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PROPRANOLOL Y SUS ESTERES: DETECCION
Y RESOLUCION ENANTIOMERICA

Ritsie Ruiz Caballero,! Rizette Avila Gonzalez?y José A. Gonzalez Lavaut®

RESUMEN

Se realizé una revision bibliogréafica sobre el racemato del clorhidrato de propranolol y sus
ésteres, con el objetivo de recopilar los métodos mas actuales para su deteccién y la resolu-
cién de su mezcla racémica, de forma que se mantengan informados los farmacéuticos,
quimicos sintetizadores y otros profesionales relacionados con la tematica. Se consultaron
las bases de datos MEDLINE (1986-1994), Analytical Abstracts (1985-1994), Chemicals
Abstracts (1990-1992) y los Current Contents (Life Science y Physical, Chemical & Earth
Sciences) desde 1990-1996. Se reportan como técnicas de andlisis para su deteccion:
espectrofluorometria, colorimetria, cromatografia de placa delgada y cromatografia liquida
de alta resolucion. Se reflejan diferentes métodos de resolucién de enanti6meros, como:
cromatografia de fluido supercritico, electroforesis capilar, cromatografia de placa delgada 'y
cromatografia liquida de alta resolucién utilizando fases y/o aditivos quirales, empleados
estos 2 Ultimos tanto para la deteccién como para la resolucion del clorhidrato de propranolol
y sus ésteres.

Descriptores DeC?ROPRANOLOL/analogos & derivados; CROMATO-GRAFIA EN CAPA
DELGADA/métodos; ESPECTROMETRIA DE FLUORESCENCIA/método; COLORIMETRIA/
métodoCROMATOGRAFIA LIQUIDA DE ALTA PRESION/método.

El propranolol es un blogueador propranolol indica la presencia de un
b-adrenérgico muy utilizado en el trata- centro quiral que es el sitio especifico por
miento clinico. Este medicamento se une el cual ocurre la unién al receptor para
competitivamente a los adrenorreceptores, realizar su accion bioldgica. Cada isémero
disminuye la eficacia de |ds -agonistas  presenta un efectfarmacoldgico distinto;

y consecuentemente la presion sanguinea,en una mezcla racémica el isémero d-
el impulso y la fuerza de contraccion car- propranolol es 49eces mas potente como
diaca! La estructura quimica del antiarritmico y antihipertensivo que el 1-
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propranolol? de aqui se deriva la te vistos son: nduseas, vomitos, otros dis-
importancia de la resolucién y la determi- turbios gastrointestinales y fatiga. Sobre
nacién del contenido de este principio el sistema cardiovascular produce
activo en medicamentos. bradicardia e hipotension, y en el sistema

El objetivo de este trabajo es nervioso central causa alucinaciones,
presentar el resultado de la revision confusién, disturbios del suefio y la vision.
bibliografica de los métodos mas actuales pPuede ocurrir broncoespasmo
de deteccion y resolucion enantiomerica particularmente en individuos susceptibles
(;Iel clorhidrato de propranolol y sus (asmaticos). Otros efectos adversos
esteres. reportados son: reacciones alérgicas,

_Para la seleccion ’d_e los articulos re- gisturbios metabélicos, retencién de
lacionados con la tematica se revisaron las liquido alopecia miopatias y

bases de datos MEDLINE (1986-1994), ,ciomatitis.
Analytical Abstracts (1985-1994),
Chemicals Abstracts (1990-1992) y los + CH.
Current Contents (Life Science y MNH, {
Physical, Chemical & Earth Sciencies) C‘) <l CH.
desde 1990-1996, tanto en disquete como
en papel.

El (R/S)-propranolol clorhidrato
cuyo nombre quimico es 1-
(isopropilamina)-3-(-1-naftiloxi)-2-
propranolol clorhidrato, también puede ser R-(+ )- propanolol.HCI
nombrado 1-[(1-metiletil (amino))]-3- (-
1-naftaleniloxi)-2-propanol, su férmula

o [1n
x

estructural se representa segiin se muestra W\+NH %CH«
enlafiguraly la empirica es8,,CINO, 0 i cH
con un peso molecular de 295,81 g/mol y \ OH cl ‘

un punto de fusién entre 162-165 °C.
Este compuesto es un sélido blanco,
soluble en agua y alcohol, ligeramente
insoluble en cloroformo y practicamente
insoluble en éter.En soluciones acuosas FIG 1. Estructuras del isémero R y S del propranolol.
el propranolol se descompone con oxida- "¢ 3
cion de la cadena de isopropilamina, METODOS DE ANALISIS
acompafiada por una disminucion del pHy
decoloracion de la solucion. Las solucio-
nes son mas estables a pH=3 y se descom
ponen rapidamente a pH alcalino. El valor
del pk es 9,45.

El propranolol reduce la actividad car-
diaca disminuyendo o previendo la

Para la deteccién del propranolol
clorhidrato se encontraron varios métodos,
‘dentro de los que se encuentra el realizado
por Sungur y otrosen 1989 aldetectar
algunos B-bloqueadores por
cromatografia de placa delgada (CCD),

estimulacion de B-adrenorreceptores. Re- 46SPUés de una de-rivatizacion con
duce el grado y la fuerza de contraccién dabsil (4-dimetilami-noazobenceno). Los

del corazén. Su efecto principal es para S-bloqueadores se hicieron reaccionar
reducir la respuesta del corazén durante cOn dabsil en una solucién acetona-agua
estrés y ejercicios, y reducir la presiéon (3:1) bufereada con una solucion de
sanguinea en pacientes con hipertension. hidrogenocarbonato de sodio. Para la se-

Los efectos adversos mas cominmen- paracion de los derivados dabsilico de los

131



R-blogueadores se probaron diferentes utilizado fue de 1 mL/min. Conlasndiciones
sistemas de solventes, mostrando la mejor antes mencionadas, el tiempo de retencion

separacion el sistema de solvente cloro- obtenido para el propranolol fue de 6,3
formo-acetona-etanol (95 %) con una Min. La determinacion de la concentracion

proporcion de 10:0,5:0,5, siendo el delpropranolol clorhidrato en las muestras
propranolol el R-blogueador mas sensible se obtuvo por el método de cuantificacion
ala deteccion por CCD. Los valores de R del estandar externo utilizando como
para cada muestra son reportados en la li- patrén el propranolol . HCI, USP, y la
teratura. Se sefiala que las propiedadesecuacion de la recta de regresion de la curva
cromdforas de los derivados dabsilicos de calibracién se utilizé para determinar
permiten una estimacion espectrofoto- |3 concentracion de las muestras

métrica en la region visible, cuyo pasandose en la medicion de la altura de

monitoreo evita las interferencias causadas los picos

por sustancias que absorben en la region

ultravioleta (UV). La coloracion de los

derivados dabsilicos de los R-
bloqueadores permite una determinacién
densitométrica por CCD de los compues-
tos en fluidos biol6égicos y formas

dosificadas.

Otro método empleado para la detec-
cién y determinacion del racemato de
propranolol es la cromatografia liquida de
alta resolucién (CLAR) reportada en la
USPXXII, ¢ en la cual se utiliza una fase mévil
formada por dodecil sulfato de sodio (SDS) en
acido fosforico (0,15 mol/L), acetonitrilo:
metanol: agua (36:36:28). ltécnica repor-

Guiberteau-Cabanillas y otrgsuti-
lizaron el extracto acuoso de tabletas pul-
verizadas para la deteccién del
propranolol; sanaliz6 una alicuota de 10
uL del extracto en una columna
Pecosphere C18 (3,3 cm x 4,6 mm);
como fase mévil emplearon acetonitrilo /
SDS (0,01 mol/L) (3:2) con 1 % de &cido
acético a un flujo de 2 mL/min y la detec-
cién se realizo a 230 nm.

Un método cromatografico mas no-
vedoso llamado cromatografia de fluido
supercritico (CFS) es realizado [Ruiane
y Tomkinsot? en 1990, para la deteccién

tada empleé una columna RP-18 de 25 cm del propranolol. En l&écnica se efectud el

X 4 mm, con un flujo de 1,5 mL/min y de-
teccion a 290 nm.
La CLAR también fue utilizada por

analisis de alicuotas de una solucion de 1
mg/mL de [“C] propanolol (propranolol
marcado con is6topo radiactivo) en

Henry y Reptapara medir la estabilidad  metanol o acetonitrilo sobre una columna

de una suspension del clorhidrato de e gjlicagel enlazada a aminopropil (15 cm

propranolol realizada a partir de tabletas. , 4 5 mm), operada a 50 °C. A la fase mévil
Para llevar a cabo esta técnica fue necesa-. . '

ria la deteccion y determinacion del
propranolol en la suspension. Se utilizé

una columna de octadecilsilano de fase

reversa (15 cm x 5 mm) y una precolumna
de 5 cm con el mismo empaquetamiento.
El detector ultravioleta fue fijado a 280
nm. La fase movil consistié en 30 % de
acetonitrilo, octanosulfonato de sodio (4
mmol/L), hidrogenosulfato de
tetrabutilamonio (3,5 mmol/L) y 0,1
% de acido sulfdrico eagua estéril. El flujo
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compuesta por diéxido de carbono liquido
se le adiciond 10 % de metanol como
modificador organico y 0,1 % de
trietilamina, a una presion de 3200-3400
psi y una velocidad de flujo de 5 mL/min.
La deteccion radioactiva se realiz6 con un
monitor radiactivo Berthold LB507A
ajustado a una celda de flujo de alta
presion.

El método espectrofluorométrico fue
también utilizado para la determinacion



del propranolol y el atenol#.Estos me-
dicamentos fueron disueltos en acido
clorhidrico (0,1 mol/L) y medida la
fluorescencia de las soluciones a 305
nm para el atenolol y a 340 nm para
propranolol. EI método se aplicoé para el
analisis de tabletas y de soluciones
inyectables.

Sin embargoRoman y Agrawat
plantean la utilizacién de un método mas
sencillo para la deteccion de microgramos
en formas dosificadas de propranolol, por
un método colorimétrico basado en la re-
accién con nitrito de sodio en presencia
de acido sulfarico y se mide la absorbancia
a 395 nm. El limite de deteccién de esta
técnica fue de 2 a 50 pg/mL.

METODOS DE SEPARACION DE
ENANTIOMEROS

En la revision realizada se

CROMATOGRAFIA LIQUIDA
DE ALTA RESOLUCION

Mediante la utilizacion de la CLAR se
han desarrollado diferentes métodos de
separacioén, ya sea con el empleo de fases
estacionarias quirales, adicion de aditivos
quirales a la fase movil por ejemplo
contraiones, o por derivatizaciones para
llegar a la formacion de diastereoisomeros
gue luego puedan ser separados con la uti-
lizacién de una columna cromatografica
aquiral.

El primer método encontrado fue el
empleado poHaginaka y otro¥ en un
estudio de enantioselectividad y orden de
elucion enantiomérica del racemato de
propranolol y sus ésteres derivados: o-
acetil, -propionil, butiril, -valeri(figura 2),
sobre una columna ovomucoid (silicagel
enlazada a una glicoproteina llamada
ovomucoide [OVM]) de 150 x 4,6 mm de

encontraron diversos métodos de dimension. Estos estudios se realizaron
separacion de los enantiomeros del mediante la variacion de pH del eluyente
propranolol y sus ésteres, los cuales sedesde 3 hasta 7 y la utilizacion de

dividen en:

CROMATOGRAFIA DE CAPA
DELGADA

En 1989,Tivert y Beckmaf?*® reali-
zaron 2 estudios similares con el fin de
encontrar un método de separacion simple
y rapido para aminoalcoholes como:
aprenolol y el propranolol sobre placas
LiChrosorb Diol F,, HPCCD (10 x 10
cm), las cuales son previamente sumergi-
das en diclorometano y posteriormente
secadas antes de realizar la aplicacion de
las muestras. Como fase movil wéizd
una mezcla equimolar de diclorometano con
etanolamina (0,4 mmol/L) y N-
benziloxicarbonilglicil-L-prolina (ZGP)

(5 mmol/L) como contraién. La deteccion
se efectud desde 280 6 300 nm hasta 350
nm en un equipo Shimadzu CS-930 de
longitud de onda dual para CCD.
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diferentes modificadores organicos como
son: 2-propanol, etanol, metanol y

{CH(

CH.

+

&

NH
| OR cl

(R/S)- éster del propanolol.HCI

R Nombre
COCH, ..., Acetil-PP
COCHCH, ... ... ... Propionil-PP
COCHCHCH, ........... Butiril-PP
COCH,CH.CHCH,........ Valeril-PP

FIG 2. Estructura de los ésteres derivados del
propranol. HCI.



acetonitrilo, el flujo se mantuvo a
1 mL/min.
Se determiné que la

enantoselectividad depende del pH de
elucion y del modificador organico utili-
zado. La inversion del den de elucién
de los enantidmeros del racemato de
propranolol y sus ésteres derivados
ocurrié enunrango de pH entre 5y 7y/
o por variaciéon del modificador orgéanico.
Tomando en cuenta que el valor de g

ferentes concentraciones de modifi-
cadores no cargados, N,N-
dimetiloctilamina (DMOA) o (-)-
terodilina. Laconcentracion déuffer
fosfato fue 0,01 mol/L en esta fase
mavil y 0,02 mol/L en las fases que
contenian modificadores cargados. El pH
se ajustd a 7,2 con NaOH y un flujo de 0,9
mL/min, y la deteccion entre 300 y 400
nm (excitacibn a 295 nm). La
enantioselectividad se optimizé cuando se

propranolol es de 9,45, este compuesto y afiadié un aditivo en la fase movil.

sus ésteres son protonados a un valor de

pH por encima del rango de elucion estu-
diado; por tanto, al valor de pH entre 5-7
cuando ocurre la inversiéon del orden de
elucién de los enantiémeros, la OVM se

carga negativamente por causa de su punto

isoeléctrico, que se encuentra entre 3By

Este mismo método fue empleado por
Ikeda y HamasakpP para la separacion de
varios medicamentos enantioméricos,
pero utilizaron como fase estacionaria
qguiral celulosa tris-(3,5-dimetilfenil-
carbamato) en una columna Chiralcel OD
(25 cm x 4,6 mm). La fase movil empleada
fue perclorato de sodio (0,05 mol/L)/
acetonitrilo (7:3), con un flujo de 1 mL/
min para el caso especifico del
medicamento propranolol.

Otro tipo de columna quiral como la
quiral-AGP (10 cm x 4 mm) fue empleada

para la separacion de los enantiémeros delta

propranolol porHaupt y otrog® quienes
utilizaron como fase movilufferde &cido
fosférico (1 mol/L) / hidréxido de sodio (1
mol/L) y como modificadores Tween 20 y

acido heptanoico, ajustado para una fuerza

i6nica de 0,1 y a un valor de pH entre 4,5-
6,5; el flujo empleado fue de 0,9 mL/min
y deteccion a 250 6 280 nm.

Una columna similar utilizaron
Enquist y HermanssqH para la

separacion de los enantiomeros de agente

3-bloqueadores, pero como fase movil
emplearorbuffer fosfato que contenia di-
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Erdensson y otrd% combinaron la
utilizacién de la columna quiral con la
derivatizaciordel analito para realizar la
separacion de RB-bloqueadores
enantioméricos, ya que éstos son se-
parados en una columna de silicagel
enlazada a acida - 1-gli-coproteina
(3 cm x 3,0 mm), después de ser conver-
tidos en derivados de oxazolidinona por
reaccion con solucion de fosgeno al 20
% en tolueno. La fase moéuitilizada fue
buffer fosfato de pH=7,0/ /propan-
2-ol (de 4 hasta 15 %), a una velocidad
de flujo de 0,5 mL/min y deteccién a
215 nm.

El empleo de aditivos quirales en la
fase movil también aporté6 buenos
resultados &ettersson y otrd$ cuando
emplearon el contraién N-benziloxicarbonil
glicil-L-prolina (ZPG), elcual fue afiadido
a la fase orgéanica para la separacion direc-
de los enantibmeros no
derivatizados de amino-alcoholes, asi
como algunos agentes R-bloqueadores
adrenérgicos. La separacion se realiz6 en
una columna LiChrosorb Diol (15 cm x 3
mm) y como fase mavil utilizaron
diclorometano saturado en agua con ZPG
(25 mmol/L) y trietilamina (0,2 mmol/L), y
deteccidn ultravioleta. La estereoselectividad
fue alta para alprenolol, metoprolol y
propranolol.

Los autores plantean que el contraion

Scontiene un grupo carboxilo que brinda

energia electrostatica o asociacion a com-
plejos mediante enlaces por puente de hi-



drégeno (pares-i6nicos) con aminas en Sin embargoMulder y Coneman’
solventes organico. La ZPG también tiene experimentaron la derivatizacién con
una funcion carbamato y una amida que jsocianato de?,3,4,6-tetra-O-acetil-B-D-
pueden daf interacciones adiciongleg, glucopiranosil, dgaués deealizar una ex-
como por ejemplo Ic_)s enllaces de hI.dI‘O— traccion en suero con diclorometano. Los
geno con grupos hidroxilos en amino- derivados D y L- -propranolol fueron se-

alcoholes, por lo que es posible una .
interaccion por varios puntos. Ademas parados por CLAR en columnas Spherisorb

reviste gran importancia la distancia de ODS. se utilizé dihidrogenofosfato de

enlace en la selectividad quiral y ésta se @monio (0,02 mol/L)/ / acetonitrilo

pierde cuando el hidroxilo se encuentra en (21:29) como fase movil y deteccién a
una posicion alejada del grupo amino. 230 nm. Un estudio similar fue realizado

La adicion de una amina a lafase mévil Por otros autore¥, donde los

(por ejemplo trietilamina) provoca la €nantiémeros del propranolol y 10 com-
competencia de ésta con los amino- Puestos relacionados fueron separados

alcoholes enantioméricos por la Porformacion de derivados similares al ex-
formacion del par-idénico con ZPG, y Perimento anterior o con isotiocianato de
ademas compite por la limitada capacidad 2.3.4-tri-O-acetil-alfa-D-arabinopira-
de adsorcion de la fase estacionaria. nosil. Pogseriormente se les realiz6 una
Otro contraién empleado fue el acido técnica por CLAR en columna

d-10-camforsulfénico poBupta y otro®  Ultrasphere ODS (15 cm x 4,6 mm),
para la separacion de los enantiémeros delcon elucion isocratica desde 37 hasta 75

N % de acetonitrilo en fosfato de amonio

propranolol por CLAR en columna Zorbax-C
(0,02 mol/L).

(25 cm x 9,5 mm). Ldase movil de baja

polaridad contenia al contraién quiral y
la ter- -butilamina como base en
diclorometano/ /hexano/acetonitrilo

(79:20:1) y detectado a 280 nm. Los . .
tados de la i fiaacién d ¢ El novedoso método cromatografico
resuftados de fa Investigacion demostraron g tampien fue empleado para la resolu-

que la resolucion aumenta cuando se cign del clohidrato de propranolol por
realiza una recirculacion de la fase movil Anon2* mediante la disolucién de este

con las mezclas a separar. medicamento en una mezcla hexano-etanol
La derivatizacién del propranolol con (1:1) para inyectarlo en una columna
(+)-1-(9-fluorenyl) etilcloroformato tam-  ChyRosine-A Kromasil (15 cm x 4,6 mm)
bién fue empleada para lograr la separacion con deteccién a 224 nm. Se utiliz6 como
guiral y el mejoramiento de la deteccién, fasemovil dioxido de carbono/metanol con
después se efectud una técnica de CLAR 1 % de n-propilamina (9:1), a un flujo de 4
en columna MicroPac SP C8 (15 cm x 4 mL/min y una presion de 20 MPa. Estos
mm), como fase mévil acetato de sodio / resultados fueron comparados con los de
acetonitrilo (3:7) a un flujo de 2mL/miny |a técnica de CLAR al realizar una
deteccién fluorescente a 345 nm Cromatografia liquida con hexano/etanol,
(excitacion a 265 nm) o deteccion UV a Y 1 % de n-propilamina (19:1pwo fase
254 nm. Cuando se realiz6 la deteccién por MOVil, aunflujo de 1 mi/min. Sebtuvo que
fluorescencia se detectaron interferencias ambos ~ métodos  separaron [os

gue fueron eliminadas por absorbancia enant_|0_meros ple propra}nolol, pero la
UV 2 selectividad se increment6 con CFS y se

realizé 3 veces mas rapido por este
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CROMATOGRAFIA DEL FLUIDO
SUPERCRITICO



método que por CLAR. Similares utilizacién de ciclodextrina para lograr una
condiciones fueron experimentadas por complejacién diferencial que permita la
Bargmann-Leydery otros? pero separacion de mezclas racémicas de me-
utilizaron una columna quiral ChyRosine- dicamentos, fue inicialmente
A (15 cm x 4,6 mm) o su versién mejorada experimentado poArmstrongy otros?
y los resultados fueron combinados con El reconocimiento quiral y la resolu-
los obtenidos por cromatografia liquida en cidn racémica se observéd con un grupo de-
fase normal, resonancia magnética nuclear terminado de compuestos utilizados en el
proténica y espectrometria IR, para elabo- tratamiento clinico, dentro de los que se
rar un mecanismo detallado de reconoci- encuentran el grupo de los R-
miento quiral basado en la modelacién bloqueadores. Estos estudios
molecular. La investigacion permitié co- perfeccionaron el conocimiento y
rroborar que la disolucion del dioxido de aplicacién de las interacciones quirales
carbono induce un cambio en la con B-ciclodextrina.
conformacidén del propranolol que es Para el reconocimiento quiral con
geométricamente favorable para procesos ciclodextrina fue necesario algunos reque-
de discriminacién quiral. rimientos técnicos, por ejemplo: se debe
La alta difusividad y la baja viscosidad formar un complejo de inclusién, y éste
de los fluidos supercriticos proporcionan debe ser de un acceso relativamente
tiempos de andlisis de 3 a 10 veces mas permeable entre la mitad complejada y la
rapidos; ademas, la irreproducibilidad (- -ciclodextrina. Ademas, el centro quiral
generalmente atribuida a CLAR en fase o un sustituyente de éste debe estar cerca
normal, disminuye considerablemente en e interactuar con el orificio de la cavidad
la CFS. de la ciclodextrina, que es donde se en-
Este mismo método es empleado por cuentran localizados los grupos
Biermanny otros' pero cambiando la  unidireccionales 2 y 3-hidroxilo, los
amina contenida en la fase mévil por 0,5 cuales son considerados importantes en el
% de isopropilamina. Emplearon una reconocimiento quiral.
columna Chiralcel OD (25 cm x 4,6 mm), Mediante esta técnica se observaron
la presion se mantuvo en 200 bar a diferencias importantes entre los comple-

temperatura de 30 °CYy el flujo fue variado jos de los isomeros d y 1 del propranolol
desde 2asta 4 mL/min. La deteccion UV se  con respecto a su grupo amino secundario.

realizd a220 nm. Se plantea que el aditivo En el complejo d-propranolol, el
basico en la fase movil mejora el area del nitrogeno fue localizado idealmente por el
pico, pero incrementa ligeramente el hidrégeno enlazado por ambos grupos, 2y
tiempo de retencion del dltimo 3-hidroxilo de la ciclodextrina, con una
enantiomero eluido. distancia deenlace de 3,3y 2,8 A
Una de las aplicaciones mas impor- respectivamente. Mientras que la amina en el
tantes de esta técnica de reconocimiento complejo 1propranolol estuvo posicionada
quiral consiste en que permite evaluar la menos favorablemente para el
pureza enantiomérica, porque se puede enlazamiento a hidrégeno, y la distancia de
determinar hasta niveles trazas de una enlace para encerrar los grupos 2 y 3-
forma enantiomérica en presencia de otra. hidroxilo de la ciclodextrina fue de 3,8 y
4,5 A respectivamente. Esto sugiere que
ELECTROFORESIS CAPILAR el d-isémero podra interactuar preferen-
temente con la ciclodextrina y de este
Un método empleado con la modo ser mayormente retenido.
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Por esta propiedad de la ciclodextrina 17 kV. La deteccion se realizé a 214 nm.
de formar complejos, fue empleada en Se optimizé la resolucion de los
electroforesis capilar para llevar a cabo la enantiomeros teniendo en cuenta la
separacion de los isomeros de algunos concentracién debuffer, el pH y el tipo
medicamentos pdQuang y Khale¢g#® quie- de ciclodextrina.
nes utilizaron un capilar de silica (62 cm x 50 Matchett y otro¥ realizaron un estu-
pum) a 40 °C yon un voltaje de 20 kV con dio similar con otros tipos de
deteccién a 240 nm. EI electrdlito ciclodextrinas para efectuar la separacion
empleado fuebufferfosfato de sodio (50 de los enantibmeros del propranolol y de
mmol/L) de pH=2,5 con B-ciclodextrina 4 analogos estrechamente relacionados. La
(20 6 30 mmol/L), y como aditivo un com- electroforesis se ejecutd sobre un reves-
puesto tetra-alquilamonio de cadena timiento capilai20 cm x 25 um) a tempera-
mediana para los analitos considerados tura ambiente, con una corriente constante de
como medicamentos basicos o emplearon 5 pA. Eldetector UV fue seteado para va-
aditivos de cadena corta como: tetrabutil lores maximos de longitud de onda 254-
y tetrametilamonio que fueron los mas 258 nm. Los buffer de corrida conte-
efectivos y pudieron ser lizados @  pjan metanol/ /dihidrogenofosfato de
concentra_qor]es_maxmasde 150 mm_o_I/L,. Para potasio (50 mmol/L) (3:7) y hasta un
la resolucion optica del propranololgtlizo méaximo de 35 mmol/L de ciclodextrina

35 mmol/L def-ciclodextrina y 150 modificada. Se comparé el efecto de 3
mmol/L de fosfato de tetrabutilamonio con . o .p . .
ciclodextrinas: metil- R- ciclo- dextrina

una corriente de 56 pA. e ’

Este mismo método fue empleado por (Me-B-CD),  hydroxietil -B-ciclo-
Aturki y otrog” pero con R-ciclodextrina  dextrina  (HE-B-CD) y hepta kis (2,3-
aniénica y una técnica de carga y descargadi-O-acetil)-B-ciclodextrina (Ac-3-CD).
por ajuste de pH entre 2,5-6,2. Las sepa- LOs resultados indicaron que el mayor va-
raciones fueron realizadas con un capilar lor de resolucion quiral se obtuvo con HE-
de silica fusionada (40 cm x 50 um), operé B-CD con todos los analitos y la menor
a un voltaje de 15 kV y se utiliz6 cualquierade resolucion analizada fue con Me-B8-CD
los buffer siguientesbufferfosfato (65 mmol/ Y Ac-B- -CD; esto se explicé que era por
L) pH=2,5buffer fosfato (51 mmol/L) las estructuras macr_ociphcas yla potencia
pH=3,5; buffer acetato, pH=4,5 buffer de los enIaces_de hidrégeno. S_e encontré
fosfato (75 mmol/L), pH=6,2. La 9ue la presencia del grupo alquil no _polar
deteccion se realizé a 214 nm o barriendo €N los analitos mejoré el reconocimiento
longitudes de onda desde 190 hasta 3609uiral.
nm.

También han sido probadas diferentes
tipos de ciclodextrindspara lograr la se-
paracién de las soluciones racémicas de
terbutalina, monosulfato de terbutalina,
propranolol, efedrina y
bromofenilamina (0,2nmol/L), las
cuales son inyectada®bre capilares de

CONCLUSIONES

En las tematicas analizadas de la revi-
sion bibliografica consideramos que para
la deteccion y resolucion de los isbmeros
del propranolol, la CLAR es el método
. ! mas efectivo por su rapidez y ademas nos
s_|I|ca fu5|_onada (_57 cm X _75 Hm) can - permite realizgr una C?Jantifi)(/:acién de la
ciclodextrina, R-ciclodextrina 0 2- - 1y estra mas exacta, aunque hay que tener
hidroxipropil-B-ciclodextrina a 25 °C. Los  en cuenta que los métodos colorimétrico,
buffer fosfato pH=2,5-4,5; pH=5-9 y  espectrofluorométrico y por CCD repor-
pH=9,5-1,5 se utilizaron como tados en laliteratura son sencillos y de me-
electrdlitos soportes con voltajes entre 5- nor costo en comparacion con la CLAR,
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por lo que pudieran ser empleados como equipamiento necesario para su
analisis preliminar de muestras. La CFS es aplicacion. La técnica de electroforesis
unatécnica novedosa que complementa lascapilar dada sus ventajas técnicas, de
tradicionales (CLAR, CG), tiene como rapidez y economica se abre paso como
ventaja que permite el analisis de una de las preferidas al separar los
compuestos dificiles de evaluar por CLAR enantiomeros del propranolol.

y como limitante esta el costo del

SUMMARY

A bibliographic review on the raceme of propanolol chlorhydrate and its esters was made
aimed at compiling the latest methods for its detection and the resolution of its racemic mix
in order to provide information to pharmacists, synthesizer chemistry and other
professionals connected with this topic. Reference was made to the MEDLINE (1986-
1994), Analytical Abstracts (1985-1994), and Chemical Abstracts (1990-1992) data bases,
as well as to Current Contents (Life Science & Physical, Chemical & Earth Sciences) form
1990 to 1996. The spectrofluorometry, the colorimetry, the thinlayer chromatography, and
the high oressure liquid chromatography are reported as analysis techniques used for its
detection. The following methods of resolution of enantiomers are considered: supercritical
fluid chromatography, capillary electrophoresis, thin-layer chromatography and high
pressure liquid chromatography using phases and/or chiral additives. The last two are
used for the detection and resolution of propanolol hydrochloride and its esters.

Subject heading®?ROPANOLOL/analogs & derivatives; CHROMATOGRAPHY, THIN
LAYER/methods; SPECTROMETRY, FLUORESCENCE/methods; COLORIMETRY/
methods; CHROMATO-GRAPHY, HIGH PRESSURE LIQUID/ /methods.
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