.

ENSAYO No., 8

Solucidn Madre de Clorhidrata de Adronaling eeeees.ese....40 ce
Bisulfite de Sodin (Antioxicante) 0e5% eveieeeeaseseesss.200 mgs,
Sal Sdrdicn de EDTA DuD05% eveeeernnconennnrnseacenenans cees2 MgSe.

Trazas de Hierro



PREPARACION

A 40 mls. e snlucidn madre de Clorhidrato de Adrenalina se afiaden
200 mgs. de Bisulfitn de Sodis y 2 mgs. de Sal Sddica de EDTA, so
agita la solucidn y se contamina con trazas deo hicrro, luego se fil-
tra y sc procede a cnvesarla en ampollas do 2 cc previamente lavadas.
Las ampollas se cierren y so csterilizan en autoclave a 110°C durante

20 minutos.

ENSAYO Noo S

Solucidn de Clorhidrato de Adrenalina veeeeee... teesannees-s30 cC
Bisulfito do So7io sevevieiiniann. ceessnseesiacnseasessssslald gms,

Trazas do Hicrro

PREPARNCION

A 30 mls. de snlucidn madre de Clorhidrato de fidrenalina se afiaden

0.15 gms. de Bisulfito e Sodin, agitands continuamente la solucidn
la cual so contamina con trazas de hicrro. Se filtra la solucidn vy
se snvasa en ampollas de 2 cc previamente lavadas; dstas ampollas sa

o)
cierran y se esteorilizan en autoclave a 110 C durante 20 minutos.
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ENSAYOS EN SOLUCION DE EFEDRINA

La solucidn parcnteral de Efedrina ha sido preparada sequn las espe-

cificaciones de la farmacopea -de los EE.UU.

Fdrmula = Sulfato de Efedrina
Concentracicon =62.5 mgs. por ampolla de § cc
Cantidad de Solucidn = 250 cc

Envase = Ampollas ambar de 5 cc

SOLUCION MADRE DE SULFATD DE EFEDRINA

Sulfato do Efedrina siececieiscaseeanone ceeseasse.3415 gms.
Bencil N1cohol 0u5% eevevenerneneannans seecseasssala2d gms,

Agua Destilada CuSePe teviieetirensnessassensssss 250 CC

PREPARACICN

Se pesan 3.15 gms. de Sulfeto de Efedrima, se disuelven en 200 cc de

agua destilada, se agita la solucidn y se afaden 1.25 gms. de Bencil

Alcohol. El volumen de la snlucidn es completado hasta obtener 250 cc

de solucidn.
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ENSAYO Noo 10

Snlucidn Jdo Sulfato Ac Efedring e.vseessccccacsvesacseves 13 CC
Tisulfito de So9io 0:5% vevrectensaarononn ceevesseaanas0e375 gms.
Sal S3dica de EDTA 0u005% eveevvereasarnceancons sosasedelD Mgda

Trazas de Hierrn

PREPARACION

N 75 cc de solucidn de Sulfats de Efedrina se afiaden 0.375 gms. do
Bisulfito de Sodin y 3.75 mgs. de Sal Sddica de EDTA, sc agita la
soluci?n y se contamina con trazas de hierro. So filtra la snlucidn,
ez envasa en ampollas de 5 cc previamente lavadas y se cierran este-

rilizdndnse on autaclave a 110°C durante 20 minutos.

ENSAYO No., 1l

Sclucisn Madre dec Sulfato do EFf2drina eeeeeececesesssseesssld GC
Bisulfito do S0dio 0e5% seresceotesecasssacocensesneesesDed?S mgs.

Trazas de Hicrro

PREPARNCION

n

A 75 cc de solucicn madre de Sulfato de Efedrinn se afaden 0.375 gms.

- AN



dg Bisulfito de Sodin, se agitn continuamente la solucidn y luego se

contamina con Trazas de Hicrro. Se filtra la salucidn y se envasa en

ampollas de 5 cc previamonte lavadas. 5S¢ cierran las ampollas y se

esterilizan en auto-clave a 110°C durante 20 minutos.

ENSA YO Na. 12

Solucidn Madre do Sulfato de EFCOring veeeseesonessenceas

Trazas de Hierro

PREPARACICN

...75 cec

Los 75 cc de solucidn madre de Sulfats de Efedrina se esntaminan com

trazas de hierro y sc procede luzge a snvasar la snoluciin em ampollas

de 5 cc previamente lavadas; las ampollas se cicrran y se csterili-

zan ¢n auto-clave a llODD durante 20 minutos.
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IX

RESULTADOS

Las snlucinnes parenterales fuoron dejadas con observacidn y los

resultadas aobtcnidos fueron los siguientess

Dospuds de B dias de preparadas las soluciones, de 5 viales
que contenian Vitamina C y Bisulfito de Sodio, 4 de ellas presentaban
una coloracidn verdosa con farmacidn de un grueso precipitado negro
de dcido dihidroascdrbico. De 5 viales que contenfan Vitamina C,
Bisulfito do Sodio y Sal Sddica de EDTA, después de 40 dias de prow -
paradas las saoluciones ninguna -c ellas presentzba coloracidn anor-
mzl o formacidn de alqin precipitado, la solucion poseia el color ama=-

rillo débil caracteristico de la solucidn de Vitamina C.

Los resultados obtanidos e 1a solucidn de Clorhidrats de Adrema-
lina fueron los siguientes: De 17 ampollas "o 2 cc que contenian clor-
hidrato de JAdreonalina y Trazas de Hierro, 14 e cllas presentaron una
coloracidn parda con formecidn de un fino preocipitadn cafd, productn
de la desactivacidn de la Adrenalina; despuds de B dias de preparadas,
20 ampollas contenicendn Clorhidrato de Adrenalina, Bisulfito de Sodio,
Trazas de Hierro y Sal Sddica de EDTA, despuds “c 35 dias de preparadas,
ninguna de ellas presentaba coloracidn amaormal ~ faormacisn de algim

precipitado,.
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De 15 ampollas preparadas conteniendos Clarhidrato de Adremalina,
Bisulfito de Sodiz, y Trazas de Hierro, después cde 10 dias de prepa-
ra-das, B do ellas proscntaban un fino precipitads en suspensisn y la

coloracidn de la solucidn sra ligeramente colorcada.

Las muestras de soluciones parcnterales de Clorhidrato de Tia-
mina, -ejadas on observacion, .42 15 ampollas preparadas conteniendo
Tiamina y Trazas de Hicrro, 10 rde ellas presontaban una coloracidn
ligaramente amarillenta, las demas poermanecian inalterables. Las am-
pollas contenieno Tiamina, Trazas de Hierro, y Sal Sgdica g EDTA,
do 15 ampollas preparains, ninguna prosentaba coloracidn anaormal o
formacidn de algln precipitadn. Las ampollas contaniends Tiamina vy

EDTA tampaocon prasentaban alteracidn ninguna.

Las ampnllas que contenian Sulfato de Efcedrina y Trazas de Hierro,
de 15 ampolles preparadas, 10 e sllas presentaron una ligera colora-
cisn parda, las -omas permanacian inalterables. Las muestras que con-
tenian Efe-drina, Bisulfito de Sodio y Sal de EDTA, de 15 ampnllas pre-
parains, ninguna presesntaba coloracidn anormal o formacidn de algun
nrecipitan, deospués de 30 Ains de preparadas. Do las ampollas conte-
niz2ndo Efedrina, Sulfitn do Sodio y Trazas de Hierro, rde 15 ampollas
noeparadns, Unicamente 3 praescntaban coloracidn ligeramcnte parda, las

domds permanccian inaltcrables.



CONCLUSIONES

Los rasultadas obtenidas en los cnsayas domuestran la eficacia
©2 la sal sddica de EDTA como agente cstabilizadors Su eficmacia co-
mo agentc sccusstrante o de secucstracitn superior al de cualquicr
atrn complejante 1o coloca en orden rde prioridad s importancia en la

preparacisn de formas farmacéuticas liquidas.

Los resultados demuestran también el cfncto favorable sinergéti-
co de la accidn de antioxidant: y agentes queletizantes, cuando és-
taos son usados en cantidades y meilios adecuarias para impedir o retardar
las dogradaciones oscilantes o aquellas que involucran la presencia de

sustancins no -lgseables.

El hceche real de que todas ngquellas mucstras tratadas con sal so-
“ica de EDTA no hayan presenta-a rzacciones degradativas cn compara-
cijdn con las muestras que no conteninn sal dc EDTA, demuestra la accidn
oficiente de asta sal como agente formador de compuestns coor-inados,
y una mayor cficiencia puedec ser obtenida si sa combinan mezclas de an-
tioxidantas y quclatizantes en la estabilizacidn de farmas farmacduti-

cas liquidas,

Otra de las ventajas que ofrzce el agente estabilizalor EDTA as

su gran eficiencia con cantidados sumamente bajas de la sal, lo cual

- L4 -



favorece su uso ya que el aspcocto tdxico que pueda provocar an al

. . ' .
organismo queda reducido al minimo.

En general se puede concluir con una recomendacidn <o tesulta-
dos positivos, el uso de la sal sddica del dcido Etilen Diamimo Te-
tracético como uno (si no el mejnr) de los agentes estabilizadores
mAs sequros quc se conocen en la aplicacidn de formas farmacdéuticas

liquidas.
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