allo

nbre de 2084

Acoplamiento 3C-1°F (Jc.r): sensibilidad y especificidad en la deteccion
de flaor en principios activos farmacéuticos

Santos, L.N.®); Lépez, E.E.?; Feltrinelli, M.

MINTI-Quimica

Introduccion

En la caracterizacion de principios activos
farmacéuticos se hace uso de diversas técnicas para
elucidar la estructura de los mismos. Se debe verificar
ademas con esas determinaciones la presencia de los
distintos heteroatomos que conforman la estructura,
ademas del carbono e hidrdgeno. Esto se puede
realizar segun los casos por analisis elemental,
fluorescencia de Rayos X o también espectroscopia de
masas.

El fldor natural es 100% monoisotdpico
apareciendo como *°F con un nimero cuantico de
espin I = Y2, por lo tanto producira acoplamiento
con el 3C. Es asi que las sefiales de los dtomos de
carbono, se desdoblan por el acoplamiento con el
flior, llegando a percibirse dicho fenémeno en las
sefales de los dtomos de carbono ubicados hasta
cuatro enlaces.

Asi resulta factible de verificar la presencia de fltor (F)
en la molécula mediante la Resonancia Magnética
Nuclear de Carbono 13, ya que la presencia del atomo
de fldor tiene un acoplamiento caracteristico de mas de
100 Hz a un enlace y de varias decenas de Hz en el
segundo enlace, dependiendo de la molécula en
cuestion.

En este trabajo se utiliza la Resonancia Magnética
Nuclear para caracterizar al haloperidol, una
butirofenona con propiedades antipsicéticas, que
se usa en el tratamiento de la esquizofrenia y de la
mania y a la bicalutamida, un antiandrogénico no
esteroidal utilizado en el tratamiento paliativo del
cancer de prdstata y verificar simultaneamente la
presencia de fllor en sendas moléculas

Metodologia / Descripcion Experimental

Se utilizé un espectrémetro de RMN marca Bruker
Avance DPX400 a 400 MHz para 'H y 100 MHz para
13C. Las muestras se disolvieron en solventes
deuterados para poder efectuar el lock del equipo:
para el Haloperidol se utilizé cloroformo deuterado,
referenciando la sefial a & = 7.28 ppm para protén
ya & =77.5 ppm para carbono. La Bicalutamida
en cambio se disolvio en dimetilsulféxido-dg

(DMSO dg) vy se referencid a Spuso = 2,5 ppm para
protén y Spmso = 39,5 ppm para carbono. Los
espectros de carbono se realizaron con desacople
de protoén, con un pulso de 30° y unT1 = 2.0
segundos y 50 x10° acumulaciones. El ancho de
ventana es de 25125 Hz para ver el acoplamiento
13C'19F.

La cantidad de muestra utilizada en cada caso
oscila entre 25 y 30 mg.

Resultados

En base a los distintos espectrogramas y teniendo en
cuenta la bibliografia de referencia '[!, se han
asignado los distintos desplazamientos de protones y
carbonos en ambas moléculas moléculas. Para el
Haloperidol (ver Fig. 1), se tiene una constante de
acoplamiento *C-°F de 260.6 Hz. mientras que para la
Bicalutamida (ver Fig. 2), la constante de acoplamiento
13C-1F es de 252.5 Hz
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Fig. 1: RMN *3C desacoplado de Haloperidol.
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Las constantes de acoplamiento J*3*C-'°F a un enlace
para compuestos aromaticos son superiores a los 200
Hzl2,

En cuanto a la relacion sefial/ruido para el haloperidol
se tiene una relacion de 4/1 para un solo F unido a
carbono, mientras que en la Bicalutamida la relacion
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llega a ser de 14/1, teniendo en cuenta que se unen
tres flior a un carbono.
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Fig. 2: RMN *3C desacoplado de Bicalutamida.

Conclusiones

e Los J3C-'F a un enlace resultan Utiles para
determinar la presencia de este elemento en
compuestos organicos.

e  Método apropiado para farmacos de alto valor o
productos de sintesis, ya que requiere pequefias
cantidades de sustancia y permite recuperar la
muestra, por ser un ensayo no destructivo.

o La sensibilidad de la RMN '3C para este elemento
(fldior) supera a la Fluorescencia de Rayos X.
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