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RESUMEN

Se ha investigado la influencia de
varias condiciones ambientales
(temperatura, pH, luz y oxigeno) en la
estabilidad de Alprazolam, aplicando
técnicas de cromatografia liquida de
alta resolucidn y cromatografia en capa
delgada.

Se encontrd que la luz es el principal
factor de degradacidn del alprazolam.
Los principales productos de fotode-
gradacion han sido aislados e
identificados por espectroscopia 'H y
“C RMN y espectrometria de masa.
Estos productos reveian que en la
fotedegradacién del alprazolam
ocurren reacciones de oxidacion,
solvélisis y recrdenamiento.

ABSTRACT

The influence of several environment
conditions (temperature, pH, light and
oxygen } on the stability of Alprazolam
has been investigated, using high-
performance liquid chromatography
and thin-layer chromatography.

It was found that the light is the major
degradation factor of alprazolam. The
main photodegradants have been
isolated and identified by 'H and “C
NMR speciroscopy and mass
spectrometry. The products show that
oxydation, solvolysis and rearran-
gement reactions are taken place in
the degradation of alprazolam.

PALABRAS CLAVES  Alprazolam,
Benzodiazepinas, Estabilidad,
Fotodegradacién.

INTRODUCCION

Las benzodiazepinas son
medicamentos conocidos como
tranquilizantes menores (ansioliticos),
cuya introduccion a la practica clinica
facilitd el tratamiento de desérdenes
del péanico, ansiedad, tensiones y
depresion con un altc margen de
seguridad por su baja toxicidad y por
sus bajos efectos de dependencia
fisica y alta tolerancia. El alprazolam
aparece c¢ome una alternativa para
mejorar las accicnes ansioliticas de las
benzodiazepinas mas ftradicicnales,
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debido a su mayor afinidad con los
receptores benzodiazepinicos (mayor
efectividad) y a su rapido metabolismo
y excrecion (con un comienzeo de
accidn mas rapido y con efectos

Quimicamente en el alprazolam (8-
cloro-1-metil-6-fenil-4H-s-triazo-[4,3-a)
[1,4] benzodiazepina), 1, (véase figura
1} s& ha introducido un anillo triazol en
las posiciones 1-2 del anilio benzodiza-
zepinico el cual induce algunos
cambios en la propiedades clasicas de
las benzodiazepinas tales como
hasicidad, estabilidad quimica, perfil
farmacocinético y clinice. La mayoria
de las benzodiazepinas son muy
sensibles a la hidrolisis por la
inestabilidad del anillo diazepinona.’
Recientemente, hemos aislado e
identificado 4 nuevos productos de
degradacion por hidrélisis acida ** y ha
podide determinarse las distintas
etapas deformacién de los mismos.*"

En ef caso del alprazolam, en cambio,
existen muy escasos estudios de
hidrélisis, encontrandose que la
hidrolisis de 1a imina del anillo

sedantes leves).» Las indicaciones
que tiene el alprazolam son muy
frecuentes dado al ritmo de vida actual,
caracterizandose como uno de los
medicamentos de mas alto consumo .«

Figura 1.

benzodiazepinico es reversible.” Otras
triazolobenzodiazepinas como el
triazolam'™ ™" y adinazolam™ también
muestran resistencia a las reacciones
de hidrélisis. El alprazolam es la tnica
benzodiazepina donde la etapa de
anelacion de la reaccién de hidrélisis
reversible es cuantitativa y
relativamente rapida a pH fisiologico,
esta propiedad podria ser usada en el
desarrollo de prodrogas hidrosolubles
para uso parenteral.”

Sin embargo no hay publicaciones
sobre estudios de estabilidad de la
motécula de alprazolam frente a otros
factores ambientales, a excepcion de
un estudio del efecto de la temperatura
sobre formulaciones liquidas no
comerciales de alprazolam, donde no
se encuentran cambios en la
concentracién después de 60 dias de
ensayo.”
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El presente estudic tiene como objetive
evaluar ia estabilidad quimica
intrinseca del alprazolam mediante
ensayos en condiciones de estrés tales
como temperatura, oxigeno, pH, v luz.
Se presentan ademas los resultados
del aisiamiento y caracterizacion de los
producios de fotodegradacidn mayon-
tariamente formados. Esta es la
primera vez que se describe dichos
productos en la literatura v los
compuestos identificados sugieren
rutas de degradacion diferentes a ias
observadas comunmente en
benzodiazepinas y por consiguiente
son interesantes para ser estudiadas
desde un punto de vista quintico.

SECCION EXPERIMENTAL

Equipos: El monitorec de las
reacciones de degradacion se realizd
por HPLC, usando un cromatdgrafo
Hewlett-Packard 1100 que consiste en
una bomba Cuatemaria HP G1311A,
detecior UV HP 61315A, {220 nm),
columna de fase reversa Lichrosorb
RP-18, (5um, 200 x 4.6 mm) a
temperatura ambiente. Como fase
maovil se usé una mezcla de buffer pH
3.5:acetonitrito, 35;65, con un fluyjo de
1mbL/min. El buffer estd compuesto
por acido fosforico 5 x 16° M con
trietilamina (TEA) 1.44 x 107 M,
ajustade a pH 3.5 con NaQH. Las
muestras se diluyeron en fase moévil
para obtener una concentracion final
de 16 My seinyectaron 20 ui.

Los ensayos de TLC se desarrollaron
usando folios de Silica Gel 60 F,.
Merck, como fase mdvil: cioruro de

metileno:acetona, 30:70 y revelando
con UV 254 nmi.

Los espectros de masa por impacic
eiectrénico |E-EM se registraron
usandc un espectrometro de masa BG
Trio-2 y los espectros de 'Hy "C-RMN
se registraron en un espectometro
Bruker 200 usando cloroformo
deuterade, CDCl, como solvente. E!
fotoreactor usado para estudios
fotoguimicos consta de una lampara
de mercurio, Philips HPI-T, 400 w.

Degradacion por hidrélisis: Se
prepararon soluciones de alprazolam
3.00 x 10° M con HCI 0.1N y 8N en
MeOH:H20, 1:1y se reflujaron durante
3 horas. Después se evaporaron hasta
sequedad a presién reducida.

Degradacion por oxidacién: Se
prepard unz solucién de alprazolam
3.00 x 10° M en CH).CL y CHCL
agregando H,O, en exceso, se degjo
este sistema bifasico agitando con y sin
reflujc durante 5 dias analizando
frecuentemente el avance de lz
reaccion con TLC. Luego la mezcta de
reaccion se lavo con suficiente agua
destilada para eliminar e perdxido de
hidrégeno, se secd con sulfate de
magnesio v se filtré. Finalmente se
llevd a sequedad aplicando vacio.

Degradacién porfotélisis:

1.) La fotodescomposicion en medios
acuoscs se estudic en muestras de
alprazolam 3 x 10° M en soluciones
reguladoras de la siguiente
composicién: a) pH 1.8: KCI 0.05 M y
HCI 0.02 M. b) pH 3.5: Ftalato acido de
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potasic 0.05 My HC! 0.01 M. c)pH
10.0: acido bérico 0.025M, KC! 2x10™*
My NaOH 0.04 M.

Las muestras arriba descritas se
ubicaron en el fotoreactor a 5 cm de la
lampara de mercurio. La temperatura
se mantuvo a 45 + 1 ° C. |dénticas
muestras se iradiaron con luz natural
por 5 meses durante el verano y en
termostato a 80 + 1°C al abrigode la
juz.

Las soluciones se irradiaron por 13
dias y luego se extrajeron con una
mezcla de diclorometanc:isopropancl,
85:15. La separacion de los productos
de degradacion se logré mediante el
desarrollo de sucesivas TLC prepara-
tivas usando placas de silica gel
(Merck TLC Silica 60 F ), como primer
eluente EtOAC:MeQH: TEA, 70:30:4; ¥
luego EtOAc:CH,CI, TEA, 70:30:4 o
EtOAc:MeQOH:TEA, 70:30:4. Se
revelaron con luz UV 254 nm, ¥
finalmente se extrajeron de la silica
con metanol. La pureza se verificod por
HPLC.

2.) La fotodescomposicion en
soluciones metandlicas se hizo
iradiando una solucién de 3.27 x 10°
M de alprazolam en metanol; a una
segunda solucidn se le adiciond
perdxido de hidrogeno en exceso. Las
soluciches se irradiaron hasta 54 y 9
dias respectivamente.

Después estas soluciones se secaron
agregando sulfato de maghesio
anhidro, se filtraron y se removié el
solvente por evaporacion. El

aislamiento de los compuestos se logré
por TLC, con  EtOAc:MeOH:TEA,
95:5:4, Después del analisis por HPLC
cada fraccion se purificd nuevamente
por TLC usando como eluente
isopropanol 100%.

RESULTADOS Y DISCUSION

1. IDENTIFICACION DE FACTORES
DE DESCOMPOSICION DEL
ALPRAZOLAM.

Al iniciar los estudios de degradacion
de un principio activo es especialmente
importante determinar los factores
ambientales que afectan la estabilidad
intrinseca de la molécula, ésto se logra
sometiendo experimentalmente la
droga a la influencia severa de tales
factores, para ello es necesario
desarmollar condiciones experimen-
tales que aceleren las reacciones de
degradacién, pero que sus resultados
se puedan extrapolar a condiciones
ambientales.

Encontrar las condiciones adecuadas
es de esencial cuidado dade que
pueden conducir a errores en las
observaciones, por ejemplo se pueden
modificar los mecanismos de
degradacién,™” éstas determinan en
cierta forma el éxito de los estudios de
estabilidad.

Teniendo ésto en mente, el desarrollo
de los estudios de estabilidad de
alprazolam se inicié analizando las
muestras sometidas a las condiciones
de estrés que muestra la Tabla 1.
(véase Tabla 1)
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Tabla 1. Condiciones de degradacion estudiadas.

Reaccion de degradacion Condicién Medio de reaccién | Tiempo
Hidrélisis HCI 6N, 0.IN MeOH: H;O 1:1 3 horas
reflujo
Oxidacion Ho(: cloroformo 5 dias
reflujo
Radiacion artificial 13 dias
Fotdlisis Soluciones buffers
Radiacion pH: 1.8, 3.4, 10.0 | 5 meses
natural
Temperatura 80 °C, oscuridad | Soluciones buffers | 38 dias

fnicialmente se trabajé bajo las
condiciones en que se habia estudiado
previamente otras benzodiazepinas,®
esto es en condiciones de hidrélisis
acida; los resultados seguan andlisis
por HPLC indican la formacién de un
solo compuesto, un andlisis posterior
de una solucidn acida recientemente
preparada indica que ese producto se
trata de una especie protonada dei
alprazolam.

Las reacciones de descomposicion por
oxidacién con perdxido de hidrigeno
en condiciones suaves se monito-
rearon por TLC observandose un
minimo porcentaje de degradacion; se
ensayé entonces en condiciones de
oxidacion mas severas aplicando
reflujo y usando un solvente que
pemita el aumento de temperatura,
como se describe en Ia Tabla 1. Los
resultados de esta reaccién muestran
que |a descomposicion del alprazoiam
continda siendo lenta v siete productos

de degradaciéon se formaron en
concentraciones minimas. Algunecs
resultados preliminares de astos
ensayos han sido recientemente
publicados.”

Contrariamente a los resultados al
abrigo de ia luz, las muestras en
solucidn sometidas a fotodescom-
posicidén con lampara y con luz natural
muestran un porcentaje de
descompasicion considerable {véase
Tabla 2).
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Tabla 2. Fotodescomposicién en medio acuoso.

% de alprazolam residual

pH Degradacion artificial ~ Degradacion natural
13 dias 5 meses
1.8 55 45
35 74 63
10.0 100 100

El efecto concomitante de la
temperatura se evalué también en
estas muestras. Los resultados por
HPLC indican que las muestras
termostatizadas al abrigo de la luz no
sufren descomposicion en el tiempo
observado.

2. ELUCIDACION DE LAS ESTRUC-
TURAS DE PRODUCTOS FORMA-
DOS DURANTE LA FOTODEGRA-
DACION DE ALPRAZOLAM.

2.1 Fotoproductos en soluciones
acuosas: Tres productos de
degradacion se aislaron de soluciones
preparativas en buffer pH 1.8, de los
cuales uno de ellos es mayoritario.

E! aislamiento de cada uno de los
productos formados resultd muy arduo
debido al bajo porcentaje de

recuperacion de los compuestos
formados durante la extraccién, y a la
gran similitud de estructuras de los
productos de degradacion formados.

Un acercamiento a las estructuras de
estos productos se hizo principaimente
mediante los espectros de masa de
impacto electrdnico (IE-EM). Los
espectros de 'H RMN y “C RMN
solamente muestran sefiales
aromaticas las que a efectos de
elucidar las estructuras no ofrecen
mucha ayuda.

A continuacidn se presenta las
estructuras 2, 3 y 4 (véase figura 2)
que se proponen en base al ién
molecular M* vy los fragmentos
ohservados en los espectros de masa
que se interpretan abajo. De estos tres
compuestos el nimero 4 se encuentra
€n mayor proporcion.

34



Vo/ 6 N°2 Marzcv99 - Sepliombros/39

Puede observarse en fos EM de abajo
de los tres compuestos el pattern
caracteristico de Cl:

[M+2]", [M+2-1],[M]" yla pérdida de
éste en algunos fragmentos de los
compuestos 2 - 4. Ofras pérdidas
algunas légicas como CHOQ, CN,
CH3CNNN, etc, conducen a ia
proposicion de las estructuras 2 - 4 que
son consistentes con sus espectros
EM.

Compuesfo 2, (t 3.2 min.) m/z [ion]:
326 [M+2]7,325[M+2-1T, 324 [M]",
295{M - CHOJ]", 289 [M- CI]", 255 [M -
CH,CNNNJ", 220 [M - Cl - CH,CNNNTJ",
83 [CH,CNNNCHZ2]", 69 [CH,CNNN]J",
55[CH,CNN]".

Compuestfo 3. (t, 8.7 min.): m/z [ion]
309 [M+ 2], 308 [M + 2 - 1]', 307 [MT",
266 [M - NNCH]", 239 [M -
CH,CNNCH]", 231 [M - CHNN - CIT",
205 [M - CHNN - Cl - CNT", 190 [M -
CH,CHNN - C! - CNJ", 137
[CIC,H,NCH]", 116[C.H,NCHN]",
102[C,H.CNY’, 83 [CH,CNNNCH2Y', 68
[CH,CNNCH]", 55 [CH,CNNJ", 41
[CHNN]".

Figura 2.

Compuesto 4. ( t, 2.7 min.) m/z [ion]
310[M+2]", 309 [M + 1], 308 [MT", 307
[M- 1], 266 [M - NNCH,J', 239 {M -
CH,CNNCH,T" 190[M-CH,NN-C.H,J,
151 [CIC ,H,NCHN]",137 [CIC,H,NCH]",
116 [C,H,NCHN]", 102 [CH,CN}", 89
[CH.N] *, 83 [CH,CNNNCHZ] *, 77
[CH.] =, 69 [CH,CNNCH, 1", 55
[CH,CNN]",42[NNCH,]".

El compuesto 2 muestra un pico
molecular de 234 uma que
inmediatamente hace pensar en la
introduccion de un dtomo de oxigeno
en la molécula de alprazolam, fo cual
se confirma con la presencia del ion
m/z 295 que se interpreta como la
expulsién de CHO del ion molecular.

De otra manera, el pico base es &l ion
[CH3CNNNT"y sus los iones comple-

mentarios m/iz 255 [M-CH,CNNNJ" y

220 [M-CI-CH,CNNN]", junto con otras
fragmentaciones como la que da
origen al ion m/z 83 [CH,CNNNCH2T'
indican la presencia de tres atomos de
nitrdgeno cercanos, sugiriendo que
este compuesto de degradacion
conservael anillo triazdlico.
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El pico molecular de los compuestos 3
y 4 (307 y 308 uma, respectivamente),
contrariamente a lo que se esperara
para un producto de degradacion, no
difieren al pico molecular del
alprazolam (308 uma); no obstante los
espectros de masa, 'H RMN y "C RMN
de los compuestos 3 y 4 son
completamente diferentes a los del
alprazolam. Por ofra parte, hay varios
jones comunes en el EM de estos dos
compuestos: el pico base m/z 55
[CH,CNNJ" y otros iones abundantes
como m~2 41 [CHNN]", 42 [CH2NNT',
sus iones complementarios n/2 266, e
ion m/z 68 [CH3CNNCH]",
[CH3CNNCH2]"'con sus
complementarios m/z 239, muestran
que estas moléculas pierden
facilmente iones que contienen dos
nitrégenos; en las estructuras
propuestas estos iones se pueden
formar a partir de la fragmentacién del
anillo 1,2,4-triazina, el tercer nitrégeno
queda formando parte de un anillo de
seis miembros. En cambio en el
compuesto 2, los iones mas
abundantes contienen tres atomos de
nitrdgeno, en este caso el tercer
nitrégeno hace parte del anillo
diazepinico que es mucho mas labil
que el anillo de seis miembros de los
compuestos3y4.

2.2, Fotoproductos en solucion
metandiica. Buscando una manera de
mejorar y facilitar el aislamiento y asila
caracterizacion de los productos de
degradacion, se ensayo la irradiacion
de alprazolamen solucion metandlica,
de donde seria mas facil la extraccién
de estos compuestos. Ademas consi-
derando que el producto 1 sugiers
reacciones de oxidaciéon se ensayo la

irradiacién de una solucién metandlica
con peréxido de hidrogeno también.

De la solucion metandlica se lograron
aislar y caracterizar tres compuestos
principales. La fotodegradacién con
peréxido de hidrégeno en metanol,
presenta el compuesto7.

Las sefales de los espectros de 'H
RMN, “C RMN e IE-EM se describen a
continuacion:

Compuesto 5: 'H NMR (CDCl,} §2.27
[s, 3H, (CH.)) 7.31[d,J=88Hz 1H,
(H-3)), 7.45 [d, J = 8.6 Hz, 1H, (H-4)],
7.65[m, 6H, (H-An], 8.0 [s, 1H, (H-5")}.
G NMR (CDCI,) 810.42(CH,), 132(C-
Ar), 150.0 (C-2), 167.0(C-5"),195.5 (C-
7). MS m/z [ion] 299 [M+2]", 298 [M+2-
1Y, 297 [M]", 279[M - H,OF, 268 [M -
HNNY', 220 [M - C,HJ", 194 [M - C.H; -
CNT', 182 [M-CH, COT", 179 [M-
C.H, - CH,CNJ', 152 [CICH.NCHCH,],
129 [COCH,NCT", 105 [CH, COT, 77
[CsH4]"

Compuesto 8: "H NMR (CDCI,}52.18
[s, 3H, (CH,)], 3.21{s, 3H, (CH:N)], 4.35
[d,J=15.5Hz, 1H, (H-9a)], 4.63[d, J=
15.5 Hz, 1H, (H-9b")], 4.65[d, 4 = 10.5
Hz, 1H, (H-57), 4.74 [d, J=10.5 Hz, 1H,
(H-6")], 5.60 [s, 1H, (OH)], 7.60 [m, 8H,
(H-An)]. °C NMR (CDCl,) 10.94 (CH,),
35.5 (CH,N), 55.5 (C-5Y, 79.5 (C-9),
107.6 (C-8"), 132 (C-Ar), 155.0, (C-3Y,
162.6 (C-10'), 195.0 (C-7). MS m/z [ion}
400 M + 2], 299 [M +2- 1], 398 [M]",
383 [M-CH,]", 366 [M-CH, - QHT", 3565
[M - CH, - NNJ', 33¢ [M - CH, -
CH,OCOL", 311 [M- CH, NNT', 282 [M-
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CH,- NN - CHOJ", 268 [M- CH, - NN -
CHO - CH,J", 263 [M-CH,-NN-CHO -
CII", 206 [M - CH, NN - C,H,COT", 171
[M - CHN - CH,CO - O, 152
[CICH,NCHCH,, 105 [C.H.COT, 77
[CHJI™.

Compuesto 7: 'H NMR (CDCI,) §1.35
[m, 1H, (NH)], 2.15 [s, 3H, (CH,), 3.10
[d, J = 7.5 Hz, 1H, (H-5Y], 4.15 [dd, J =
15.0,7.5Hz, 1H, (H-7a)], 4.55[dd, J =
15.0, 5.0 Hz, 1H, (H-7b%], 7.68 [m, 8H,
(H-An)]. C NMR (CDC1) $10.9 (CH,),
32.9 (C-5'), 46.0 (C-7"), 132 (C-Ar), 150
(C-3), 165 (C-9"), 195.0 (C-7). MS m/z
[ion] 356 [M + 2]", 355 [M + 2 -1T, 354
[M], 325 [M - CHOJ", 308 [M -
OCH,NH,]", 307 [M- CHO - H.,O]", 298
[M-CHO-HCN]", 281 {M-CHO-HCN -
HCNJ", 249 [M - CH,COl", 220 [M -
C,H.CO - NNHJ, 204 [M - CHO -
C.H.CO - NH,J", 105 {C,H.COT, 77
[CeHsl™

Los compuestos 5, 8y 7, presentan un
singulete correspondiente a 3 protones
a campos altos en el espectro de 'H
RMN y presentan ademas en el ion
molecular el tipico satélite debidoala
presencia de un atomo de cloro, [M+2],
estos hallazgos indican que el anillo
bencénico sustituido por un cloro y el
grupc metilc presente en el anillo
triazol del alprazolam estan intactos en
los productos de descomposicion.
(véasefigura 3).

De ofra manera, las resonancias a
5195.5 en el espectro de "“C RMN,
también como ef ion m/z 105 de los
espectros de EM revelan la presencia
de un grupo fenilcetona indicando que
los productos de degradacién se
formaron por apertura del anillo
benzodiazepinico donde se produce
una cetona por hidrdlisis del enlace
imina.
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El espectro de masa del compuesto &
(t = 4.1 min) presenta un ion molecular
de mv/z 297, el cual difiere de 11 uma del
peso molecular del alprazolam. El
espectro de 'H RMN muestra sola-
mente tres tipos de sefiales: Un protén
diferente a campos bajos 87.96, s, H,-5'
que corresponde a un protén imino. La
sefial correspondiente a los protones
aromaticos muestra dos dobletes
debido a los protones: H-4 (87.45,d, J
=86Hz)yH-3(57.31,d,J=86Hz)en
i anillo aromético sustituido con cloro.
Los seis protones del anillo aromatico
aparecen como un multiplete a 57.65.
Por tltimo el espectro exhibe un singu-
lete de tres protones a §2.27, el cual
corresponde al grupo metilo de la
posicion 2 del anillo triazol. El analisis
del espectro de °C RMN confima ia
presencia del carbono metilo a 510.42,
y dos carbonos iminos 5167.0y 150.0.

El espectro de 'H RMN del compuesto
8, (t = 3.7 min) muestra dos singuletes
que integran a 3 protones cada uno 2
52.18 y 3.21 comrespondiendo a dos
grupos metilos, que estan de acuerdo
al espectro de “C RMN en ei cual dos
carbonos metilos aparecen a 810.94 y
35.5, La Ultima sefial corresponde a un
grupo metilo unido a nitrogenc. Las
sefiales aromaticas se observan en el
espectro de 'H RMN a §7.60 (8H) como
un multiplete y en el espectro de “C
RMN a §132. También hay una sefial a
5185.0 de un carbono carboniiico y dos
sefiales a §162.6, 155.0 que estan de
acuerdo con el desplazamiento
quimico correspondiente a carbonos
imino. De estas sefiales se concluye
gue-una benzofenona y un anillo 1,2,4-
triazina estan presente en el

compuesto 6. El sistema biciclo en 6
fue establecido por analisis de las
constantes de acoplamiento. Los
protones 2H-9' aparecen como dos
dobletes a 54.35 y a 4.63 con un
acoplamiento geminal J = 158.5 Hz,
mientras H-8' aparece a (54.74, d)
exhibiendo una constante de
acoplamiento J=10.5 Hz con H-5', el
cual aparece a 54.65, d. El espectrode
“C RMN y el espectro DEPT confirma
la presencia de estos carbonos
metileno { $ 79.5} y dos carbonos
metinos { $107.6, 55.5). Ademas la
sefal amplia del OH es observada a
§5.60. En base a estos datos la
estructura 6 se propuso para este
compuesto, considerando también el
ion molecular que muestra el espectro
de masa m/z 398 y demds
fragmentaciones.

Compuesto 7 (t = 3.4 min) exhibe un
ion molecular de m/z 354, el espectro
de 'HRMN (CDCI,) muestra una sefal
en la region aromatica a (37.68, m, 8H),
siendo similar al multiplete mostrado
por el compuesto 6. Los experimentos
DEPT son consistentes con ia
presencia de ocho carbonos metinos
aromaticos. La estructura del sistema
biciclo se definié por la presencia de un
carbonoc metilenc (C-7'} con dos
protones no equivalentes, éstos
aparecen comc dos dobletes en el
espectro de protones (CDC1,) a 54.15,
dd, J=15.0,75Hzy 34.55 dd, J =
15.0, 5.0 Hz, también como en el
espectro de carbono y experimentos
DEPT a §46.0. Ademas se observa
una sefial amplia a §1.35, m, que se
puede asignar a NH. Esta sefal y sus
respectivos acoplamientos desapa-
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recen en experimentos de 'H RMN con
intercambio de hidrégeno, sugiriendo
gue el protén del amino NH tiene un
acoplamiento con los protones del
metilenc adyacente 2H-7' anterior-
mente descritos, v un segundo acopla-
miento con el protdon H-5' (63.1,d,J=
7.5 Hz). Los dos carbonos del enlace
imina pueden ser identificados por la
sefial del espectro de “C RMN a
5165.0 y 150.0, también como por dos
picos significativos a m/z 298 y 281
formados por perdida de HCN (27
mmu} de los iones mv/z 325y 3 m/z 38,
respectivamente, en el espectro de
masa.

Estos productos identificados vy
aislados en la degradacion artificial son
observados también en las muestras
irradiadas con luz natural y no fueron
observados en blancos conservados al
abrigo de fa luz, como tampoco en
muestras sometidas a temperatura y
oscuridad.

CONCLUSIONES

El alprazolam es una molécula muy
estable frente a la mayoria de los
factores ambientales. Durante las
experiencias en el laboratorio es
necesario aplicar condiciones muy
severas para observardegradacién,

La luz es el factor ambiental que
notablemente afecta la estabilidad del
alprazolam. Los productos formados
en la reaccidén de fotodegradacién son
diferentes dependiendo del solvente
usado, y en soluciones acuosas se
observa gque es fuertemente depen-
diente del pH.

Las estructuras de los compuestos
aislados de solucién acuosa sugieren
que la fotodegradaciéon incluye
reacciones en los cuales anillos de
cinco y siete miembros se transforman
en anillos mas estables de seis
miembros y otro se forma por
reacciones de oxidacién. Mientras que
en la fotodegradacidn en metanol
pareceria que la primera etapa de
reaccién es probablemente la hidrdlisis
del enlace imina seguido por
reacciones de reordenamiento vy
reacciones de solvdlisis,
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