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I. INTRODUCCIOR.

Xl presente trabsjo @se ha hacho con el fin de proponer
una ruta sintétice psra la Indometacina, diferente a la gue
ae ha llevado a cabo hesta shers en el lshoratorio de Hete-
riss Primas y Sintesie de Medicamentos (II) de ia Z.N.E.P.
Zeragoza. Para ests preparscifnm se fijd como condicidén pri-—
mordial, que se obtendrie con los recursos actuales del la-
boratorio. Ademds, de gue esta tecnologfa podria smer desa-
rrollade por los alumnos de eate ladboratorio; es por ello
que ha servido cowmo direcirliz el hecho de que tanto los
reactivos como @1l equipo y aparatos, deben existir en el la
boratorioc. De aqui que hubo que descartar todas aquellas po
aibles rutas de sinteslas en les que se emplearan reactivos
oaros y diffciles de conseguir o preparsy, & 22 laas gue sas
tmperetivo utilizar equipo més sofisticado que el gque puede
spcontrarse en wn leboratorio paxa estudisntes de Quimica
Heteroofolica. _

' Por ahora, el rendimiento general de la aintosis pro-—
puesta es de sproximedamente el 70%. Sin embargo, tomando
como base gque los recursos con 108 que g6 desarrolld esta
te;nologié, son sencillos y ante todo, nacionales, es posi-
ble gque déspués de optimizar las condicioneas de reacoién en
las etapas mds critices se convierts en una ruta lo sufi-

clientemonte atractiva como pare @er induatrializada.



Una vez preparado el producto me llevaron a cabo las
pruebss de cont:rol de calidsd, para asegurar que las cerxrac—
teristicas de equel, concuerdan con las egpecificaciones ns
cesarias seglin la bibliografis.

Por dltimo, tembiém so guiers hacer hincepid ez el as-~
pecto de gue el egresado de la EBE.R.E.P. Zaragoza es capaz
de adentrarsae en 1le sintesis de fdrmacos, porgue cusnta coh
la suficiente preparacién pera investigar y desarrollar la
tecnologia necesaris paxra la produccién de determinado fér-
maco; y ademés, garentizar que ol producto obtenido estd en
las condiciones sdecuadas para iniciar un estudio de prefor
mulacién, gue permite que este principio activo pueda ser
integrado en ls forma fermsecéutica més apropiada, pars que

gu dosificacién ses rdpldes, seguras y eficesz.



II. FUNDAMENTACION DEL TERMA.

A. GENERALIDADES DE LA INDOMETACIKA.

La Indometacina es un férwmeco clasificade como: analgé
aico, antiinflamatoric y antipirdético. Recibe el mombrs gqudi

wios da: dcido 1-{4!'~clorobenzoil)-S—metoxi-2-metil~1E-

1

It

indol-3-acdtico. La estructura de eate compuesio puede ob-
gervarse en ls figure 1. El peso molécular pars la Indometa

cina esta celculado en 357.81 g/mol.

Cl 4°

3.

FYIG¢. 1: Estructuxa de la Indometacina.

Bs un polvoe cristalino de color blanco, que exhibe po-
limorfismo, una forma funde aproxiwmademente a 155°C, la
otra alrededor de 162°9C.- Bl espectro de ultrsvioleta de la
Indometacina presenta sefiales caracteristices a 230, 260 ¥y

319 nm (etanol). Su pka es de 4.5; soluble en etanol, éter,



ecetonn, aceite de castor, pero practicemente es insoluble
en sgue. s ~stable en el medic neutro y 4cido, sin embar-
&0 se descompone al lutersccionsr con elcelis fuertes.

1. Prcpicdades farmecolbgicaa.

La meyoriz de sus efectos se stribuyen e la capacidsd
que tiecne pars inhibir la sinteais de prostaglandinas z mi-
vel de prostaglandinzintetess (ciclicoxmigenaos); también in-
hibe la sintesis de mucopolisacédridos. Bn téiminos de acti-
vidad, la Indometacine aproximedamente es 20 veces més po-—
tente que el dcido acetil sslicflico pera inhibir la sinte-
glis de prostaglandinas, potencia que es proporcionsl a su
actividad como analgésico y sntiinflamatorio. A1 igusl que
la sspirina, desecople la fosforilacibdn oxidetiva, estabili
ze la membrsnse de los lisosomas, inhibe la agregaciénm pla-—
quetaria y prolonga el tiempo de sangrado; asimismo, prolion
&a el tiempo de embaraszo y la duracién del perto. Como la
colchicina, inhibe la wmovilidsed de los leucocitos polimorfo
nucleaxes (3).

EBn la figura 2 puede apreciarse uns representacidén es—~
quendtica de como 1a molécula de la Indometacina intersctus
con su sitio receptor, segin propone Shen (5).

2. Parmacocinética y metabolismo.

La Indometacina se ebsorbe rédpide y cesi completamente
despuéds de su sdministraciédn oral, elcanzendo concentracio-
nes plasmAticas méximes en 3 h en condiciones de ayuno y rg

tardendose o1 el férmaco se ingiere después de los alimen-
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FIG. 2: Configuracidn de la Indometacina

¥y de su sitlioc receptor.




tos. Loa efectus terapéuticos se logran a concentraciones

" mayores de 6 mcg/ml. Se fija ampliemente a las proteinas
plesméticas (90%) y & ctros tejidos: Lz concentracidn en el
1{quido cefelorraguideo ¢= baje. Su tiempe de vide medis
plesmética de férmscc no slierade es de 2 & 3 rores.

BL B80% del principio sectivo sz metsbolizs por O-desma~
tilaecién, uns pequefiz fraccilbn por F-desacilscidn (por un
sistemes no micresomel) y aproximadasmsnte el 10% se conjuga
con el dcido glucurdénico por accién de las enzimas wmicrosc-
meles hepdticas. Algunos de estos metabolitos son detecta-—
bles en el plasma, y los metabolitos libres y conjugados se
eliminan on le crinm; le bilis y las heces. Un 20% se elimi
na 8in cembios por filtracidn glomeruler y por secrecién tn
buler. Por Gltimo, cabe mencionar que existe una circula~
cién enterohepdtica del fdrmsco cenjugedo.

3. Indicacionesa.

No se justifica el emplec de la Indometacina como anal
gémico o =ntipirético general, pues siendo aun méa petente
qus la aspirine proporcionalmente aumenta el riesgo de efac
tos secundarioa graves.

Tiene utilided en la artritis reumstoide, osteoartri-
tias, espondolitis angquilosante, artritis psorifsioa, pseude
gota ¥y srtritis gotosa aguda; alivia el dolor, reduce la tu
mefaccién o hipersensibilided de las articulaciones y dismi
nuye lz durscidén de lg rigidez matutina. Tembién es dtil en

el tratamiente de lesiopes de tejidos blandos (tendinitis,



bufaitia); en €l manejo del dolor y 1s inflamecién consecu-—
tives & la cirugfia oftélmica y pare evitar el parto premetu
ro; se reporta gue 65 mds efectiva que la aspirina psrs ol
alivio del dolor de la dismenorres.

4. Centroindicaciones y precaucionee.

La Indometacina eetd contraindicads en pecientes sensi

bles, incluyendo squsllos gque lo son a la aspirine; asimis—
'm0 en agquellas personas due padecen de altersciones de la
coagnlacién, en pacientes embarazedes y durante le lectan—
cia, en mifios menores de 10 sfios y en sncisnos; de ls misms
manera debe evitarse su uso en pacientes que sufren de trag
tormos psiquiatricos, epilepsia o lasién rensl.

5. Interacciones.

El antagonisme obgexrvede eaire ls Indometacine y la ag
pirina en algunas pruebas de ladoratorio pars las actividad
entiinflemetoria parece tenmer poca importancia clinica, pe—
ro queda plenteada la interrogente de 8l los efectos gue re
sultan cusndo ge tomsn smbos f£f4rmecos a2l mismo tiempo pars
trataer la srtritis reumatoidea son 0 no beneficiosos.

La comcentracidén plasmitioca total de la Indometacina

“mA8s gpus metabolitos inectivos asumenta con la administracidn
simul tanea de probenecid, posiblemente poxr la menor secre-—
cién tubular de la primers. Sin embargo, no se ha determina
do ai la concentracién de la Indometacina libre em el plas-—

‘ma 86 altera o sélo debe reajustarse la dosiz de Indometeci

na cuando ambos fdrmacos se emplean juntoe. La Indometacina



no interfiure em el efecto uricosidrico del probenecid. Se

dice que tamp:c modifica el efecto de lom mgentes anticoa-

gulantes orales. No obstante, la administracidédn simultdénea

podria mer peligrosa debido 2l mayor riesgo de hemorragis

gastrointeatinal. La Indometacine antagorigza el cfecte nm-—

triurético de la furosenids.

6. Roacoionems edversas.

Las nés comunes {35-50% de 1os pacientes) se manifiea-
ten a nivel gastrointestinal, y sn menor grado sobre el sis
tema nervioaso central y el sistems hematopoyético. La meve-
ridad de estas rescciones sumenta conforme la dosis ez mds
grange ¥y el tratamiento dura.més tiempo. Les complicaciones
geatrointestinales incluyen: nausess, vémito, anorexia, in-
digestidén, ardor epigestrico y diasrrea; efectos menos fre-
cuentes pero significativos: (lceras dnicas o multiples en
todo el tracto gastrointesiinal y, cn cce=iones, gerforacig
nes y hemorragie.

Se han reportado casos de pancreatitis, hepatitim e ic
tericia. A nivel del sistems nervioso central ocurre: dolor
de cabeza (mds severo por la mmHana), vértigo, mereo, confu
sidén mental, somnolencia y visidén borrosa, depésitos y tras
tornos retinianos. Las formas mds graves comprenden: convul
siones, neuropatia periférica, tinitus, ototoxiocidad y per-
turbaciones conductuales. Lss reacoiﬁnas hematopoyétices
son poco frecuentes, estas incluyenr trombocitopenia, ane-

mia ap;éstice y hemolitica. Puede haber reacciones de hiper




sensibilidad como erupciones cuténeaas, alopecis, prurite,

urticaria y ataques de asma. Ocasionalmente aparece hemorra

gim veginal, hiperglicemis y glucosuris.
7. Dosls y via de adminiatracién.

Pare el menejo de la espondolitis anguilossnte, osteo-—
artritlis de cadera y srtritis reumatoidea, la dosis inicial
es de 25 mg, 2 veces al dia, con incrementos de 25 mg a in-
texrvaelosn samanaléa haste un méximo de 200 mg diarios. Hay
respuesta favorasble en 4 a 6 diss de tratamiento. En el ata
que de gota aguda, la dosis inicial pars el adulto es de 50
a 150 mg, seguide de 50 mg 3 vecees al dfa, hasta gue loas
sintomas deseparezcan; habitualmente ceden en 3 a 5 dfas y
la doslas debe reducirse graduslmente parma prevenir recurren
cias. Se econseja lz toma del medicamento con los alimentos
o inmediatamente después de éstos para reducir ios trastor=

nos en el trmcto gastrointestinal.

8. Presentaociones.

IKDOCID (Merck & Dohme)

cépsulas de 25 mg en frxascos con 100 y 1000.
Cépsulas de 50 mg en frascos con 100.
ANTALGIN (Medix)
Cépsulas de 60 mg en oaja con 20.
INDOFLEX (Cofarmex)

Cédpaulas de 25 mg en caja con 30.
MALIVAL (Silanes)

Cédpsulas de 25 mg en caja con 30.
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B. SIRTEZ'S DE INDOL POR EL METODO IDE FISCHER.

1. Raturaleza de la reaoccién.

Loa derivados del indol ge forman por la condemsacién
intramoléculsr de arilhidrazounas, de aldehfidos o cetonas

en presencia de un Acldo de Lewie (ver figura 3).

o= c _9 180—2zooc @’jL
v o=

chl2 1? om,
HN-NK HN—~— ﬁ_‘ H

CH3

PIG. 3: Condensacidén de 1la fenilhidraszina oon

acetona para producir 2-metil-indol.

2. Dasarrollo histérico.
La

primera reaccilén de este tipo, reportada por
Pischer y Jourdan (6) fue la olclacién de la metilfenilhi-
drazona del dcido pirtdvico {(figura 4) con un rendimiento
del 5%, La naturalaeza Qerdedera del producto, 3in embargo,
fue establecida hasta més tarde (7).

Bl nacimiento y desarrollo del proceso ha aido revisa-

do por Van Order y Lindwall (8), listan muchos indoles sgus-
tituidos.
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PYLG. 48 Preparacldn del Scido 1-metil-indol-~

-2-~carboxzilico.

El uso de cataligedor en la reaccibn tel como el clc—
ruro de zine syuvde sustasncialmente @ incremeniar ol rendi-~
aiento.

Se han empleadc varios catelizsdores, Endlexr y Becker
{9) umaron el hidrure de calcio {ver figurs 5) obteniende
un 50% de rendimiento de 3-metil-2-oxo-indol & partixr s la

P-propionilfenilhidrazona.

CH
—E + RH
§—F~ ¢ ~CH,~CH, x>0 3
2T |
H

| 1l
H 0

PIG. 5t Obtencién del 3-metil-2-o0xo-indol.
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Los rendimientos ten sltos como el 95% se han alcenze-
do frecuentemec:.le con el catalizador més edecusdo.

3. Mecanismo.

Se han propuesto varioe mecsnismos pers la ciclacidn,
8l que se ha sceptads mfe amplizmente &5 ¢l de Rebinson ¥
Robinscon (10). Estc mecznismo quedd mejor orgumenitado cusn

laa observaciocones hechas vor A1iien ¥ Wileon (11} 7 Cluns

¥ Welser (12}, quicnes demociraron 1 wedis dsl °H {nitrs

gene marcado), que &l aklirdgono retenide cotz epoysde en Sl
anillo sromdtico. Bl mecanismo ha sido discutide (13) & 1s
luz de concepiocs comunes; incluye ur reserrsglo que se da ag

tes de la cioclacids (ver figurs €).

7
HG\ e
{;;\\} o= e G/
] o CER i E  GER g+ — { .
kﬁ;/)\ﬁ,,:zzﬁ <z \§:/’\H,,n—- =7y >,
! Re ] R { +
B H H
H $ R %IE R HEHR R
cH\C[ c\ c/ -
{ -G -
g -2 ga, * " Re* i
1 NHZ L} ] R

F*IG. 6: Resrreglo y clelacibén de la fonil-—

hidrezone psra obtenexr €l indol.
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Los intentos posteriores para aislar los intermedia-~

rios formados en 8ste proceso ayuden a sostener el mecanis-
mo sceptedo (14, 15).

4. Condiciones generales de reaccifn.

La reaccidn de Fischer nsrmelmente e2 un procesc direc

tc y Thoil ée llevar o cebo. Le fenil hidrezons se mezcla
con wr grap e@xcas0 de catalizador; um fcido de Lewis, agi—

tando y calentando s 170°C dursnte unm periocde corto. Bn

frio se solidifica la mezcle y se rompe; se trets con dcide

clorhidrico dilufdo. El vroducto orgfnico se filtrs y se re
cristeliza.

Bn muchos casos el indol se formas em un proceso conti-
nuo tratendo a reflujo la cetone y la arilhidrazina en pre-
sencia de Acido ecdéiice ¢ doido sulfdrico durante 1~2 ho-
ras. Bn frio se cria{aliza el indol y se separa por filtra-—
ctén. Easte tipo de procasoc fue empleado por Rogers y Coraon
(16) para der 1,2,3s4-tetrahidrocarbazol con 8%% de rendi-—

miento & partir de ciclohnexanona y fenilhidrazina (figura
.

Q- O—>©,,_HQ e

HN — NH,,

PIG. 7: Obtencidén del 1,2,3,4~tetrahidrocarbazol.
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S. Aplicacién.

Se ha encqntrado que los fencles reaccioman frecuente-
mente en la forma ceto cuando se tratsn con hidrazinss, y
8ato puede emplesrse come pesc inicisl pars una indolizae-—
cién Fiecher (17). ELl 2,4-benzocarb=zol sz ha preparzdo a

partir de 2-naftol (i8) por ésts aproximacidm (Lfigura 8).

Hid i | —
razina O ’

[
‘N—N B
B

FIG. 8: Preparacién del 3,4~benzocarbazol a
partir de 2-naftol. '

C. BL CONTROL DE CALIDAD.

El coantrol de calidad incluye una sgerie de actividades
que realisa un profesional en la industria farmacéutioa pa-~
ra determinar ei las propiedades de un producto, compaginan
con laas eapecificaciones necesarias, tanto para au Sptima
conservacién como para poder digefiaxr, a partir de estos de-
tos, una forma farmecéutica apropiada en la gque se puede ag
minisgtrar el principio activo a un paciente, de manera segu
ra y eficiente. Tales actividades pueden agruparse como 8O

.
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wmenciona a continuaciéns

1. Observaciones macroscépicas.

La apariencis genersl, el color y el olor de una sus-—
tancia medicinal bvejo investigacibén se puede registrar jun-—
to cen la densidad aparente y propiledades de flujo. Con em—
t0 se establecen las bases de ¢omparacidn para futuros lo-
tezs. En algunos, cesos, loa Srgenos de los sentidos pueden
detectar diferencias gque no son posibles de percibir dursn~

te el andlisgis.

2. Observaciones microsacépicasn.

La importanoia de &stas, radica en que la informacién
gque 88 obtiene proviene de una perticula dnilca de 1la sustan
ocia. Por medio de le microscopia polarimétrica puede deter—
minarsaes el tamafio de particula, rango de tamabBio, forma de
la particuls y/o el hébito cristalino béaico. Kl tamafic de
perticula y la distribucibdn de las partfcules determinan la
proporcidn de disolucidén del férmaco, la absorcién, la uni-
formidad de copntenido, sabor, textura, color y estabilidad.
La determinacidéu del tamafioc de particula ayuda a conocar el
grado de contacto superficial del ingrediente con los exci-
pientes.

La uniformidad de contenido aceptable en la forma far—
macéutica s6lida depende de gran manera del tamafio y distri
bucidén de partiocula del ingrediente activo, particularmente

eon fdrmncos de alta potencia y doais bajas.
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3. Propiedades fisicas y gqufmicas.

a. Solubilidad. Se considera importante examinar ls sg
lubilidad de un producto por qué de ello depende la propor-—

eidén en gue el fdrmaco pueda estar disponible en solucidn

para sey absorbido por el orgenismo. Debe tomsrse en cuenia

porque podris suceder gue el producte msee muy soluble perc
con el rieago de provocar aoncentraciones %éxioas em el or-
ganismoe; o en contraparte, =i no fuese suficientemente solu
ble la concentraoién terapéutica necesaris no se aloanzaria
en ningun moumento.

En el caso de que la sustancia sea inszoluble sa procu~
re buscar derivados; si adn as{ no resulitas, se buscan méto-
Qos de complejacibén, micronizacidn o dispersidn de adlidos.
Ademés, conociende la solubilidad del fdrmmco, se pusds za-—
ber si necesita un cosolvente o ai 9l sumento o diaminuocién

de la solubllidad es un factor oritico segin la hidra¥acién
o solvatacién ds la moléoula. '

b. Punto de fusidép. Con la determinacién del punto de
fusién se obtiene un pardmetro que ayuda a1 anzlista en en—
sayoa de identided del producto, aaf{ como puede ser usado

también para verificar la pureza del fdrmsco en cuestidn.

¢. Estructurz guimica. Conociende la estructura quimi-

ca del férmaco se pueden definir métodos analiticos cualita

tivos y cuantitativoms; con las pruebas cuslitatives se pro-—
cura el seguimiento del principio active y 81 es necesario

con las cuantitetivas ame evalus la proporcidn presente del
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férmaco. Se. establecen también: los métodes de separacidén,
le polaridad y cargms neta de 1la molécula para conocer el
equilibrie que se establece gegin el pH del lugar con el
que interaccionard, la pregencils 4e metabolitos y, ayude a
la aeleccidén de excipientss.

4. pKe y pH. I determinacidén de la constante de &iso-
ciacidén ea imporitante porgue puede ser una indicacidén ds
las caracteristicss de absorcidén del fédrmeco. La mayoria de
los Pérmacos son dcidos o bases débiles, por lo que al cam-—
bier el pH del medio se forman sales segiin el caso, ya que
son més solubles que la base.

e. Polimorfismo. Es importantisime conocex si la sus-
tancia que se investiga pueda sexr sensible o originax dife—
rentes arreglos cxristalinos, porgue prede provocar dileren—
cias en el punto de fusidn, solubilidad y demnsidad.

f. Coeficiente de particién. Bl conocimiento del srado

de particién es importantse para el profssicnal en la indus~
tria farmacéutica porque establece con éate, el modo de pre
gervecién de sistemas aceite-sgua; por otra parte, le ayude
a conocer gque tanto se absorbe y diatribuye un fédrmaco a
través del orgenismo humano, asi como la accién del fdrmaco
en sitios no especificos.

8. Orado de hidratacién. Se debe inveastigar al el fédr-

maco estd hidratedo, anhidro ¢ sclvatado porgue la solublli
dad de estas formea o8 distinta y por elle puede provooar

problemss en el proceseo.
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h. Proporcién de disolucidn. Lo= datos de velocidad de

disolucién &¢ un fédrmeco combinmdos con su solubilidad, coe
ficiente de pasrticidén y pKa sirven pars predecir la absor-
cién potencial de &ste férmaco "in vivo". Los factores que
afectan 1ls velocidsd de disolucién son el tnmefio de perticu
la, el polimorfismo y Las propiedades &e superficie.

4. Estudios de sstablilidad.

Lo estabilided de un fédrmacc debs conocerse para asegu
rar que el peclente recibe la dosis prescrita de un princi-
pio setivo y no un producte degredadso, terspéuticamente
inactivo. El producter es reaponsable de garantizar la esta
bilidad de un medicemento vendido dentro de los limites de
su fecha de caducided.

La comunidad fermacdéutica requiere de un conocimiento
fie)l de los factores que sfectan la estabilidad, de menera
que gea posible: almacenar apropiad=mente los firmacos pre-~
fabricados, seleccionar el empaque idéneo para dispemsar el
medicamento, anticipar probables interscciones cuando esta
en contacto comn otres sustancias @ informar al paclente, de
cualquier cambio que pueda aparecer después de que ha sido

dispensado el producto.
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IIY. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA.

Debido a la problemfética econdmica existente en nues-
tfo pafs, =e hece necesario buscar muevas alternatives en
la produceibn de fhrmecos gque hagan posible su obtencidn
con meteries primas y recureos nacionsleg, para que de esaie
rnodo 8¢ redusce d¢ slguna msnera le dependencia del extran—
Jero. Por otra parte y en particular, le sintesis de Indome
tecina ha resultsde algo diffcil para los alumnos que la
han llevado a cabo como proyecio, en el laboratorio de HMate
rias Eriuas 7 Sintoesis 4e Medicamentos de la E.N.B.P. Zara-
goza, reflejandose estc hechoc er los nmulos o bajos rendi-

mientos del producto f£inal.



IV. OBJETIVOS.

EL objetivo principel ee le preparacidén de Indomztaci~
e por una vie digtintc ¢ 1s que me ha desarrolledo hasta
shora en el lsboratorio de HMateriss Priwmas y Sintesis de Ke
dicamentos.

El segundo objetivo, no menos importante, es el de ang
lizar el producto obtenido para garantizar que cumple con

laa eapecificaciones minimss de control de celidagd.
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V. HIPOTESIS IE TRABAJO.

La Indometacins eas uns sustancia que por su estructura
molécular ’pertenace el grupo de los indolez, para 1los cua-
les existen sintesis easpecificas, entre ellms estd el méto—

do de Pischer; con este método se obtendréd la Indometascipa.
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VI. MATERIAL Y METODOS.

A. REACTIVOS.

- Acido clorhidrico (J. T. Baker).

- Acido fosférico (J. T. Baker).

- Acido levulimico.

-~ Acido sulfiérico (J. T. Baker).

- p~Anigidina.

- Cloruro de p-clorobenzoilo, preparado'a partir de
dcido p-clorobenzoico (J. T. Baker).

- Dimetilformamida (J. T. Baker).

- Hidréxido de sodio (J. T. Baker).

- Nitrito de sodio (J. T. Baker).

~ Sulfito de sodio (J. T. Baker).

- Terbutanol (J. T. Baker).

~ Prietilamine (J. T. Baker).

- Acetato de etilo (J. T. Baker).
- Acetona (J. T. Baker).

~ Benceno (J. T. Baker).

- Btanol (J. T. Baker).

-~ Hetanol (J. T. Baker).

~ Tolueno (J. T. Baker).

{(+) Todom los remotivos utilizedos fueron quimicamente

puros.



~ Carbén activsado.

- Siliocagel GF 254 (Merck & Dohme).

B. MATERTAL.

-~ Adaptador para vacio 24/40.

- Barra magnétice (1 pulgeda).

- Cdmeras de elucién para CCF.

~ Cabeze de destilaciém 24/40.

- Crisoles de porcelans (604).

— Desecador con entrada para vacio.

~ Embudo de asdicidn 24/40 (50ml).

- Bmbudo Blichner (6 cm de didmetro).
- Pmbudos de extraccidém (125 ml).

-~ Matraez volumétrico (100, 250 ml).
- Matraz bola 24/40 (100ml).

~ Matraz receptor para rotavapor (50 ml).
- Papel filtreo.

- Pepafiltros.

- Pingas de 3 dedos con nue=z.

= Pinzes pare crisol.

~ Pipetas graduades (1, 5 ml).

- Pipetas volumétricas (1, 2, 5 ml).
- Portaobjetos.

-~ Probetas (25, 50, 100 ml).

- Tapén esmeriledo 24/40.

~ Termdmetro (-10°-200°C).
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Irampa de Dean-Stark.

Tubos o pilares.

Adaptador para desecante 24/40.

Tubo rafrigerante 24/40.

Adaptador ®"¥Y%, 2 hembrass y un mecho 24/40.

Soportes universal.

. APARATCS.

Agitador magnético (Magnestir).

Aparato para determinacidén del punto de fusién
(Fischer-Johns).

Balanze analftica (Mettler).

Canastille de calentamiento.

Eapectrofot&netrq de infrarrojo (Unicam SP1050).
Bepectrofotémetro de ultravioleta (Perkin—Elmex
Iemode 34).

Bepectrémetro de EMN (Varisn EM360L).

Horno con vacfc (Precisién CGA Corporation).
Mufle (51848-Lindberg).

Reostato (Staco BEnergy Products Co.).

Rotavapor (Blichi). v
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D. METODOS.

1. SI{ntesis de Indometacins.

a. Prepsracién del sulfonato de p-metoxifenilhidrazi-—

na (I). Pu un matrez bola (100 ml) se colocan 23 ml de agua
destilade y 24 ml de &cido clorhidrico concentrado, se en—
fris a 0°C en uns mescla frigorifics y se homogeniza la di-
solucién con egitacién magnétics. Alcanzeda costa temperatu-~
ra se abliade 0.0813 mol de p-anisidina y se continua.agitan-
a0 durante 30 minutos; despuéds de concluido el tiempo, se
agregan 56.81 g de hielo molido para mantener la temperatu-—
ra a d°c ¥ me agita 15 minutos més. Tusgo, con ayude de una
pipeta, ae agrega 0.0956 mol de nitrito de sodio en 7 ml de
agus fria (0-3°C) para formar una asal de diazonioc; ae conti
cua agitando {15 minutos y despuds se dejs reposar la mezcla
reaccionante 3 horas en refrigerscidn.

Xientras tanto, se prepara uns disolucidén con 0.223
mol de sulfito de sodio anhidro y 0.0575 mol de hidréxide
de sodio en 60 ml de agua, 8Se disuelve los componentes y se
enfria a 0°C.

Terminado el tiempo de reposo, se filtxre la mescla
reaccionante, se enfrim a 0°C y se vierte a la disolucién
de sulfito a hidréxido de sodio en un intervalo de tiempo
no meyor a 15 minutos, con sgitacién vigorosa y manteniendo
la temperaturs en 0%C; aperecerd un color rojo-~naranje bri-
llante y poateriormente, conforme se sigue siediendo la meg

cla resccionante el color cambila a amarillo. Se revisa el
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pH, que debe estar en el intervalo de 1 a 2, de lo contra-
rio se afiade £€cido clorhidrico concentrado. Pocos instantes
después comienzan a precipitar pequellos cristales de color
ameérillo claro, los cuelss se filtran & vacio y luego, se
gecan s vecio en presencia de dcide sulflrico concentrado.

En la figura ¢ we pucde aprecisy 1s eecucncisa de las
reaccionas paras obtener 1z Indometacina.

b. Preparacidn del sulfonstc de H1-p-metozifenil-N2—

terbutil hidrszins (IXI). Se wvierten en un metrsz bola (100

ml) 10 ml de terbutanocl y 5 ml de agua destilada, se ajuste
el pH en 8~3% con hidréxido de soddio C.1 N, se agite la diso
lucidn durante 5 minutos. Se afade 4.5823 x 10”3 mol de (I)
manteniendo la temperatura en 25°C y la sgitacidén dursnte
una hora.

Concluido el tiempo de rescoidén se dejs reposger eon
frio pars provocar la cristelizacidén; se filtran los cris-
tales de color amerillo clero gue ae obtienen. El producto
se geca a vacio en ﬁreseneia de dcido sulfiirico concentra~
do. i

a. Preparscién del dcido 1-(p-oclorobenzoil)—-5-metoxi-

2-metil-indol~3-acético, Indometacina (XXII). Se vierte en

un matrez bola (100 ml) 0.1292 mol de dimetilformemida sece

Y 0.0143 mol de trietilamina seca, se aglita y ae protege el

sistema de le humedad ambiente. Se sfede 3.6451 x 10+ mol

de (II) y se continua agitando 15 mlnutos conservando la

temperatura a 25°C. Se aflade 4.1519 x 10~% mol de clorure
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de p-clorobenzoilo lentamente desde un embudo de adiciébn y
culidando de que ls temperatura se mantenga & 25°C. Texrmina-
da ls adiclén se eleve la temperatura a 30-359C y se agitae
la mezcla de reaccidn durante 3 horas.

Cuando ae hs completado el tiempo de reasccidn Be vier-
te en el metraz une disolucidén compuesta de 9.8 ml de tolug
no y 2.2 wl de hidréxido de sodio Q.2 H, se sepsrzs la Loge
orgénica y se extrese nuevamente la fase acuoss con 4.2 mi
de tolueno; se unen los extractos de tolueno y se lavan cop
dos porciones equivalentes de agua destlilada. Se concentra
1a fase orgénica a vacio hesta un tercio del volumen para
remover el terbutanol.

Se afinde tolueno seco al concentrsdo para lileverlio al
volumen original. Se agrega 9.5617 x 10~3 mol de doido fos-
férico, se agits 15 minutos a tomperatura de 25°C. Se agre-—
g3 T-2802 x 6% mol de 4cido levulinico, se caliente heats
llegar a le temperatura de reflujo y se mentiene durante 90
minutos, a las vez que se retira el agua de 1la reaccién con
ayuda de una trampa de Dean-Stark. )

Terminsdo el tiempo de reaccién se disminuye la tempe-
ratura a 80°C, se adiciona agua caliente (80°C) y se agita
durante 5 minutos; en un embudo de extreccidén se separan
las fases, se toma la fase acuosa y se extrame nuevamente
con 4 ml de tolueno caliente (B0°C); se unen las fases de
tolueno pars lavarsa con agus caliente (80°Q). Se evapora

el tolueno a vacio hasta un tercio del volumen originel, se
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enfria para cristalizar y se filtra el polve cristaline. Pa
ra purificar el produéto se trata con benceno y carbén acti
vedo, después de recristalizado se smseca a vacio (100°C, 2

horas y 5 mm de Hg) y se conserva protegido de la humedad ¥
la luz.

2. Control de calidad.

a. Pruebass organolépticas. Bl producto obtenido debe

ser un polvo cristelino de color blanco, sin olor e insi-
pido.

b. Pruebsmms colorimétricas.

1) Se disuelven sproximsdemente 300 mg en 15 ml de me~—
tenol. A una porcidén de 5 ml de éste disolucidén se aHfade
une granalls de hidréxide de sodio, ®s agita para disolver
¥, Se deja repomar 5 min.; el coleor deé la disclucidén cambis
de amarillevintenso s un smarille muy clare. A otrs poreidn
de 5 ml ae.aﬁaden 2.5 ml de dicido oclorhidrico; se ferms un
precipitado blanco, denso, y el 1lf{quido sobrenadante se de-
colora o se torne smarillo muy claro.

2) Se disuelven aproximedemente 100 mg en 100 ml de
agua que contiene 0.5 ml de hidrfxido de sodio 0.1 F¥. A uns
poxcién de 1 ml, se sfisde 1 ml de nitrito de sodio recién
preparade (1 en 100), me dsja reposer 5 min. y ae afiade 0.5
ml de dcido clorhidrico; aparece un coloxr verde.

c. Pruebas espectrofotométricas. Para que los espec—

tros gue hen de evaluzrse sean confiables, el producto se
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geca en un L“crno con vac{o; durante 2 hores se mantiene la
temperatura a 100°C y la presién a S5 mm de Hg.

1) Bapectro de ultravioleta. En un matraz volumétrico

de 100 ml se vierten 0.0625 g de nmuestra, ge disuelve con
SC ml de dcido clorhfdriceo en metanol al 0.1 K y poaterior-
mente se afora hasta la marca; después se toma 1 ml para vz
ciarle en un matraz volumétrico de 50 ml, y se afora hasta
la marca con dcido clorhidrico en metanol &l 0.1 N. Asimis-
mo, tambien se prepara una disolucién de estandar de refe—
rencia con la misma concentracién. Se corre el eapectro de
ultravioleta, en el méximo de absorbancia a aproximadamente
los 318 nm la diferencia entre 1la disolucidén problema y la
disolucién del estandar no debe ser mayor al 3%. La pureze
del estandar es del 99.81%, con este dato y conociendo los
méximos de absorbancia y las conceatraciones de las prepara
ciones, se puede calcular la purezs dei problema con la si-
gulente relacién: (Ap/As) (Gs/Cp) 99.81, donde Ap y As son
las absorbancias del problema y el estandar respectivamen-
te, Cs y Cp son las concentraciones del estandar y el pro-
blema.

2) Eapectro de infrarrojo. Una muestra de sproximada-

mente S'mg 80 integrs & una pastilla de KBr y se corre el

egpeciro de infrarrojo. Paralelamente se hace de una muea-
tre de referencie el easpectro correspondiente. Bl comporta-—
miento de la muestra problema debs ser similar al del estan

dar.
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3) Espectro de RMN. Se disuelven 40 mg de muestras en
4 ml de cloroformo deuterado, se filtra y se corre el espec
tro de resonancia megnétics nuclear. A su vez, Ze desarro-—
1lla €1 espectro de la muestra de referencia; el resulitado
de smbos espectros debe reflejar el misme comportamiento.

3. Pruebas deo control farmescéutico.

1) Péraida al secado. En un pesafiltro puesto s peso

constante se pesan 0.3 g del producto, con cuidedo se dia-—
persa el polvo cristelino de modo que el lecho del secado
no exceda los 3 mm de espesor. Se 1ntroﬁuce el pesafiltro
con el producto en un horno con vacio, durante 2 horss se
mentiene la temperatura em 100°C y la presién en S5 mm de
Hg. Terminado el tiempo de secado se retira el pesefiltro ¥
se guarde en un gesecasdor pera que se enfrie a la temperatu
re ambiente; posteriormente se pesa y se comparan las lactu
res registradss mantes y después del secado. La diferencia
entre estas no debe ser mayor al 0.5%.

2) Residuo de ignicidn. Se pesan 0.3 g del producto em

un crisol que ya ha sido puesto a peso conatante; me calien
te suavemente hasta que se carboniza completamente, se en-—
fria el crisol y posteriormente, se humedece el residuc con
1 ml de dcido sulfdirico concentrado, nuevamente se calienta
suavemente hasta el momento eén que ya no se producen vapo—
res blancos. Después se int}cduce el crisol en una mufla y
se fije la tempersture en 800°C pars que se consuma 8l oer-—

bén. Terminada esta operacidén se enfris el aparato a 150°C



se retirs €l crisol y se coloca en un desecsdor pars que se
enfrie & 1la temperstura ambiente; se pesa y se calcula el
pesc del residuo. El peso del residuo no debe exceder el
0.2% del peso iniciael.

3) Meteles pesados.

Solucién petrdn de nitrato de plomo. Se disuelven
159.8 mg de nitrate de plomo en 100 ml de a2gus a ls que se
le he adicionado 1 ml de dcidoe nitrico concentrade, pomste—
riormente se dlluye con agua hasta 1000 ml. Se guarda en un
envase de vidrio.

Solucién estendar de plomo. EL dies gue se use, se dilu
yen 10 ml de la solucién patrén con agus hasta 100 ml. Cade
ml de la solucién estendar contiene el eguivalente de 10
mcg de plomo. Se prepars una solucidén de comparscidn en ba-
se a que 100 mel de =molucidn por gramo de sustancia examina
da, contiene el equivalente a 1 parte de plomo por millén
de sustancle examinads.

Preparacidn del estander. En un tubo para comperacidn
de color (S50 ml) se vierten 2 ml de solucién emstandar (20
meg de Pb) y se diluye con agua & 25 ml. Se ajuste el pH en
un intervaslo de 3 a 4 con dcido acético 1 N, usando papel
indicador de intervalo corto, luego se diluye con agua has—
ta 40 ml y se mezcla.

Preparscién del problems. Se transfiere 1 g del produc
te &8 un crisol tarsdo, se atiade suficiente dcido sulfirico

concentrado para humedecer ls sustancis y se queme cuidedo-
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samente 8 baja temperstura hemste gque se carboniza completa—
mente (pare evitar perdides se cubre el crisol con su tapa

dursnte la carbonizscidn). Se shisde a la meass carbonigads

2 ml de dcido nitrico concentradoe y 5 gotas de dcido sulfd-

rice concentrade, y s cslierts hsats gue dejan de formerse

vapores blencos. Se lleve & ignicidén, preferentemente en

ung nufla & 500 ~ 600°C, hasta gque se consums tode el cer-—

bén. Se enfries el crisocl, se sfiaden 40 wl de dcido clorhi-

drico 6 N, se cubre, se somete a digestidén en un hefio de va

por duranie 15 min., se destepa y se evapors lentamente en

el bafic de vapor hasta segquedad. Se humedece el residue con

1 gota de dcido clorhidrico concentrado,

ague caliente y

se afiaden 10 ml de

se digiere durente 2 minutos. Goteando, sea

afinde hidréxidc 3= amonio 6 X hasta que justamente la solu-

cidn ge torna slcaline, se diluye con agua hagta 25 mi 7 ot

ajusta el DH a 3~4 con #dcido scédtice 1 N, ussado papel *ndi

cador de intexrvale certo. Se filtre =21 es necesario, se la-—

va el crisol y el filtre con 10 ml de agua, se combina el

£iltredo y el lavado en un tubo para comparsciédn de color

{50 ml), se diluye con agus hasta los 40 ml y ae mezcls el
centenide.
Procedimiento. Tanto sl tubo de solucidén estandar como

8l de l2 selucidén problema se adiaden 10 ml de sulfure de hi

drégeno recién preparsdo, se mezcla, se diluye con agua has

ta los 50 ml, se dejs reposer 5 min. y se compars les colo-

Té8.
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La solucién problema no debe ser més oscura que la go-

lucién estandar.

e. Punto de fusidén. Se toma una muestra del producto,
ge eligen uno © dos cristeles y se colocen en la platine
del sparato paers determinacidn del punto de fusidn Pischer-
Johns (celibrado); se enciende el calentemientc y cuando co
mienze a fundirase @l crisisl se anceta 12 lecturz, agimismo
cuando estma totalmente licuado. Se repite el proceso con
crimtales de muestra de referencis. El punto de fusibn debe
eatar comprendido entre 157—159°C.

f. Polimorfismo. Se diguelve 0.1 g del producto final
en 15 ml de metanol dentro de un matraz bola (50 ml), se
agita megnéticamente hasta disolucidén total; se somete a re
flujo dursnte 5 min. y luego se recristalizs. Después de se
car la muestre a vacfo (2 h a 100°C y 5 mm de Hg), se Loman
uno o dos cristales y se colocan en la platina de un apara-
to para la determinaciém del punto de fusibn ¥ischer~Johns.
Si no existe cambio slgunc, se cambia el disolvente por ben
cenoc y se repite el proceso nuevamente. Si el producto re-
cristalizado presenta polimorfismo el punto de fusidén cam-
biard significativamente.

£. Solubilidsd. ®n un portasbjetos se colocan unos
orietales del producto, y se le afiade una gota de metanol;
con un movimiento circuler y horizontal se agita para proveo
car la disolucién. Se repite el mismo procedimiento cambdian

do el disolvente por etanol, clocroformo y por Gltimo, agua.
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VII. RESULTADOS.

A. SIRTESIS DE IRDOMETACINA.

El rendimiento, 2si como el punto de fusién de ceds

uno de los productos obtenidos se presenta en el cuadro fj.

CUADRO 1

Resultados de los métodos de preparacién.

Producto. Punto de Rendimiento.

fusidn.
Sulfonato de p-metoxlifenil

hidrazina. 168-172°C ® 95%
Sulfonato de N1-p—metox1fg )
nil-F%-terbutil hidrazina. 178-180°c 2 95%
Indometacina. 157-158°C 15-18% b

(a) Paxra ambos sulfonatos los resultados no astédn re-—
portados en la bibliografis.

(b) Bl rendimiento de la Indometacina no lo reporta la
bibliogrefia;

Para el primer producto también e corrié un espectro
de infrarrojo, con el fin de verificar el acoplamiento del
radical sulfonato en la hidrazina. Las sgeflales resultantes
en dioho espectro y su asignacién me presenten em el cuadre
2.
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CUADRO 2
Resultados del espectro IR del sulfonato de

p~metoxifenilhidragina.

Bende (em™ ') Asignacién
2955, 2830, 1230 CH3-0- (aromdtico)
1155, 690, 655 H03S—
1602, 1585, 1510 ~0=C~ {(anillo aromdAtico)
830 C-N

El espectro de infrarrojo para el sulfornsto de p-meto-—
xifenil hidrazina estd i1luatrado en la figura 10.

Otra prueba gue se llevS & cabo pare comprohaf la o©Ob-
tencidén de le hidrazina, consisﬁié en la formacidén de la hi
drazona del producto, despuds de desplazer completmmente el
radical sulfoneto y, posteriormente se hace resccionar el
producto con acetona en medio dcido segﬁn la técnica de la
bibliograffa (33). La pruebe es positive porgue la hidraze-—

na precipita en forme de cristales amarillos,

B. CONTROL DE CALIDAD.

1. Prusbas organolépticas.

a. Apariencis: polvo cristalino.
b. Color: blanco. ’
c¢. Olor: innodore.

d. Sebor: insipido.

2. Pruebas colorimétrices.
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FIG. 10: Espectro d2 idfrerrojo del sulfonato de p-metoxi-—

fonil hidrazina.
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Positiva, le disolucidén se torna amarilla en el
medio dcido y se presenta un precipitado en el
medio aloalino.

Positiva, la dlsolucién se torne de color varde

@l interaccionar con el nitrito de sodio.

3. Pruebas espectrofotométrices.

Eapectro de ultravioleta. La diferencia entre

las absorbancias de la muestra problema y la re-
ferencia en el méximoe de absorcidén & 318 nm ea
de 0.5% (menor al 3% selalade); la pureza calcu-
lada es del 96.89% . En la figura 11 se muestra
el espectro de ulitraviocleta que se hizo para am—
bas muestras.

-

Egpectro de infrarrojo. Ei comportamiento de la

musstra problema eés aimilar al de la muestra de
referencia, los méximos que se presentan son
equivalentes en eambes casos. Las seblales resul-~
tantes y su interpretacién se presentan en el
cuadro 3, as{ como sus espectros en las figufas
12 ¥y 13. Al mirar los sspectros, se puede obsger-
var una fuerte aglomeracién de sefiales que com-—
plican su interpretacién; en elles Se encuentran
las que indican 12 presencia de los dobles enla-
caeg del anillo indélico y el del benzoilo. Apro-

1

ximadamente 8 1660 cm ' sSe presenta una aefial

dificil de distinguir, que probablemente indica



ABSORBANCIA

1 ] 1
i — 1 {1
-8 B
— Q—R[oiforre_n_gla -
€= Problema | — =
1.6 PR T T — =
F—§. —

]

I

- ——

0.4

0.2
- —
h
£ -t N
190 () 400
FIG. 11: Espectro de U.V. de la Indometacina.

39



000

o T URICRE YD e i)

PIG. 12: Espectiro de infrarrojo de la Indometecine.

(Referencisa)

oY



X Tansmsaon

Pt asao 3000 2500 2000, 1800 1800 1400 120 1000 800
avanumbar em *
(B ramr was38s ‘ P E URICAM LT CARBABSE ERGTENT ]

FIG. 13: Espectro de infrasrrojo de la Indomesacina.

(Problewma)

i



e
N

el enlace C-N, el carbono tiene unido un oxigeno

con doble enlace, formendo asi un grupo funcio—
nal amido.

CUADRO 3

Resultados del espectire IR de la Icdometacipe.
Banda (cm_1)

Baignacidn.
2940, 2820, 1230 CH;0— (axromdético)
1620, 1595, 1460 -C=C~- &nillo indélico
1603, 1585, 1510 ~C=C~ Anillo aromdtico
1595, 1240 -COOH

c. Bspectiro de RMN. Los diferentes picos registra-

dos pare la muestre problema concuerdsn con los
obtenidos con la ausstrs de reforencla; esta
afirmacién puede comprobarse gl observar los
‘espectros de las figurss 14 y 15. BEn el cuadre

4 se musstre la interpretacién de las diferentes
peflales obtenidas.

Afortunadamente la resolucién de los espec—
tros, permite observar con claridsd lass sefiales
de loa hidrégenos del indol y los del benzoilo;
ae hace hincapié en este porque se temie un tras
lape de estas seflales que hicieran dificil su

identificacidn y por supussio su interpretacién.



FIG. 14: Espectro de RMN de la Indometecina (esténdar).
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FIG. 15t Espectro de RMN de la Indometacina (problema).
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CUADRO 4
Resultados del eapectro de REMN de la Indometacina.
Banda (ppm) KRimero de protones Deacripcidn
7.60 o 4 (cuadruplete) C~-H s&anillc aromé-
tico.
6.86 3 (triplete) C-E anillo indé~
lico.
"3.83 3 (singulete) ~033 metoxilo.
3.60 2 (singulete) -CH,~ metileno.
2.30 3 (singulete) ~CH, metilo.

-~ Fuers de campo, entre 10 y 11 apsrece la seHal para
el protén del carboxilo, pero en los espectros de

laa figuress 14 y 15 no se puede apreclar.

4. Pruebas de control farmacéutico.

a. Pérdida al secado: 0.49% (menor al 0.5%).

b. Residuo de ignicién: 0.189% (menor al 0.2%).

c. Metales pesados: Negativa, la disolucidn proble-

me no es m4s oscure que la disolucién de referen

cia.

5. Punto de fusién: 156~159°C (concuerda con la biblio
gratia).

6. Polimorfismo: Si presenta polimorfismo. Despuéds del
refinjo, al enfriarse ls disolucién se forman agu—

jas blencas, las cuales funden alrededor de los



162°C.. -

Splubilidad: Poxr cada 0.1 g de Indowetaclina ase

gastan 4 ml de metanol, 3 ml de cloroformo, 4.5
ml de éter, y en agua es precticsmente insolu-

ble (1:40000)}.
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VIIXI. ANALISIS Y DISCUSION.

Al hacer una semblanzs de la ruta sintétice que se lle
vo @ cabo, esta comenzd @ partir de la p-anisidina, luego
se form6 la sal de diszonio y después el sulfonato de la hi
drezina, pare procurar la estambilidad del producto. Espe-
ocislmente es significativa la esvabilidad de la p-metoxife-
nilhidrezina en forme de sulfonato, porgque es bastente sen-—
8ible a)l wmedie smbiente y se degrada répidémente, dificul-
tando as{ les reaccionesr posteriores. La prepasracidén del
sulfonato se logre al aprovechar que jusiamente antes de la
formacién de la hidrazina, aéloc se =afiade el #dcide clorhidri
0o necesaric pars desplezer el radical sulfoaste que esth
unide 8l anille sromitico.

En la siguiente etapa se enlsza el ién terbutile el N2
con el fin de que sl saturarse estes posicién, la prot=bili-

ded de la N-acilacifdn aumente. Para hacer este, se cuida

que el pH se mantenygs en el range de B-9 para favorecer la

activided de la smina; de le contrario en un medlio con pH

dcido se corre el riesgo de una sustitucién en el anille
aromdtico, segin el modelo de reaccidén Friedel-~Crafta.

Para ls tercers eitspa, se afiade cloruro de p-cloreben-—

z0ile con el propésite de llevar s cabo la R-acilscién en
el N1; cusndo se logrs esta reaccién se retiran del N2 los
radioasles sulfonate y terbutilo cambisnde el pH de la resc—

cidén 2 alcalino. Libre el Nz, se puede continuar la forma-
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cién de la hidrazona, haciendo reaccionar ls hidrazina con
el dcido levulinico. Despuébs, se usa como catalizador el
dcido foaféricc y ss sumenta ls temperaturas de. la reaccién,
esto provoca la trensposicién intramolécular y luego, la ol
clacién para formar el anillo indélico.

Bn esta dltims etapa, e3 en la que baja considerable-
mente el rendimiento, lag causas de esto pueden ser: 1. En
la etapa de la N-scilacidén, tal vez el tamafio de los ani-
llos aroudticos ocasiona tal repulsidn entre ellos, que el
impedimento estérico generado no permite el buen desarrollo
del acoplamiento esperado; 2. Es probable que después de in
sertados los snillcs aroméilcos en la hidrazina; estos pro—
voquen que la aproximacién del carbonillo del dcido levulini
co se dificulte; 3. Tal vez el dcido fosférico noc fue el ca
taligador idéneo, ademds de que &l conitenido de humedad ha-—
ya interferido em 1la reaccidén; 4. Bl método de recuperacién
del producto final no fue tan bueno como ge esaperabda.

En cuento a las condiciones del proceso es importante
indicar que a partir de la adicién del c¢loruro de 4cido,
estas se deben mentener anhidreas, de lo contrario la cicla-
cién no tiene lugar. Un detalle bhastante simple pero que ea
constante, es la coloracién amarillo intenso que conserva
la mezcla de reaccidn durante las etapas II y III; cuando
ga llega a ogcurecer la solucidm resctante e3 indicio de:

1. Se akadid exceso de cloruro de p~clerobenzoilo; 2. Duran

te la adicidén del cloruro de dcido no se mantiene la tempe-
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ratura ambiente; 3. Que el agua de la reaccién no ae ratirnA
oeficientemente ocaaionado tal wvez, porque se hace reflujo
en la primera seccién de la trampa de Dean-Stark, para lo
que se suglere elevar ligeramente la temperatura.

Con respecto a los andlisis, tomando en cuenta gque al
punto de fusldén es eguivalente al del producto de referen-—
cia y, que ol resultado de los exémenes especirofotométri-
cos indica la identificacidn plema del producfo, ge¢ puede

tener la certeza de que la pureza de la muestra es alta.



A.
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IX. CONCLUSIONES Y SUGERERCIAS.

CONCLUSIONES.

Bl método de prepsrecién es sencillc y se dispo-—
ne de todes los reactivos necesarios, excepto
por el oloruro de p~clorobenzoilo que tuvo que
sintetlzerse.

Dado que el tiempo de resccidnm que se emplea pa-—
ra la preparecién de la Indometacine es relativa
mente corto, esto hace posible que el alumno la
desarrolle en 4 a 6 sesiones de laboratorio.

Las pruebss pars garantizer su cslidsd son sufi-
cientes pare un control de calidad y, puede ser
base para deserrollar los estudios de preformula
cién con el propésiteo de integrar la Indometaci-
na en una forma farmacéutioca que permits su dosl
ficacidn répide, segura y eficas.

Por dltimo, se concluye que los objetivos se cum
pliercon setisfactoriamente, ya que el rendimien-
to general de la aintesis es de aproximadamente
el 70%, aungue cabe la posibilidad de mejorarlo
g1 se optimizen las condicionea de reaccién con

trabajos poaterliores.

SUGERENCIAS.

1.

Cambiar el catalizador por dcido polifosférico,
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ya que el contenlido de bhumedad es menor y, ade-—
nmds, porque la capacidad que presenta para atra-
par el agua que =6 genera en la resccién as mB-
yor. .
Utilizar levulinato de metilo para la prapara-

cién de la hidrazona, porque presenta un grupo

saliente de mejor calidad.
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