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1.- INTRODUCCION

Durante los filtimos años, han aparecido en el mercado far- 

macéutico, un gran nGmero de principios activos, los cuales, en

muchas ocasiones se consumen en gran proporci6n. Esto hace que - 

se precise la necesidad de efectuar una revisi6n de los mismos, 

con el fin de determinar hasta que punto se necesita que sean - 

incluidos dentro de las normas oficiales y en concreto, su ado2

ci6n en la F. N. E. U. M. 

No es posible incluir dentro de las monograflas de la F. N. 

E. U. M. a todos los fármacos que se encuentran en el mercado, sin

embargo, la inclusí6n de algunos principios activos y sus espe- 

cificaciones se hace de acuerdo a criterios tales como; su impor

tancía econ6mica 5 grado de consumo, su uso terapéutico, la un¡ 

ficaci6n de criterios de valoraci5n, etc.. 

La necesidad de aliviar el dolor, uno de los más antiguos - 

males de la humanidad, ha hecho que el desarrollo de productos- 

analg9sícos tenga una gran preponderancia. La Indometacina, orí

gínalmente se desarroll6 como un tipo de analgésico aunque en - 

la actualidad, se emplean principalmente sus propiedades anti— 

inflamatorias 6 a la vez que se utilizan sus propiedades analg e

si cas . 

Este trabajo contiene ínformací6n que ha sido recopilada— 
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de distintas fuentes, además de estar enriquecido con resulta- 

dos experimentales efectuados en nuestra localidad, usando ma- 

teríales y aparatos de uso comíln. El desarrollo del tema inclu

ye primero, una revisí6n desde el punto de vista econSmico, ob

servando en primer lugar el aspecto del mercado como materia - 

prima y posteriormente como producto terminado en sus diferen- 

tes formas farmacguticas.- Se ha hecho una recopílacíi5n de as- 

pectos farmacol6gicos tales como, usos, toxicidad, efectos se- 

cundarios, dosis.- Durante el desarrollo del tema, se encontr6

un artTculo sobre el aspecto Biofarmac9utico de la Indometaci- 

na, el cual, se transcribe completamente, ya que se consider6- 

interesante y de suma importancia. 

Finalmente se hizo una recopilací5n de sus especifícacio- 

nes, las que se comprobaron experimentalmente y como resultado

se obtuvo una monografía, de acuerdo con lo escrito y a las ob

servacíones en el laboratorio. 

Debido a lo anterior, se pone a consideraci6n la ínclu— 

sí6n de la Indometacína dentro de la F. N. E. U. M. 
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2.- ESTUDIO ECONOMICO

Con el fin de justificar el punto de vista econ6míco, se - 

ha realizado un estudio para determinar: 

1.- Importancia como materia prima

2.- Importancia en producto terminado. 

2. 1 Como Materia Prima

Al momento de realizar éste estudio, en México, no se efec

tia la síntesis de la Indometacína, por lo que es necesario im- 

portarla bajo la Fracci6n Arancelaría - 2935C 062 - . 

En la tabla Niam. 1 se muestra la cantidad, el monto y los - 

países de los cuales se import6 durante lbs años de 1971, 72, - 

73 y 74. ( 1) 

No fué posible conseguir datos miás recientes, pero los an- 

teriores nos indican como año con año se han venido desarrollan

do las importaciones con una tendencia a aumentar aunque no -- 
constantemente, estas variaciones pueden deberse a contraccio-- 

nes en el mercado internacional. 

1) Los datos han sido tomados de la Secretaria de Industria y
Comercio. 
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AÑO PAIS KG. VALOR ( Pesos ). 

1971 Bermudas 25 212. 500

E. U. 424 2, 780. 612

Italia 456 1, 733. 612

Paises Bajos 50 170. 356

950 4, 897. 356

1972 Alemania 65 173. 940

E. U. 749 4, 223. 541

Italia 529 927. 541

Paises Bajos 75 174. 709

Reino Unido 75 550. 000

Suecía 50 57. 500

1, 543 6, 106. 782

1973 Alemania 20 12, 475

Bélgica 26 2, 500

E. U. 483 3, 743. 733

Italia 481 333. 618

1, 010 4, 092. 326

1974 E. 0 835 6, 326. 651

Italia 311 638. 799

6, 965. 450
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2. 2 IMPORTANCIA EN PRODUCTO TERMINADO

Para estudiar la importancia de la Indometacína como produc

to terminado analizaremos, el nGmero y la forma farmacgutíca en - 

que se presenta la Indometacina as! como las unidades vendídas a

Mayoristas anualmente. 

2. 2. 1 El- nfimero_ y_ las_ formas_ farmacguticas_ en_ que_ se_ 2.Ef2fl!l!!: 
la_Indometacina: 

Para facilidad de análisis hemos dividido a los medica— 

mentos que contienen Indometacina por forma farmacéutíca, 

indicando la razon social del Laboratorios que los fabri

ea. 

TABLA 2. 1 - CAPSULAS - 23 PRESENTACIONES

Contenido de
Nombre del producto Presentaci6n Indometacína Laboratorio

1 ANTALGIN Cáps. x 20 60 mg MEDIX

2 ARTIDROL Cáps. x 20 25 RIMSA

3 ARTIDROL Cáps. x 40 25 RIMSA

4 CLORBEN Cáps. x 30 25 PRODS. KAN, S. A. 

5 DROINDOMET Cáps. x 30 25 DROGAS AMER.ICANAS

6 Im 75 Cáps. x 12 75 ANDRE BIGAUX

7 INDARZONA Cáps. x 30 25 STREGER, S. A. 

8 INDOCHEM Cáps. x 30 25 CHEMIA. 

9 INDOCID Cáps. x 36 25 MERCK SHARP & D. 

10 INDOCID Cáps. x 50 25 MERCK S. & DOHME
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TABLA 2. 2 - SUPOSITORIOS - 5 PRESENTACIONES

1 ARTRIZINAL Supos x 6 100

Contenído de

2 INDOCID Supos x 15

Nombre del producto Presentaci6n Indometacina Laboratorio

11 INDOFLEX aps. x 30 25 mg COFARMEX. 

12 INDOGEL capa. x 30 25 ESTB. GREY, S. A. 

13 INDOMETACINA AMSA Cáps. x 30 25 ANTIBIOTICOS - 

DE MEX. 

14. INDOPRODAL Caps. x 30 25 LABS. CARNOT, S. A. 

15 INDOSOLONA Cáps. x 30 25 LABS. CARNOT, S. A. 

16 INDOSTINE Cáps. x 30 25 INDS. MEDICINAL- 

AMERICANA. 

17 LABYMETACYN COMPUESTO Cips. x 20 25 ', LABYS . 

18 LIONETACINA Cáps. x 30 25 LIOMONT. 

19 MALIVAL Cáps. x 30 25 SILANES. 

20 MALIVAL AP Cáps. x 24 25 SILANES. 

21 MALIVAL COMPUESTO Cáps. x 32 25 ', SILANES. 

22 MALIVAL HOP.MONICO Cáps. x 30 25 SILANES. 

23 SOLIMET Cáps. x 16 50 LAKESIDE. 

TABLA 2. 2 - SUPOSITORIOS - 5 PRESENTACIONES

1 ARTRIZINAL Supos x 6 100 BARCYMEX. 

2 INDOCID Supos x 15 100 MERCK SHARP & D. 

3 INDOPRODOL Supos x 10 50 " CARNOT. 

4 INDOTANE Supos. x 4 50 MYCOFARM. 

5 ----- INDOTANE ----------------- S2202- 1-- ---------- 22---" AR!L. nS LqL --- 

TABLA 2. 3 - TABLETAS - 4 PRESENTACIONES

1 INDEXONA Taba. x 80 25 ', LUTEX

2 MICARZIN Tabs. x 35 20 ', APLICACIONES

FARMACEUTICAS. 
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Contenido de

Nombre del Producto Presentaci6n Indometacína Laboratorio

Contin5a Tabla 2. 3 ) 

3 IIICARZIN C/ PREONISOLONA Tabs. x 35 12. 5 mg APLICACIONES

FARMACEUTICAS. 

4 MORLAN FB 25 Tabs. x 30 25 ANDROMACO. 

TABLA 2. 4 - GRAGEAS - 4 PRESENTACIONES

I ARTRIZINAL Grag. x 36 25 BARCYMEX. 

2 BARCINDOL Grag. x 24 25 BARCYMEX. 

3 INDOXIBUTIL Grag. x 30 12. 5 CARNOT. 

4 MALIVAL ENZIMATICO Grag. x 30 12. 5 SILANES. 

Resumiendo las tablas 2. 1 a 2. 4, se tienen ; 36 diferentes presen— 

taciones en cuatro formas farmacéuticas y 22 Laboratorios que los

fabrican. 

Los datos que adelante se muestran han sido tomados de

IMS México mercado Farmacéutico, publícaci5n mensual de

los meses de Diciembre, en los años de 1975, 1976, 1977

y 1978. ( ver Bibliografía) 



2. 2. 2 Análisis del n!Smero de unidades vendidas a Mayoristas, sin incluir

las ventas por receta 6 por doctores y el monto de gsta venta. 

Para lo cual se observarán las ventas de los afíos 75 a 78. 

TABLA 2. 5 - VENTAS EN 197

NISmero de Manto x 10 3
Nombre del Producto Presentaci6n Unidades. Pesos ) 

INDOCID Cáps. x 36 205, 900 7, 266. 000

INDOCID Supo. x 12 111, 100 4, 821. 000

INDOPRODOL Cáps. x 30 44, 500 1, 636. 000

INDOPRODOL Supos. x 10 26, 300 816. 000

MALIVAL AP aps. x 24 54, 600 2, 292. 000

INDOCID A Cips. x 36 50. 800 2, 216. 000

SOLIMET Caps. x 16 28, 600 1, 783. 000

IM 75 Cáps. x 12 36, 600 1, 091. 000

MALIVAL Cáps. x 30 23, 600 624. 000

INDOCREM Cips. x 30 2, 300 69. 000

LIOMETACINA Vial x 3 1, 500 15. 000

MALIVAL COW . Cáps. x 32 3, 800 1, 396. 000

MICARZIN Tabs. x 35 19, 700 640. 000

MALIVAL ENZ. Grag. x 30 10, 900 397. 000

INDOTANE Caps. x 30 2, 400 64. 000

INDOTANE Supos. x 4 8, 300 67. 000

INDOTANE Supos. x 8 12, 800 101. 000

LABIMETAZIN COMP. Cáps. x 20 8, 900 141. 000

CLORBEN Cáps. x 30 100 3, 000

INDOSOLONA Cips. x 30 15, 800 482. 000

INDOSTINE Cáps. x 30 1, 400 38. 000

MALIVAL HORK. Cáps. x 30 11, 800 451, 000

T 0 T A L 686, 700 26, 409. 000



mwm

TABLA 2. 6 — VENTAS EN 1976. 

NGmero de Monto 10 3
Nombre del Producto Presentací6n Unidades. ( Pesos

INDOCO Clips. x 30 199, 000 6, 925. 000
INDOCID Supos. x 12 115, 800 4, 955. 000
INDOPRODOL Clips. x 30 45, 700 1, 693. 000

INDOPRODOL Supos. x 10 20, 500 639. 000

MALIVAL AP Clips. x 20 7, 700 248. 000
MALIVAL APF caps. x 24 39, 100 1, 486. 000

INDOCID A Clips. x 36 40, 200 1, 731. 000

SOLDIET caps. x 10 21, 300 1, 339. 000

IM 75 caps. x 12 32, 700 975. 000

MALIVAL caps. x 30 20, 700 547. 000

ANTALGIN clips. x 20 11, 100 468. 000
LIOMETACINA Tabs. x 30 200 6. 000

LIOMETACINA Vial x 3 6, 300 158. 000

BARCINDOL Grageas x 24 2, 700 56. 000

MALIVAL COMP. Clips. x 32 38, 000 1, 377. 000

MICARZIN Tabs. x 35 19, 400 631. 000
MALIVAL ENZ. Grag. x 30 11, 000 397. 000

INDOTANE Clips. x 30 3, 300 86. 000
INDOTANE Supos. x 4 8, 800 71, 000

INDOTANE Supos. x 8 17, 700 220. 000

LABYMETACYN COMP. Clips. x 20 5, 600 194. 000
CLORBEN Clips. x 30 1, 300 41. 000

INDOSOLONA Clips. x 30 11, 500 352. 000

INDOSTINE Caps. x 30 600 17. 000

MALIVAL HORM. Clips. x 30 6, 800 260. 000

T 0 T A L 687, 000 24, 812. 000
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TABLA 2. 7 - VENTAS EN 1977 - 

NGmero de Monto x 10 3
Nombre del Producto Presentaci8n Unidades. ( Pesos ) 

ANTALGIN Caps. x 20 25, 000 1, 059. 000

BARCINDOL Grageas x 24 1, 900 26. 000

INDOCID Cips. x 36 195, 900 7, 536. 000

INDOCID Supos. x 12 89, 300 4, 239. 000
INDOCID Supos. x 15 21, 600 1, 363. 000

INWPRODOL Caps. x 30 41, 800 1, 668. 000

INDOPRODOL Supo. x 10 19, 300 650. 000

INDOSOLONA Cáps. x 30 23, 300 669. 000
INDOSTINE Cáps. x 30 2, 400 61. 000

INDOTANE Cáps. x 30 4, 200 118. 000

INDOTANE Supo. x 4 8, 200 71. 000

INDOTANE Supo. x 8 16, 200 235. 000

INDOXIBUTIL Grag. x 30 23, 300 669. 000

LABYMETAZYN COMP. Cips. x 20 2, 100 79. 000

LIOMETACINA Tabs. x 30 4, 100 138. 000

LIOMETACINA Vial x 3 5, 300 190. 000

MALIVAL Cips. x 30 16, 500 575. 000

MALIVAL AP Cips. x 24 39. 700 1, 906. 000

MALIVAL COMP. Cáps. x 32 40, 900 1, 899. 000

MALIVAL ENZ. Grag. x 30 7, 200 334. 000

MALIVAL HORM. Cáps. x 30 7, 200 334. 000

MICARZIN Tabs. x 35 17, 000 603. 000

MORLAN FB 25 C-aps. x 30 6, 800 282. 000

SOLIMET Cips. x 16 7, 400 511. 000

INDOLID A Cáps. x 36 28, 200 1, 584. 000

INDOMETACINA Cáps. x 30 2, 800 85. 000

T 0 T A L 657, 600 26, 887. 000
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TABLA 2. 8 - VENTAS A JUNIO DE 1978

Nombre del Producto Presentaci5n

NGmero de

Unidades

Monto x 10 3
Pesos ) 

INDOCID Cáps. x 36 222, 000 7, 798. 000

INDOCID Supos. x 12 88, 600 4. 518. 000

INDOCID Supos. x 15 48, 800 3, 224. 000

MALIVAL AP Cips. x 24 55, 800 3, 024. 000

INDOPRODOL Cáps. x O 47, 900 1, 911. 000

INDOPRODOL Supos. x 10 23, 200 784. 000

INDOCID A Cips. x 36 10, 600 629. 000

INDOCID A Caps. x 50 14, 300 1, 058. 000

IM 75 Cips. x 12 32, 900 1, 175. 000

ANTALGIN Cips. x 20 24, 700 1, 159. 000

MALIVAL Cáps. x 30 17, 000 689. 000

SOLIMET Caps. x 16 7, 200 493. 000

LIOMETACINA Tabs. x 30 8, 400 297. 000

LIOMETACINA Víal 4, 400 175. 000

ARTRICID Cips. x 30 13, 300 418. 000

INDOMETACINA Caps. x 30 2, 800 88, 000

INDOSTINE Caps. x 30 2, 600 68. 000

MALIVAL COMP. Cips. x 32 49, 600 2, 691. 000

MICARZIN Tabs. x 35 16, 100 568. 000

INDOTANE Cáps. x 30 1, 800 52. 000

INDOTANE Supos. x 4 8, 300 73. 000

INDOTANE Supos. x 8 17, 300 261. 000

LABYMETACYN Cips. x 30 3, 900 111. 000

LABYMETACYN COMP. Cips. x 20 2, 500 94. 000

T 0 T A L 724, 000 31, 358. 000
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GRAFICA No. 2

x 10 3
Año NGm. de Piezas Monto ( Pesos

1975 686, 700 26, 409. 000

1976 687, 000 24, 872. 000

1977 657, 600 26, 887. 000

1978 724, 000 31, 358. 000

CONCLUSIONES : 

De los datos anteriores podemos deducir, pqK el nGmero de piezas, 

que: 

Se ha mantenido ligeramente constante, aunque con una baja

en 1977, la cual pudo haberse debido a una contraacci6n -- 

del mercado nacional. 

2) Para 1978 se observa un gran aumento en la cantidad total - 

de seis meses con respecto a los años anteriores, ésto -- 

puede deberse a la estabilidad finacíera por la cual atra- 

ves5 el mercado nacional durante éste año. 

Sin embargo podemos afirmar que su importancia econ6míca - 

es significativa, pues el uso de la Indometacina tiende a - 

extenderse, ya que se ha pasado la etapa de una relativa - 

poca confianza como un medicamento nuevo. 



V0zLL

Li < 31

Z

CY — 

u

u) « 

z

w

z

0

w

U) 

z

ÍS

WF - 

z

z

w

00

tr
w00ui

uj

Z

CL

C> 

0

0

0

0

0

0

0

0

0

co

r- 

40

K) * 

PO) 

N — 

0tz49N



FARMACOLOGIA-- Y-- SINTESIS



18 - 

3. SINTESIS Y FARMACOLOGIA. 

3. 1. SINTESIS. 

Para la síntesis de la Indometacína, el ficído S- metoxí- 2- 

metil indol acático ( 1), fué convertido en su anhídrído ( 2) tra- 

tandolo con diclorohexilcarbidiimida en tetrahidrofurano. El anhí- 

drido fué tratado con cloruro de zinc y t -butanol a dar el acetato

de t- butíl- 5- metíl- 3- indol '( 3), el cual tiene un punto de fusí6n

de 110- 111 0 C. 

La acilací6n del gster t- butilico con el ácido p- cloroben- 

zoico ( 4), produce el acetato de t- butil-( p- clorobenzoil)- 5- me- 

toxí- 2- metil- 3- indol ( 5), con un punto de fusí6n de 103- 104 0 C. 

Anal, cal, para C 23 H 24NO 4 Cl. C, 66. 74; H, 5. 84. Encontrado: 

c, 67. 04; H, 5. 93). 

Como el grupo N- benzoílo es más lábil a la escici6n o

hídr6lisis alcalina, el gster t- butílico acilado, fué pirolizado

a 210OC, para obtener la Indometacina ( 6), con un punto de fusi5n

de 153- 154 0 C., ( Anal, cal, para C 19 H 16 NO 4 Cl: C, 63. 78; H, 4. 50; 

N, 3. 91. Encontrado: C, 63. 14; H, 4. 65; N, 4. 10). 

La secuencia de cadena de reacciones se da a contínuaci6n. 
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CADENA DE REACCIONES PARA LA SINTESIS

C Ob

Acido S- metoxi- 2- metil

indol acético ( 1) <

OS»@ C VIZ 0

C93 ( 2) 

1 1 > Cu,/ 
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gC0014 C S3- 0

1 1
C Vk3, 

z_ Cl

C 03

Acetato de t- butil- l( P- clo- go - L, vi, 

robenzoil)- 5- metoxí- 2- metil- 

3- índol p. f. 103- 104 0 C
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O

k

e vk,, 

121 1 143
C. D. C — Cli3

3) 

Acetato de t- butil- 5- 

metil- 3- indol p. f. 110- 1110C

Acido p- clorobenzoico

I

C. 00 IA

4 ) 

CvN5 ( 6) Indometacina

p . f . 15 3 - 15 4 0 C

Cws 0 C 14 z - C 00 YN
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3. 2. USOS FARMACOLOGICOS. 

La Indometacina fui el producto de una búsqueda en los

laboratorios de medicamentos con propiedades anti -inflamatorias. 

fuá introducido en 1963 para el tratamiento de la artritis

reumatoíde y des6rdenes relacionados. Aunque es un efectivo

agente anti- ínflamatorío, su toxicidad a menudo limita su uso. 

La Indometacína es usada en anquilosis, espondilitis, 

osteoartritís de la cadera y en artritis reumatoíde. 

La epísclerítis y la uveitis asociada con artritis reuma- 

toíde, ocasionalmente han sido tratadas con éxito. 

La Indometacína no es especifica para la artritis, sin

embargo, debido a sus propiedades antí- ínflamatorías, antipiré- 

tícas y analg9sicas, se utiliza mucho en el tratamiento de los

ataques agudos de artritis gotosa. La Indometacina no deberá ser

usada en los tratamientos de los ataques de artritis gotosa cr6- 

níca. El medicamento deberá de ser tomado con los alimentos 6

después de las comidas, o bien, con antíficidos. 

Propiedades Farmacol6gicas. La Indometacina tiene exe- 

lentes propiedades antipir9ticas y anti- inflamatorías en animales

en condiciones experimentales, similares a las de los salicila- 

tos. Ham sido demostrados efectos comparables en el hombre. 

Los efectos anti- ínflamatoríos de la Indometacina se

han evidenciado en pacientes con artritis reumatoide y otros tipos

de artritis, as¡ como en artritis reumatoíde gotosa aguda. Aunque

la Indometacina es mas potente que la aspirina, los efectos anti- 

inflamatorios de las dosis toleradas de Indometacína en artritis

reumatoide, no son superiores a aquellas de los salicílatos. 
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Mientras que la Indometacina tiene propiedades analgési- 

cas distintas de sus efectos anti -inflamatorios, éstos permanecen

ínciertos. Por lo tanto, en pacientes con dolores postoperatoríos

y posreumáticos, de mediana a moderada intensidad, una sola dosis

de 50 mg de Indometacina, dá un alivio aproximadamente equivalen- 

te al de 600 mg de aspirina. Los efectos antipiréticos de la Indo- 

metacína, también han sido demostrados ampliamente en pacientes

con fiebre. Usualmente, las dosís Gnicas de Indometacina son to- 

leradas adecuadamente; as¡ pues, debido a su toxicidad potencial, 

no se recomienda a la Indometacina como un analgésico y antípi- 

rétíco general. 

Así como los salicilatos y agentes antí- ínflamatoríos

relacionados, la Indometacína inhibe la bíosintesis de las pros- 

taglandinas; ésta acci6n puede ser la base de sus propiedades

antípirátícas y anti -inflamatorias, as¡ como de ciertos de sus

efectos. Como la Colchicina, inhíbe la motilidad de los leucocitos

polimorfonucleares, como los salicilatos, no se acopla a la fos- 

forilaci6n oxídatíva en las mítocondrías cartilagínosas y hepá- 

ticas. 

3. 3. ABSORCION, DISTRIBUCION, BIOTRANSFORMACION Y EXCRECION

La Indometacina es rápida y casi completamente absorvida

del tracto gastrointestinal, despugs de la ingesti6n oral. 

Las máximas concentraciones en plasma son alcanzadas den- 

tro de las tres horas después de la admínístrací6n en el sujeto
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que más rápido lo hace, pero puede deberse a que se retrasa un

poco cuando el medicamento es tomado después de los alimentos. 

el 90% de la Indometacina se encuentra unida a proteínas plas- 

mátícas y en los tejidos. Las concentraciones en el CSF son bajas. 

Contrario a la impresíon inicial, la Indometacina es am- 

pliamente convertida a metabolítos inactivos. Cerca de la mitad

de una dosis única, es O- demetílada y cerca del 10% se conjuga

con el ácido glucur6níco por la acci6n de las enzimas mícroso- 

males hepáticas. También una porcí6n es N- deacetilada por una en- 

zíma no - microsomal. Algunos de éstos metabolitos son detectados

en plasma como metabolitos libres y conjugados, los cuales se el¡- 

mínan por la orina, la bilis y las heces. Hay una cielizaci6n en- 

terohepática de los metabolitos conjugados. 

Entre el 10 y 20 % del medicamento es excretado sin cam_ 

bio por la orina, debido en parte a la secreci6n tubular. La

vida -media en plasma del fármaco es de cerca de 2 horas.( Ver Trans

cripci6n de un Estudio Bíofarmac9utíco, en éste mismo trabajo). 

Interacciones con fármacos. El antagonismo entre la Indo- 

metacina y la aspirína en algunas pruebas de laboratorio sobre

la actividad anti -inflamatoria, ha provocado especulaciones acer- 

ca de que un antagonismo similar puede ocurrir durante la ter- 

apia. Parece ser que en el hombre, la débil reducci6n en la con- 

centraci6n de Indometacina por la aspirina, no tiene una signi- 

ficaci6n práctica. De cualquier forma, esto se refleja en el des- 

plazamíento de la unígn de la Indometacina con las proteínas plas- 

mátícas, lo cual no ha sido determinado. La pregunta crucial, de
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que si es o no favorable, el que los efectos combinados resultan- 

tes, de los fármacos administrados al mismo tiempo, para la terapía

de la artritis reumatoide, permanece sin contestaci6n. 

La concentracígn total en plasma de Indometacinaen exceso- 

íncrementa la inactívací6n de sus metabolitos, por la administra - 

ci6n conjunta del Probenecid. Por lo tanto, no se ha podido deter- 

minar cuánto de la concentraci6n de Indometacina sin cambio, que no

se une a las proteínas plasmátícas es alterada, o si la dosis de

Indometacína se debe de ajustar cuando los dos medicamentos se

emplean juntos. La Indometacina no interfiere con los efectos uri- 

cosfirícos del probenecid. Se ha dicho que la Indometacina no mo- 

dífica los efectos de los agentes antícuagulantes orales. Por lo

tanto, la administraci6n conjunta puede ser peligrosa, debido al

riesgo incrementado de sangrado gastroíntestinal. 

3. 4. TOXICOLOGIA Y TOLERANCIA

Aproximadamente del 35 al 50% de los pacientes que reciben

dosis terapéuticas de Indometacína, experimentan síntomas desfa- 

vorables y cerca del 20% deben de descontinuar su uso. Muchos

efectos adversos son relacionados a la dosís. 

3. 4. 1. GASTROINTESTINALES. 

Consisten en anorexia, náusea, v6mito, dolor abdominal y

díarrea, en cerca del 15% de los pacientes. Menos comunes pero

más significativos son los efectos de las ulceraciones múltiples

y simples del es8fago, est6mago, duodeno 6 del intestino delgado. 

Han sido reportadas perforaciones y hemorragias, algunas veces

fatales
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3. 4. 2. SISTEMA NERVIOSO CENTRAL ( SNC). 

Los efectos consisten en dolor de cabeza, vertigo, con- 

fusi6n, Han sido reportados depresiones severas, psicosis y alu- 

cinaciones. De persistir el dolor de cabeza, el tratamiento debe

de ser descontínuado. 

3. 4. 3. OPTICOS

Han ocurrido opacídades corneales y cambios en el campo

visual. 

3. 4. 4. HEMATICOS

Las reacciones consisten en leucopenia, anamia hemolití- 

ea, anamia aplástica y trombocítopenía. 

3. 4. 5. REACCIONES SENSIBLES

Consisten en prurito, urticaria, salpullido, angioedema, 

angínitis, alípecía y díspnea aguda. 

3. 5. CONTRAINDICACIONES

La Indometacina no deberá de ser usada en mujeres preg- 

nantes, lactantes, asT como en níños menores de 14 años. 

Tambián está contraindicada en individuos con des6rde- 

nes síquiltricos, epíláptícos y parkínsoníanos, as¡ como en pacíen

tes con lesiones gastrointestinales activas. 
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3. 6. DOSIS

La Indometacína se presenta en cápsulas para adminístrací6n

oral y en suposítoríos. 

La dosis inicial es de 25 mg, dos veces al dia y gsta puede

ser íncrementada a raz6n de 25 me semanariamente, hasta que la

dosis total diaria sea de 100 a 150 mg. 

Es recomendable que la administraci6n oral se haga des- 

pués de los alimentos o con un antiácído. 



TRANSCRIPCION DE UN ESTUDIO BIOFARMACEUTICO
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4. TRANSCRIPCION DEL ESTUDIO BIOFARMACEUTICO

4. 1 FARMACOCINETICA

4. 1. 1. RESUMEN

Las concentraciones de Indometacina en plasma, ban

sido estudiadas en 5 voluntaríos sanos, después de una so- 

la dosis y después de dosis mGltiples( 25 mg intravenosa- 

mente, 25, 50 y 100 mg oralmente, 100 mg rectalmente y25

mg tres veces al día). En otros 8 sujetos normales y en

5 pacientes, fueron administradas dosis orales de 50 mg y

las concentraciones fueron seguidas desde las 8 hasta las

32 horas después de la dosificaci6n. Todos los análisis

fueron llevados a cabo utilizando un nuevo método fragmen- 

togrfifico de masas. Después de las dosís orales y recta- 

les, el declinamiento de la Indometacína en plasma fué bí- 

fisíco y los datos fueron interpretados de acuerdo a un mo

delo abierto de dos compartimientos. La vida media de la

fase beta vari6 entre 2. 6 y 11. 2 Hrs. El rango de volfimen

de distribuci6n va de 0. 34 a 1. 57 LIKg y la claridad del

plasma de 0. 044 a 0. 190 L/ Kg/ Hr. No hubo evidencias de que

la elíminaci6n dependiera de la dosis. La Indometacina fue

bien y rapídamente absorbida, después de la dosíficaci6n

oral con un máximo de concentracígn en plasma cercano a las

2 Hrs. Comparando con el are bajo la curva ( ABC), después

de la dosifícaci6n intravenosa, índic6 completa bio - 

disponibilidad ABC después de la dosifícací6n rectal índi- 

c5 completa bíodisponibílida4 pero la velocidad de absorcí¿5n

fué más baja que después de la adminístraci6n oral. 25 m9
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de Indometacina tres veces al dís, también fug dada por 9

días a los mismos sujetos normales, el equilibrio de dosifíca

ci6n obtenido no difiere significatívamente ( p 0. 1), de aque- 

llas predichas para los datos en 5 sujetos con una sola dosís. 

La Indometacína ( Scídol-( p- clorobenzoíl)- 5- metoxí- 2- 

metilindol aciltico), ha sido ampliamente utilizado en el trata- 

miento de una variedad de desiSrdenes artríticos desde su intro- 

ducci6n en 1962. Estudios previos sobre la Farmacodinamía de

la Indometacina, han reportado vidas medís de entrel. 5 y 2. 3
Hrs. y es acaso sorprendente que con tan corto tiempo de vida

media, es conocido que los efectos clínicos son mocho más pro- 

longados. 

Los métodos previos para el análisis de la Indometacína

usualmente se han basado en la espectrofluorometrTa. Esta téc- 

nica es potencialmente no- específíca. Puede medir metabolitos

de la Indometacína en plasma, exceptuando que, con el ácido sal¡ 

co sean tomadas precauciones especiales. La sensibilidad del mé- 

todo no permite seguir las concentraciones en plasma por mas de

9 horas después de la dosificacíGn. Un método específico frag- 

mentogrifíco de masas para el análisis de la Indometacina en

plasma ha sido desarrollado recientemente y utilizando éste
método, las concentraciones de Indometacina en plasma pueden ser

seguidas por arriba de las 32 horas después de una sola dosis

oral de 50 mg. En estudios piloto, reportaron un declinamiento

biexponencial del logarítmo de la concentraci5n de Indometacina

en plasma con respecto al tiempo; la vida -media en plasma de la

fase exponencial terminal entra entre las 4 y 12 Hrs., fué mucho
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m5s grande que lo reportado anteriormente. 

Este estudio extiende las observaciones a un gran grupo

de sujetos, usando una variedad de dosis y rutas de administraci6n

de la Indometacina. La vida -media terminal de la Indometacína en

plasma ha sido también estudiada en pacientes con artritis reuma

toide. 
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4. 1. 2 DESARROLLO DEL ESTUDIO FARMACOCINETICO

MATERIALES Y METODOS. 

Estudios de una sola dosís. Cinco voluntaríos sanos estu- 

diantes de medicina, fueron sujetos de estudio. Su edad varíaba

entre los 22 y 29 años y el peso de sus cuerpos entre los 65 y

93 Kg. No tomaron otro firmaco por al menos 14 días antes de cada

estudio y se juzg8 que estaban sanos, despu9s de un examen e hís- 

torial cliníco rutinario. Todos tenlan valores normales de hemo- 

globina en sangre, velocidad de sedimentací6n de erítrocitos, - 

electrolitos sgrícos, transaminasas y creatínína. La Indometacíná

fué dada a todos en dosís orales de 25, 50 y 100 mg, como cipsu- 

las comerciales de 25 mg. Todos los sujetos también recibieron un

supositorio de 100 mg y a todos los sujetos (exceptuando a T. C.), 

les fueron administradas dosís íntravenosas , liofilízada ( freeze- 

dried), en buffer de fosfatos pH 7. 5, preparada por Merck Sharp

Dohme. Fueron reconstituidos en 20 m1 de solucí6n salína esteril

antes de su uso, e inoculada a la vena del brazo a una velocidad

de 4 ml/ min. Con al menos un lapso de tres semanas entre la admi- 

nístrací6n de las diferentes dosíficacíones a cualquier sujeto, 

pero separadas por tres meses, la admínistraci6n del supositorio

de la dosís intravenosa. 

C. T., no tuvo dosís íntravenosa, pues se enferm8 durante

el tiempo de estudio con una enfermedad intercurrente. Los sujetos

estuvieron en vigilia por al menos 6 Hrs. antes de la dosifica- 

cí5n y por 4 después de ella. 

Las muestras de sangre ( 10 m1), fueron tomadas en conte- 

nedores de vacuna heparinizados a las 0. 5, I. S, 1. 0, 2, 3, 4, 6, 
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8, 11, 15 y 24 Hrs., despues de la dosificací6n. Y fué- tomada

una muestra adicional a las 32 Hrs. después de la dosifícaci6n de

100 mg ( oral y rectalmente). Las muestras de sangre se centrifu- 

garon inmediatamente, el plasma se almacen6 a - 200C hasta su anal- 

ísis. Despu9s de la ínfusi6n intravenosa de la Indometacina, mues- 

tras adicionales fueron tomadas a las 1, 5, 10, 15, 20 y 45 min- 

utos, después de finalizar la infusion. En un grupo separado de 8

voluntarios, ( entre los 25 y 33 afios), les fueron dados 50 mg de

Indometacína a las 11. 00 P. M. y las muestras de sangre se tomaron

a las 8, 12, 16, 20, 24, 32 Hrs. después de la dosíficací6n con

el fin de evaluar el grado de variaci6n ínterindívidual en la vida - 

media terminal en plasma. 

Estudios en pacíentes. Usando nuestro programa de muestreo

idéntico, 50 mg de Indometacína fué dada a 5 pacíentes entre los

39 y 53 años de edad, con definitiva o clásica artritis reumática

de severidad moderada, de acuerdo a la dosificací6n de la Asocí- 

ací6n Americana para el Reumatismo. 

Estudios de dosis WGltiples. Seis semanas después de la

admínístrací6n de la Gltima dosis Inica de Indometacina( suposí- 

torios), cada sujeto la tom6 oralmente, en una dosis de 25 mg a

las 7. 00 A. M. y 3. 00 P. M., por un periodo de 9 días. La sangre

fui! tomada 4 hrs. después de la dosis de la mañana, en los días

6, 7, 8 y 9, para la medici6n de la concentraci6n Gtíl . En el

dio 8, las muestras también fueron tomadas a las 1. 5, 3. 0, 5. 9, 13, 

16, 25 y 33 Hrs. después de la dosíficaci6n, para la medíci6n de la

vída- media en plasma después de una dosís mialtíple. 

Método analítico. Las concentraciones de Indometacína fue- 

ron hechas por un método fragmentográfíco de masas. Este método
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es especTfico para la Indometacinaínalterada y tiene un limite de

sensibilidad de 10 ng/ ml. 

4. 1. 3. CALCULOS

Estudios de dosis Gníca.- El descenso de la concentraci6n

de Indometacina en plasma con respecto al tiempo, obiamente fu9

bíexponencíal y por lo tanto los datos fueron analizados de acuer- 

do a un modelo abierto de dos compartímentos. La vida -media en

plasma fué calculada en la parte terminal, aparentemente monoex- 

ponencíal de la curva de deposici6n ( fase beta), usando en muchas

instancias, un minímo de 4 puntos. Esta fase empez6 entre las 4' y

9 Hrs. después de la dosificaci6n. El area bajo la curva del ti- 

empo de concentraci6n en plasma ( ABC), fué calculado por la regla

trapezoidal, y el area a tiempo indefinido, fu9 agregada por in- 

tegraci6n ( C tu / beta), en donde C tn es el valor Gltímo o terminal
de la concentrací6n de Indometacina, calculada sobre la ínclinací6n

beta. La claridad del plasma V
p 1. 

fug calculada como se muestra

en la ecuaci6n ( 1). 

F D

p A B C PC

en donde F es la frecuencia de la dosis , D es la biodisponibílídadj

se asume ser la unidad, PC es el peso del cuerpo. El volumen apa- 

rente de distribuci6n ( Vd
area ), 

fué calculado como lo muestra la e

cuaci6n ( 2). 

Vd
area = 

Vp1 ( 2) 
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Biodisponibilídad .- La biodísponibílidad ( F), fu9 calculada

para cada sujeto ( exceptuando a C. T.) como la razon entre las

areas bajo la curva de tiempo de concentracíi5n de las dosis oral

e intravenosa, corregidas para la dosís. En el sujeto C. T., se

asumi6 por lo tanto que F= 1. 0, para la dosis de 25 mg oral. 

Estidios de dosís mGltiple.~ La concentraci5n de estado- 

fitíl ( steady- state) en plasma ( C
SS ) 

de Indometacina, fué calculada

como la concentraci6n medía en plasma a las 4 Hrs. ( intervalo de

dosificací5n medio), en los 6, 7, 8 y 9 días de los estudios de do

sís mialtiple. Se asumi6 que la concentrací6n de estado útil a ese

tiempo, as¡ como al tiempo de tomar la primera muestra ( seis días

después de la dosifícaci6n), fué 10 veces más grande que la vida - 

media observada después de la dosificaci6n oral. La C SS también
fu9 calculada del area bajo la curva de concentraci6n en plasma

con respecto al tiempo, durante un intervalo de dosífícací6n

ABC t ), cuando la concentrací6n fué medida a las 1. 5, 3. 0, 4, 6

y 8 Hrs. después de la dosificaci6n. Calculada as¡: Ec. ( 3). 

ABC

Css- 
t

en donde t es el intervalo de dosíficaci5n. La constante de vel- 

ocidad pot Stil y la vida media, fueron calculados a partir de

los analisis por regresi6n líneal del log de la concentraci6n cont

ra el tiempo, después de parar la admínistraci6n en el noveno

día. Las concentraciones de estado latíl en plasma fueron calcu- 

ladas y comparadas con las predichas para algunos datos de do- 

sís Gnica, de acuerdo con la f6rmula de Wagner y asociados ( 4) 
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F D ( 4) 

Vd Grec] ) t

en donde t es el intervalo de dosíficací6n, en éste caso de 8 Hrs. 

4. 1. 4 RESULTADOS

Estudios de dosis finica. 

Dosis intravenosa.- Las concentraciones maximas, 3 a 4 mg

Im1, fueron obtenidas en la primera muestra tomada un minuto des

pu9s de finalizada la infusi6n de 5 minutos en el sujeto. Las con- 

centraciones en plasma inicialmente fueron decreciendo rapidamente

y después de 4 a 6 Hrs. sigui8 la fase aparentementemonoexponIn- 

cíal ( terminal) ( ver Fíg 1 y tabla II). 

Absorci6n.- La Indometacína fu9 absorbida rápidamente en

todos los sujetos, después de la dosis oral, con un máximo de con- 

centraci6n a las 2 Hrs. No surgieron patrones claros de cualquier

variaci6n entre la absorcíl5n de las diferentes dosis. As¡ pues, 

en el sujeto G. L. ( Fíg. 2), el máximo de concentracíi5n en plasma

se observ6 30 minutos después de la dosis oral de 25 mg, mientras

que a los 50 y 100 mg, ásto ocurriS en 2 Hrs. Entonces, en el su- 

jeto C. T. ( Fig 3), la maxíma concentrací6n ocurriS primero después

de 50 y 100 mg a los 30 mín y después de 25 mg, a las 2 Hrs. En

estos estudios, fué hecho un intento de obtener una medici6n de

la velocidad de absorci6n C ka ( constante de velocidad de absor- 

cí6n de primer orden), por medio de residuos. Esto fug posible uní- 

camente en pocos casos y por lo tanto, las muestras de plasma

fueron insuficientes en la fase de absorci6n. As! pues, después de

la dosifícaci6n rectal de 100 mg, el máximo de concentrací6n en

plasma ocurri6 más tarde que para la dosis similar oral en 4 de

los 5 sujetos. 
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Biodísponibílídad.- Los valores de la medíci6n del ABC son

mostrados en la tabla I, y la comparaci5n de los valores para la

dosis oral e intravenosa de 25 mg muestran que el ABC oral está en

concordancia con el ABC íntravenosa. La Biodisponibilídad de una

dosis oral de 25 mg es por lo tanto completa, sin evídanciar meta- 

bolismo de primer paso ( First- pass). 

En los sujetos T. H., G. L., y M. V. el ABC es aproximada- 

mente el doble cuando la dosis es duplicada. En el sujeto C. K., 

hay un incremento desproporcionado en el ABC después de una dosis

oral de 50 mg, comparada con la dosis de 25 mg ( 16. 7 Hrs Xg1 y

4. 0 Hrs Xg/ m1). Esto es consistente para un valor mas pequeño del

volumen de distribucí6n as¡ obtenidos en éstos casos, con las

otras dosis en los mismos sujetos. La administraci6n de 100 mg

por la via oral y rectal, no causaron ningún incremento despropor- 

cionado en el ABC. Por lo tanto no parece haber evidencia de que

la dosis dependa del metabolismo. Hay una notable similitud entre

los valores del ABC después de la dosis oral de 100 mg y el ABC

después de 100 mg rectalmente, en todos los 5 sujetos normales

9ver TablaI). Lo que demuestra una completa bíodisponíbílídad de

la Indometacina por la via rectal. 

Efectos Colaterales.- Ningún sujeto normal experíment$ 

efectos colaterales con la dosis de 25 mg. Después de la adminis- 

traci5n de 50 mg oralmente en los sujetos G. L. y C. K., se notaron

efectos colaterales centrales suaves, consistentes en dolor de

cabeza frontal y aturdimiento, después de la dosis de 100 mg

oralmente, estos efectos fueron más marcados, perdurando por una

hora, requiriendo un descanso de 45 minutos acostados. Los otros



36 - 

tres sujetos unícamente experimentaron efectos colaterales centra- 

les suaves después de la dosís oral de 100 mg. En vista de algunas

diferencias interindivíduales el la reacci6n potencíal de los

efectos colaterales, éstas fueron más marcadas con las concen- 

tracíanes en plasma más altas En contraste, no fueron reportados

efectos colaterales después de la dosis rectal de 100 mg. 

De la Fig 4, puede observarse que en el sujeto C. K. que

la concentracíi5n en plasma permaneci6 constante de las 1. 5 a las

4 Hrs. después de la dosís rectal. Por lo tanto, en muchos sujetos

normales, los suposítorios parecieron actuar como pueparaciones de

acci6n sostenida ( o retardada). No fueron notados otros efectos co

laterales ni en los estudios de dosis finica ni en los de dosis

mfiltiple. 

Vidas medía en plasma.- El declínamíento de las concen- 

traciones en plasma de Indometacina con respecto al tiempo, sígui- 

eron un patron biexponencial en todos los estudios. La TablaII dá

los valores para las vidas media de la fase beta en los 5 volun- 

tarios. Los valores varían de 2. 6 a 11. 2 Hrs. Hay alguna varía- 

ci6n en los mismos individuos a diferentes niveles de dosis entre

los mismos sujetos, pero el análisis de la varíanza, efectuados

sobre los valores beta, no revelaron ninguna diferencia sígni— 

fícatíva. La TablaIII di las vidas media de la Indometacína en

plasma en los 8 sujetos normales y en 5 pacientes con artrítis

reumatoide. La variací6n de las vidas medía en plasma, es similar

a la ya descríta ( entre 3. 1 y 9. 8 Hrs.). No hay diferencia signí- 

ficativa entre las vidas media en los pacíentes y en los sujetos

normales. 
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Volumen aparente de distríbuci6n y claridad de

plasma.- Los valores del volumen aparente de distríbuci6n

y los de claridad de plasma, son mostrados en la tabla IV. 

El volumen aparente de dístribuci6n ( V d ) después de la do- 

sis inica de Indometacina, vari6 entre 0. 34 L/ Kg aun y cu- 

ando muchas de las figuras lo ubícan entre 0. 60 y 1. 06 L/ Kg. 

Las clarídades de plasma se sítuan entre 0. 044 L/ Kg/ Hr y

0. 109 L/ Kg/ Hr. Hay una variaci6n de 2 - dobleces ( 2 - fold) 

en el promedio de la claridad del plasma entre ambas dosís

y entre los individuos al mismo nivel, pero no hay diferen— 

cias significativas. El significado de los valores de la cla

rídad del plasma en los sujetos, muestra una pequeña variací!Sn

ínterindivídual ( TablaIV) . 

Estudios de dosís mialtíple.- La Tabla V muestra los

valores de las concentraciones en plasma de estado Gtil de

Indometacína, primeramente como lo predicho para los datos

de dosis finica ( ver ecuaci6n 4) con una medía de + SD de las

5 predicciones hechas ( 4 sujetos con C. T.). Las concentra- 

cionones en plasma de estado útil fueron también calculadas

ecuaci6n 3), del area bajo la curva del intervalo de dosifi- 

cací6n de la curva de nivel de plasma ( Fíg. 5), y una medía

SD, la cual estfi dada para la concentracíl5n de estado útil

tomadas de cuatro determinaciones, separadas 4 Hrs. en los nor- 

males. No hay diferencia sígnificatína entre las tres concen- 

traciones de estado latil ( p 0. 1). Por lo tanto, no hay doble

tendencia en éste material, a obtener concentraciones mis

bajas que las predichas. Las vidas media en plasma después

de la dosificaci6n multíple de Indometacina. 
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Son mostradas en la TablalI, y éstos valores no difíeren con

las vidas medía de las dosís ianicas en los sujetos normales. 

4. 1. 5. DISCUSION_ 

Estos datos muestran que la tendencia de la Indometacína

en plasma sigue un patri5n biexponencial con una fase inicial d

rápida hacia arriba de las 8 Hrs. después de la dosifícací6n. 

Esto es seguido por una fase beta más lenta, con una vida

medía en los 18 sujetos de entre 2. 6 a 11. 2 Hrs. Esto está en

contraste con los estudios previos sobre la Indometacina, en

donde aquellos experimentadores pudieron seguir las concentra- 

ciones en plasma por unicamente 6 a 8 Hrs. después de la dosifi- 

cací6n y por lo tanto no pudieron detectar la fase beta. Estos

descubrimientos fueron posibles un ícamente , debido a la utili-. 

zaci6n de un método que, además de ser sensible, es específí- 

ea para el análisis de la Indometacina y seguir las concentra- 

ciones de ella por arriba de las 32 Hrs. después de la dosifíca- 

ci6n. 

De cualquier modo, Hivbberg, Lausen y Jansen, usando un

método espectrofluorométríco y tomando las muestras de sange a

las 9 Hrs. después de la dosís, mostraron una fase inicial de

distribuci6n rapida con una vida media de cerca de 1. 5 Hrs. , 

seguida después por una fase mas lenta, los cuales fueron inca- 

paces de detectar cuantítatívamente. Emorí y asocíados, en un

estudio reciente en plasma y líquido sinovial, demostraron una

tardía vida medía en plasma de cerca de 9 Hrs. tanto en el lí- 

quído sinovíal como en el plasma. 

Hay una posibilidad de que la fase de eliminaci6n mas len- 

ta pueda deberse a una recírculaciín entero- hepitica
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Ha habido reportes de que las recuperaciones fecales de la

Indometacina son considerables, por ejemple, del 21 al 61

Es sabido que el principal compuestoestá glucuronado. A despecho

de algunos comentarios contrarios, no hay una evidencia válida

en contra de la recírculacígn entero- hepitíca en el hombre. El

mecanismo, podrTa explicar la aparente escacés o dísemínací6n

de linearidad en las curvas del logaritmo lineal de elímínacíon, 

habiéndose observado tanto en las ' voluntarios comD en los pa- 

cíentes ( ver Fígs. 1 a 4 y la Tabla III). 

También puede ser de importancia en la varíaci6n ínter - 

individual de claridad de plasma y en los volumenes de distri- 

buci6n obtenidos en éste estudio. 

En éstos estudios, la Indometacina fué bien absorbida

después de la admínístraci6n oral en todos los pacientes, de- 

sarrollándose un máximo de concentrací6n entre las 2 Hrs. Como

Duggan y asociados, se demostr6 que la dosis oral de Indometacína

tiene una biodisponíbilidad completa y también se demostr5 que no

hay evidencia de que la eliminaci6n dependa de la dosis. La Indo- 

metacína también fué bien absorbida rectalmente, aunque la velo- 

cidad de absorci6n fué más lenta que en la dosis oral equivalente. 

Esto está en contraste con lo que encontr6 Holt, Hawkíns, Hus- 

kinsson y asociados, encontraron que la absorci6n de la Indome- 

tacina es mas lenta después de la dosis oral que después de la do

sís rectal, usando un método de analisís fluorométrico. En

éste estudio fu9 notable que 100 mg dados rectalmente, no produ- 

jeron efectos centrales, en contraste con' aquellas observaciones

después de la dosis rectal, ésta pareci5 que actuaba como una prl
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parací6n de accí6n retardada. As!, las concentraciones en plasma

de la fase beta, despuls de la dosis rectal fueron usualmente

mis altas que después de la dosís oral de 100 mg, aunque sus vidas

media fueron similares, Esto puede ser una explícaci6n parcial

de que las observaciones clínicas de que los pacíentes sienten

más alivio de la rigides matinal, después de un supositorio dado

la noche anterior que la misma dosis de Indometacína administra- 

da oralmente la noche anterior. 

Las concentraciones de estado fitíl de Indometacina en

ésta pequeña muestra, varíaron poco entre los sujetos, lo cual es

consistente con lo encontrado en un estrecho rango de claridad

de plasma, despu9s de la dosís laníca ( TablaIV). Esto está en con- 

traste con las marcadas diferencias interíndividuales después

de que algian otro firmaco, que como la Indometacína, sufren des- 

metilaciSn, por ejemplo, la Ipramína, la amítriptílína y el pro- 

poxífeno. El filtimo tiene comparativamente menor biodisponíbílídad

debido al primer paso de desmetilaci6n. Algunos otros firmacos que

estfin sujetos a una conversi5n metab6líca extensiva en el hom- 

bre durante la primera circulací6n a través del Hígado, por ejem- 

plo, el Alprenolol y la m- nortríptilina, tienen una muy alta afi- 

nídad al cítocromo P- 450 de las células del Hígado. Se piensa que

la uni6n a ésta fraccí6n enzimitíca sea el paso inicial de

las reacciones oxidatívas metab6licas del ffirmaco. La afinidad de

la Indometacina con el citocromo P- 450 es considerablemente me- 

nor, como se juzga de estudios diferenciales de espectro. 

No hubo diferencia en las vidas media de la fase beta en

los 5 pacientes con artritis reumatoíde, en comparací5n con
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los voluntaríos normales. Hubo pequeñas diferencias interindíví- 

duales en el significado del volumen aparente de dístribuci6n y

en la claridad del plasma de Indometacina ( TablaIV). 

La considerable varíaci6n interindividual en éstos pa- 

rimetros, se debe probablemente a las dificultades en el estudio

para obtener buenas estimaciones de los valores beta. 

Después de la dosis múltiple de Indometacina po 10 días, 

las concentraciones de estado Gtil fueron obtenidas y éstas se ajus

taron bien con las predichas para los datos de dosís lanica ( p 0. 1). 

No hubo evidencias de que éstas figuras o de que las

vidas media después de la dosís multiple ( TablaII), la Indome- 

tacina índuzca su propio metabolismo. 
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TABLA I H

Vidas -media en plasma ( fase- i) cta) en 8 sujetos normalos y

en - 5 pacientes, después de dosis oral única de 5() mg. 

Sujetos normales

Sujeto tl/ 2 ( hrs) Coeficiente de

correlaci6n r) 

N. B. 6. 9 0. 99

R. H. 5. 1 0. 93

P. I. 5. 5 0. 94

B. J. 5. 2 0. 96

G. L. 3, 2 0. 91

A. L. 6. 9 0. 98

L. N. S. 5 0. 96

M. 0. 6. 3 0. 97

Pacientes

Sujeto tl/ 2 ( hrs) Coeficiente de

correlaci6n r.) 

J. A. 4. 8 0. 98

A. N. 3. 1 o. 98

N. E. 8. 5 0. 88

L. J. 9. 8 0. 94

I. S. 5. 7 1. 98



cnl
0) cz

C)) 

j

10

V) 

3) 

0) 

1 - 

r - 

00

4

ID

C:) 

CD

C) 

C) 

u

r - 

W

X: 

Z) 

C. 

C 

41

00

00

C:) 

Ln

Ln

r, 

E

ll 

D

00

10

Ln

r- 

C 

C 

C 

r14

al

00

10

CD

Lo

10

r - 

C) 

C:) 

C) 

co

C) 

CD

C) 

CD

V) 

A

t) 

10

t) 

Cl

cts

00

10

r- 

r- 

r- 

1-
1

71

C) 

D

I -
t

Ln

c
l

cD

cD

L- 

cD

D

4

C; 

0

C 

C 

Cd

ZI

t) 

10

ID

10

Cd

C 

r-
4u

C, 

VI
1) 

CD

m

o) 

E- 

A

C 

C 

CD

r: 

7

l

zi

0

E

4

CD

u

0

u

rl- 

10

el) 

Lf) 

Ln

3

r- 

I:$ 

Ln

I* 

ID

10

oo

U) 

72

1

C 

C 

C 

0

0

4J

41

CD

M

Q) 

co

rj

r- 

r- 

V) 

u

H

00

w

3

ia. 

C 

CD

CD

CD

C) 

11D

4, 

C:) 

J- 

00

Q) 

A

c- 

c- 

r -
I

00

C) 

4J

r. 

C 

C 

r- 

m

0

u

cq

r- 

CA

Q) 

P. 

41

co

0

f-" 

V, 

41

0

D

tAC) 

cr

co

C., 

C) 

z

r

Q

I

n

4j

cz

rd

M

C 

0

3

Q

0

0

0

U) 

0

00

C4

r. 

V) 0

C) 

C% 

r4

Ir. 

C) 

00.' 

4: 



V) 

U

9. 

0.) 

0

U) 

A
u >

1

41

Et

u

u

z

cz

0

4-

1

u

C) 0

041P. 

F - 

No

u

0

04jQ) 

0

Cd-- 

m

u

00 (

1) 

V) 0

U) 

1-

4

0) 

0

z " 

W

0

41

Uu14d

cz

En

0

u

cz 

4

4

W

4J

L/

I

cz

tn

u '

I) 

H

1

75

V) 

44

0 -

4

I

Cd

r- 

H

as

04

ll 

Lr) 

0

4

4) 

H

tn

E: 

0 '

D

cd -

4 (

f) 

4-

1

H

C) - 

u

V) , " 

r- 

0) 

all

P. 

0) 

0

W

0

71

u

4. -

4

I

M

V) 

ce

d > 

cl

rl

cz

4) 

cz (

LI

u

4-

1

0 

c

X. 

4: 

0

03

cu

W0

0

U, 

C) 

fn

I— 

t') 

C) 

CD

U

u

Cd

4 

m

C, 

C) 

C 

C 

C; 

41

r- lq

r- 

r= 

Q) 

10

q:) 

Ln

Ln

tn

r4) 

u

C13

1) 

r- 

41

c; 

c; 

C 

0

V) 

U

V) 

3) 

0

NO

10

H

Cd

U

I

u

0

41

H

41

4-
4

41

CD

H

9

41

r

r- 

41) 

W

u

C) 

C; 

C 

C 

C 

V) 

0U

41

4) 

1

s

10

a) 

Aoj

4

41

u

H

03

C) 

C) 

C) 

th

cli

41

Q

T

U

C 

C 

C 

C 

41

W

r- 

0

10

1) 

0

rl) 

C) 

10

t) 

u

M

co

zt

Ln

r. 

4j

0

v) 

c; 

C 

M

U

W

P. rl
cuLn01u

C', a) 

41

u

Q) 

r- 

L) 

u

0

P

u

U) 

V) 

U

9. 

0.) 

0

U) 

Au >

1

41

Et

u

u

z

cz

0

4-

1

u

C) 0

041P. 

F - 

No

u

0

04j
Q) 

0

Cd-- 

m

u

00 (

1) 

V) 0

U) 

1-

4

0) 

0

z " 

W

0

41

Uu14d

cz

En

0

u

cz 

4

4

W

4J

L/

I

cz

tn

u '

I) 

H

1

75

V) 

44

0 -

4

I

Cd

r- 

H

as

04

ll 

Lr) 

0

4

4) 

H

tn

E: 

0 '

D

cd -

4 (

f) 

4-

1

H

C) - 

u

V) , " 

r- 

0) 

all

P. 

0) 

0

W

0

71

u

4. -

4

I

M

V) 

ce

d > 

cl

rl

cz

4) 

cz (

LI

u

4-

1

0 

c

X. 

4: 

0

03



INDOMETACINA
EN

PLASMA (

rncglml ) 





LLiwU) 

DcliIt
C\

j (" 

0x

0NDL2CDr

TI
I

I

I

1

1

1

1

i

0

C -

i - 

U'
j0

0 . 

0

C? 

INDOMETACINA
EN

PLASMA (
mg/

ml) 

0

0



wwz0zLdz
C%

jlz

LL - 

zwU) zLUzuLúz0nz

0) 

LO

CY - 

N .

1
0

E5

0

0

C; 

a

6

INDOMETACINA
EN

PLASMA (
mg/

ml) 

F



zw

W0

0

0

LU

wcnLj

0

z

z

0

a) 0LO

Z

U) 

0

LO

z0

z

0

Lli

IT91CDE: 

Lligr. 1330U) z00clwci0w
1-- 

z

U) w121ELOcliz000

j

0

WUW

W > 

0) 

lo

cli — 

w 

cu — 

lo

0

c5

cs

p0

INDOMETACINA
EN

PLASMA
Ung / 

MI) 

9

co

0

I— 

WLOcrre) 
j



RECOPILACION Y PARTE EXPERIM-ENTAL



53 - 

5. RECOPILACION Y PARTE EXPERIMENTAL

Para el desarrollo de éste capítulo se ha seguido el si - 

guíente esquema: 

En primer lugar se recopíl6 toda la informací6n que ha— 

bia sido publicada hasta la fecha, posteriormente se procedí5

a efectuar las determinaciones analíticas necesarias, 
realizfin

dolas sobre cuatro lotes diferentes procedencias, de los cuales, 

se han fabricado medicamentos para ser puestos en el mercado. 

La Indometacina fué patentada por Merck Sharp and Dome ' 

la mayoría de las especificaciones y marchas analíticas se han

tomado basindonos en lo publicado en " The National Formulary" 

14a Edící6n. 

La exposicígn de éste capitulo seguir! la siguiente se- 

cuencia; primeramente, se describe la transcrípcí6n de la mar- 

cha analítica y sus límites o especificaciones, en segundo tér- 

míno, se expondrin los resultados obtenidos experimentalmente

y por filtimo se analizarin las desviaciones ( sí las hubiere) 6

congruencias con la literatura. 

5. 1. Descripci6n

Polvo cristalino de color amarillento claro 6 amarillo

quemado. Tiene un débil olor, exhibe polímorfísmo. Estable en

medíos neutros 6 débilmente ficídos, se descompone en ilcalis

fuertes ( N. F. XIV). 

El resultado que se obtuvo en los cuatro lotes fué: 

5. 1. 1. El color varíaba de blanco a un amarillo muy ligero. 

5. 1. 2. En cuanto al olor, tres de los lotes estudiados, 
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eran mas bien inodoros y solamente uno present6 un olor muy

ligero. 

5. 1. 3. Unicamente uno de los lotes presentiS algunos cristales

y mas bien su aspecto era el de un polvo amorfo. 

5. 1. 4. Todos los lotes tenlan una consistencia untuosa. 

De las observaciones se concluye que: 

Es un polvo de color amarillo muy claro o blanco, ¡ no— 

doro 6 con un olor muy ligero, exhibe polímorfísmo, de consís- 

tencía untuosa. 

5. 2. Solubílidad

Es practicamente insoluble en agua, soluble en éter, 

etanol y acetona ( N. F. XIV). 

En alcohol etílico ............ lg/ 50 ml. 

En cloroformo ................ lg/ 30 ml. 

En gter ....................... lg/ 40 ml. 

Para confrontar lo anterior, se sígui6 el m6todo gra- 

vimiltrico, el cual consiste en; se ponen los crisoles a peso

constante, se preparan soluciones sobresatutadas del solvente

con la muestra, se toma un volumen exactamente medido del so- 

brenadante y se coloca en el crisol, se evapora el solvente a

aproximadamente 60 0 C, cuando ya no se observan trazas del sol- 

vente, se coloca el crisol en un desecador por al menos 15 min- 

utos y finalmente se pesa. 

La siguiente tabla nos muestra los resultados obtenidos: 

k_* 
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No. de

Lote

Solubilídad

en Etanol

Absoluto

50 m1

Solubílidad

en Eter

40 m1

Solubilidad

en Cloroformo

30 m1

1 1. 0198 g 0. 9875 g 0. 9975 g

2 1. 0215 g 0. 9956 g 0. 9877 g

3 1. 0016 g 0. 9807 g 1. 0012 g

4 1. 017 g 0. 9878 g 0. 9706 g

Los resultsdos obtenidos nos muestran que la solubilidad

no varía en m5s del 3% de lo esperado, por lo cual se consíde- 

ra positiva ésta prueba en los cuatro lotes. 

5. 3. Ensayos de Identidad

5. 3. 1. Disolver cerca de 300 mg de Indometacina en 15 m1 de me- 

tanol. A una porci6n de ésta soluci6n añadir una escama de NaOH, 

agitar hasta disolver y dejar reposar por 5 minutos: El color de

la soluci6n cambia de un amarillo intenso pasando a través de

un color verdoso e incoloro a un amarillo muy claro ( N. F. XIV). 

Al realizar ésta prueba sobre los cuatro lotes, se obser~ 

v6 una pequeña variaci6n en cuanto a lo que se esperaba, pues

cambi6 la coloraci6n de un amarillo verdoso inicialmente a ín - 

coloro. 

5. 3. 2. A otra porcí6n de 5 m1 ( de la solucí6n preparada en el

inciso anterior), añadir 2. 5 m1 de HC1 concentrado: Se forma un

precipitado blanco pesado y el sobrenadante decolora o toma un
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color amarillo muy claro ( N. F. XIV). 

De las observaciones hechas en los cuatro lotes, result6

la prueba posítiva, l debe de tenerse la precaucíi5n de agregar

el leído resbalando por las paredes y no agitar, ya que de hacer

ésto, el precípítado desaparece momentaneamente y posteriormente

vuelve a aparecer ahora una turbídez sin poderse distinguir so- 

brenadante alguno. 

5. 3. 3. Disolver cerca de 100 mg de la sustancia en 100 m1 de

agua conteníendo 0. 5 m1 de NaOH S. R., a una porcígn de 1 m1

añadir 1 m1 de solucí6n de nitrito de sodio ( 1 en 1000) pre- 

parada recientemente, dejar reposar por cerca de 5 minutos y

añadir 0. 5 m1 de acido sulffiríco: Aparece un color amarillo de

rado ( N. F. XIV). 

El resultado en los cuatro lotes estuvo de acuerdo con

lo esperado. 

5. 3. 4. A otra porci6n de 1 m1 ( preparada como en el inciso an- 

terior), añadir 1 m1 de soluci6n de nitríto de sodio, dejar re- 

posar por 5 minutos y añadir 0. 5 m1 de HC1: Aparece un color

verde ( N. F. XIV). 

El resultado en los cuatro lotes estuvo de acuerdo con

lo esperado. 

5. 4. Temperatura de Fusi6n

153- 154 0 C ( N. F. XIV). 

Se realizaron 20 lecturas sobre cada uno de los 4 lotes

en los que se trabaj6, la siguiente tabla nos muestra los re- 

sultados obtenidos: 
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TEMPERATURA DE FUSION. 

MEDIA 152. 6- 155. 25 152. 9- 155. 65 152. 7- 153. 5 152. 35- 155. 05

PUNTO

MEDIO
154 154 154 154

Lote no. 1 Lote No. 2 Lote No. 3 Lote No. 4

1 154- 157 154- 157 154- 157 153- 156

2 154- 157 154- 157 154- 157 156- 157

3 154- 157 154- 157 153- 157 154- 157

4 153- 157 153- 155 154- 157 153- 157

5 154- 158 154- 157 154- 158 154~ 158

6 154- 157 153- 157 154- 157 154- 157

7 154- 158 153- 158 152- 157 152- 157

8 154- 156 15 3~ 15 7 153- 157 153- 157

9 152- 155 154- 158 154- 158 152- 155

10 152- 154 154- 156 154- 156 153- 154

11 151- 154 152- 155 152- 155 151- 154

12 151- 154 153- 154 153- 154 151- 154

13 151- 154 152- 155 152- 155 151- 152

14 151- 154 152- 154 152- 154 151- 153

15 151- 153 151- 154 151- 154 152- 154

16 151- 153 152- 154 151- 154 151- 153

17 152- 154 153- 154 152- 154 151- 153

18 153- 154 152- 155 15 1- 153 152- 154

19 153- 155 152- 155 151- 153 153- 155

20 153- 154 153- 154 153- 154 152- 154

MEDIA 152. 6- 155. 25 152. 9- 155. 65 152. 7- 153. 5 152. 35- 155. 05

PUNTO

MEDIO
154 154 154 154
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La temperatura de fusi6n ( segGn la F. N. E. U. M.), es

aquella a la cual una substancia s6lida se reblandece y funde

completamente. 

La temperatura a la cu la muestra se funde en cualquier

parte de la columna empacada en un tubo capilar es el princí- 

pio de la fusi6n. Se define como el fin de la fusí5n, la tempe- 

ratura a la cual la muestra se funde completamente. Ambas tempe- 

raturas deben de quedar dentro de los limites aceptados para la

fusi6n ( F. N. E. U. M.). 

Para efectuar las mediciones se utíliz6 un aparato para

punto de fusi6n electrotármico. La velocidad de ascenso de tem- 

peratura fui! de aproximadamente 5 0 C/ mín. 

De la tabla anterior vemos que los resultados obtenidos

en forma estadistíca, concuerdan con lo esperado: 153- 154 0 C. 

no as!, algunas de las observaciones individuales. 

5. 5 Ensayo

Transferir cerca de 450 mg de Indometacina exactamente

pesada a un matraz c6nico de 250 m1, añadir 75 m1 de metanol, el

cual previamente ha sido purgado con N 2 libre de Di6xido de

Carbono por 15 minutos, agitar magnéticamente hasta que la mues- 

tra se haya disuelto. eliminar el aire de la soluci6n con un

burbujeo continuado de N 2* Con flujo continuo de Nitr6geno, añada

75 m1 de agua libre de Di6xído de Carbono, fenolftaleína S. I. y

titule con NaOR 0. 1 N. Efectuar paralelamente una prueba blanco

y haga cualquier correccí6n que sea necesaria. Cada m1 de NaOH

0. 1 N, es equivalente a 35. 78 mg de C 19 H 16 ClNO 4* 

Las condiciones de las pruebas fueron: 
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Se mantuvo constante el peso de la Indometacina en

450 mg. La Normalídad real de la Sosa 0. 1 N, fué de 0. 0999. 

Los resultados obtenídos se muestran en la síguiente

table: 

Ensayo Lote No. 1 Lote No. 2 Lote No. 3 Lote No. 4

No. MI MI MI MI

1 12. 50 12. 65 12. 70 12. 60

2 12. 60 12. 65 12. 70 12. 65

3 12. 55 12. 55 12. 40 12. 40

4 12. 50 12. 40 12. 50 12. 45

5 12. 60 12. 50 12. 60 12. 55

6 12. 60 12. 55 12. 50 12. 50

7 12. 30 12. 50 12. 50 12. 50

8 12. 45 12. 50 12. 45 12. 50

9 12. 60 12. 60 12. 50 12. 50

10 12. 55 12. 55 12. 40 12. 50

11 12. 65 12. 60 12. 45 12. 45

12 12. 60 12. 65 12. 50 12. 60

13 12. 60 12. 65 12. 55 12. 60

14 12. 45 12. 50 12. 60 12. 55

15 12. 50 12. 55 12. 60 12. 40

16 12. 60 12. 50 12. 60 12. 45

17 12. 60 12. 60 12. 65 12. 50

18 12. 65 12. 65 12. 60 12. 55

19 12. 50 12. 60 12. 50 12. 60

20 12. 55 12. 65 12. 50 12. 50

Medía 12. 55 12. 57 12. 535 12. 52

mg Indomed 449. 0 449. 7 448. 5 448. 0

99. 7 99. 9 99. 6 99. 5

Los resultados que se obtuvíeron estin de acuerdo con lo

que se esperaba. 
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5. 6 Ensayos de pureza

5. 6. 1. Contenido. 

La Indometacina contiene no menos del 98. 0 % y no mas

del 101. 0 % de C 19 H 16 Cl NO 41 calculado sobre la base seca. 

Este punto fu9 comprobado en base a los resultados del

inciso 5. 5 y el 5. 6. 2. 

5. 6. 2. Perdida al secado. 

Secar la substancia a una presi6n por debajo de 5 mm de

mercurio de vacTo a 1000C por dos horas: No pierde más del

0. 5% de su peso ( N. F. XIV). 

Se síguí6 el procedimiento que se describe a continu- 

aci¿5n, el cual se usa ( segí1n F. N. E. U. M.) para determinar en

una substancia, la cantidad de materia volátil de cualquier

naturaleza que se elimina bajo las condiciones especificadas. 

Para las substancias que unicamente contienen agua como cons- 

tituyente volátil, se procede como se indica en " Determinaci6n

de agua". 

La prueba se efectu6 con 1 6 2 g de la muestra de la subs

tancia, previamente mezclada. 

Si la muestra se encuentra en forma de cristales gran- 

des, éstos se reducen a cerca de 2 mm, triturándolos rapidamen- 

te. 

En un pesafiltros tarado de forma baja, previamente dese- 

cado durante 30 minutos, bajo las mismas condiciones en que se

efectuará la prueba, se coloca la muestra, se tapa y se pesa, 

se agita suavemente de uno a otro lado, distribuyendo el conte- 

nido tan uniformemente como sea posible hasta un espesor aprox
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imado de 5 mm a 10 mm, en el caso de materiales voluminosos. El

pesafiltros con la muestra de la substancia se coloca en la es- 

tufa u horno de desecací6n, se quita el tapon y la muestra se

deseca a la temperatura, presí6n y durante el tiempo especifi- 

cados en la monografía correspondiente. Al abrir el horno o es- 

tufa de desecaci6n se tapa inmediatamente el pesafiltros y se

pasa a un desecador hasta que adquiera la temperatura ambiente

antes de ser pesado. 

Los resultados obtenidos se muestran en la siguiente

tabla: 
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RESULTADOS DE PERDIDA AL SECADO

No. Lectura Lote 1 (%) Lote 2 (%) Lote 3 (%) Lote 4 (%) 

1 0. 093 0. 15 0. 11 0. 13

2 0. 024 0. 09 0. 05 0. 052

3 0. 1 0. 09 0. 001 0. 135

4 0. 002 0. 099 0. 06 0. 002

5 0. 166 0. 08 0. 09 0. 23

6 0. 093 0. 104 0. 06 0. 1

7 0. 05 0. 002 0. 001

8 0. 002 0. 002 0. 001 0. 001

9 0. 09 0. 11 0. 06 0. 001

10 0. 002 0. 12 0. 001 0. 03

11 0. 11 0. 11 0. 0012 0. 001

12 0. 11 0. 09 0. 055 0. 0023

13 0. 11 0. 09 0. 06 0. 03

14 0. 002 0. 05 0. 11

15 0. 002 0. 034 0. 06 0. 084

16 0. 06 0. 11 0. 08 0. 12

17 0. 06 0. 10 0. 06 0. 2

18 0. 08 0. 11 0. 05 0. 08

19 0. 02 0. 096 0. 033 0. 13

20 0. 16 0. 084 0. 054 0. 001

Promedio % 0. 067 0. 0968 0. 049 0. 10

Promedio de los cuatro lotes = 0. 1032% 
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No fug posible detectar humedad por el método Karl Físher. 

Los resultados experímenales se encuentran muy por debajo del

limite especificado, por lo que se considera positiva la prue

ba. 

5. 6. 3 Residuo a la Igníci5n

El límite que fija N. F XIV es de 0. 2%. 

Se efectu6 Gnícamente una prueba en cada lote, los re- 

sultados se muestran en la siguiente tabla. 

Los resultados obtenidos se encuentrán dentro del limi- 

te establecido, por lo cual se considera confiable. 

5. 6. 4 Metales Pesados

El límite es de 0. 002% segí1n N. F. XIV. 

Para efectuar ésta prueba se sigui5 el método I descri- 

to en la F. N. E. U. M. para aplicarse a substancias puras e íncolo

ra, obtenígndose los siguientes resultados: 

Lote No. 1 0. 1750

Lote No. 2 0. 1659

Lote No. 3 0. 1800

Lote No. 4 0. 1500

Los resultados obtenidos se encuentrán dentro del limi- 

te establecido, por lo cual se considera confiable. 

5. 6. 4 Metales Pesados

El límite es de 0. 002% segí1n N. F. XIV. 

Para efectuar ésta prueba se sigui5 el método I descri- 

to en la F. N. E. U. M. para aplicarse a substancias puras e íncolo

ra, obtenígndose los siguientes resultados: 
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Lote 1 menor de 0. 002% 

Lote 2 menor de 0. 002% 

Lote 3 igual a 0. 002% 

1 Lote 4 1 menor de 0. 002% 

En base a la tabla anterior, se considera confiable. 

5. 7 Espectro U. V. 

Se pesan exactamente 25 mg de Indometacína y se colocan

en un matraz aforado de 100 m1, se afora al volumen con HC1 di

luido en metanol ( 1 en 250) . 

La concentraci5n será de 0. 25 mg/ ml. Tomar 1 m1 de ásta

soluci6n y diluirlo a 10 m1 con HC1 en Metanol ( 1 en 250) con

lo que se tendrá una concentraci5n de 0. 025 mg/ ml. 

Se parte de 360 nm hasta 200 nm y se observa a que A, 

longitud de onda ) hay la máxima absorbancía, 318 nm. 

El resultado en las 4 muestras fué a 318 nm, se observa

una alta absorbancía alrrededor de 250 nm, pero no está bien - 

definido éste máximo., por lo cual se usa Gnícamente el máximo

a 318 nm, la gráfica 5. 7. 1, nos muestra el espectro de un barri

do a partir de 350 nm hasta 220 nm. 
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5. 8 Espectrometría al Infrarroío

En toda la literatura revisada, no se encontr6 ninguna

gráfica de la Indometacina en el Infrarrojo, pero se corrieron

espectros al I. R. de cada uno de los cuatro lotes estudiados, - 

observándose en todos las mismas bandas de la gráfica IR. ane- 

xa. ( 5 - 8. 1) 

5. 9 Conclusiones

Los datos obtenidos experimentalmente, concuerdan en su

gran mayoría con lo especificado en " The National Formulary XIV' 

y las desviaciones a lo esperado se anotan para condensarse en - 

el siguiente capítulo , en el cual se expone la monografía to— 

mando en cuenta los resultados experimentales. 



i
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6. INDOMETACINA

6. 1 Nombres Químicos y Sin6nimos

Acido 1 H- indol- 3- acgtico, Acido 1-( p- clorobenzoil)- 5- 

metoxi- 2 metil indol- 3- ac6tico; 1cido 1-( p- clorobenzoil)- 5- me- 

toxi- 2 metil- 3- indolil ac6tico, Omuno, Mezolin. 

6. 2 F6rmula Desarrollada

C N13

6. 3 FSrmula Condensada

C 19 H 16 C1 NO 4

6. 4 Peso Molecular: 

357. 79

6. 5 Descripci6n

Polvo de color amarillo muy claro S blanco, inodoro 6 - 

con un olor muy ligero, exhíbe polimurfísmo, de consistencia - 

untuosa. Es estable en medios neutros S d9bilmente ácídos, de - 

descompone en álcalís fuertes. 
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6. 6 Solubilidad

Es prácticamente insoluble en agua, soluble en clorofor

mo y poco soluble en alcohol etílico y eter. 

6. 7 Ensayos de Identidad

6. 7. 1 Dísover cerca de 300 mg de Indometacína en 15 m1 de me— 

tanol. A una porci6n de 5 m1 de gsta soluci6n, añadir una esca

ma de hidroxido de s6dío, agitar hasta disolver y dejar repo— 

sar por cinco minutos; El color de la soluci6n cambia de un a— 

marillo verdoso a incoloro. 

6. 7. 2 A otra porci6n de 5 m1 ( de la soluci6n preparada en el

inciso 6. 7. 1, añadir 2. 5 m1 de ácido clorhidrico, resbalando — 

por las paredes; Observar que aparece una turbidez, la cual de

saparece al agitar , quedando una soluci6n transliacida. 

6. 7. 3 Disolver cerca de 100 mg de la sustancia en 100 m1 de a

gua conteniendo 0. 5 m1 de hidr6xido de s6dio S. R., a una porci6n

de 1 m1 añadir 1 m1 de solucí6n de nítrito de s6dio ( 1 en 1000) 

preparado recientemente, dejar reposar por cerca de cinco minu— 

tos y añadir 0. 5 m1 de ácido sulfíSrico: Aparece un color ama— 

rillo dorado. 

6. 7. 4. A otra porci6n de 1 m1 ( de la solucí6n preparada en el

inciso 6. 7. 3, añadir 1 m1 de la solucí6n de nitrito de s6dio, 

permitir reposar por cinco minutos y añadir 0. 5 m1 de ficído --- 

clorhfdrico; Aparece un color verde . 
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6. 8 Temperatura de Fusi6n

15 3- 15 4* C. 

6. 9 EspectroMetria en el U. V. 

El punto de máxima absorbancía de una soluci6n 1 en - 

40, 000 de la sustancia en ácido clorhídrico diluido ( 1 en 250) 

en metanol, ocurre a cerca de 318 nm y no difiere en más del 3% 

La máxima y mínima absorbancías, son las mismas que una Indome- 

tacína estandar de referencia N. F. 

6. 10 Ensayos de pureza

6. 10. 1 Contenido.~ La indometacína contiene no menos del -- 

98. 0% y no más del 101. 0% de C 19 H 16 Cl N 04* Calculado sobre la

base seca

6. 10. 2 Pgrdida al secado .- Secar la sustancia a una presí6n

por debajo de 5 mm de mercurio a 100' C por 2 horas. No pierde - 

más del 0. 5% de su peso

6. 10. 3 Residuo a la Ignici6n .- El limite es de 0. 2% 

6. 10. 4 Metales pesados.- El límite es de 0. 002% 

6. 11 Ensayo

6. 11. 1 Transferir cerca de 450 mg de la sustancia exactamente

pesada, en un matraz erlenmeyer de 250 m1, añadir 75 m1 de meta- 
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nol, el cual ha sido previamente purgado con Nitr6geno libre

de di6xído de carbono por 15 minutos, agitar magnitícamente

hasta que la muestra se haya disuelto . Eliminar el aire del ma

traz mediante el flujo de nitr6geno libre de díoxido de carbono. 

Utilizando un flujo continuado de Nitr5geno, añadir agua libre - 

de di6xído de carbono mas fenolftaleína S. I . , y titular con --- 

NaOH 0. 1N ( estandarizada). Correr paralelamente un blanco y ha

cer las correcciones necesarias. Cada m1 de NaOH 0. 1 N es equí~ 

valente a 35. 78 mg de C 19 H 16 ClNO 4* 

6. 11. 2 Pesar exactamente 250 mg de la sustancia, disolverla - 

en H Cl diluido en metanol ( 1 en 250 ) y efectuar diluciones

hasta alcanzar una concentrací6n de 0. 025 mg/ m1

Efectuar las mismas operaciones con una Indometacina estandar

de referencia. Observar las absorbancias de ambas muestras a

318 nm, la sustancia debe de contener no menos del 98. 0% ni más

de 101. 0% de Indometacina. Calculado sobre la base seca. 

6. 12 Conservaci6n

ConsIrvese en contenedores perfectamente cerrados y -- 
protegidos de la luz. 
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