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:t. DiTRODUCC :tON. 

El. preaente trebejo as he hecho con e1 fin de proponer 

u.ne ruta sintátice pera 1e rndollletacine, di:ferente a 1a q_12e 

ee ha 11evado a cabo beata ahora en el 1eboratorio de &!ata

risa l?ril!!.Ba y Síntesis de Medicamentos (II) de l.e E.N.E.P. 

Zaragoza. Pera oate preparación se fijó como oondici6n pri.

mordia1, que se obtendría con 1oe recursos actua1es de1 1a

boratorio. Además, de que este taono1ogia podría ser desa

rro11ade por 1os e1umnoa de este 1aboretorio; es por e11o 

que be servido como directriz el hsobo de que tanto loe 

reactivos oomo el equipo y aparatos, deben existir en e1 1~ 

boretorio. De aquí que hubo que descartar todas aque11as ~ 

aib1ee rutas de síntesis en las que se emplearan reactivos 

oaroe 7 difíoiles de conseguir o preparoor, o o~ iae ~ue sea 

imperativo utilizar equipo más sofisticado que el que puada 

aacoatrerae ea llD. laboratorio pare eatudieatea d• Quím.ica 

Heteroc:!c1ioa. 

Por ebore, al rendimiento genera1 de le síntesie pro

puesta as de aproximadamente el 70~. Sin embargo, to111Bado 

coao basa qua los recursos con loe q~e se desarrolló esta 

tecno1og:!a, son sencillos y ante todo, nacionales, es posi

ble qua daspu's de optimizar las condiciones de reacoi6a en 

les etapas más criticas se convierta en una rute 1o sufi

ciaatemento atractiva oomo pera ser induatrie1izade. 
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Una vez preparado el producto ae llevaron a cabo las 

pruebas de cont=~l de calidad, pera asegurar que las oerac

teríeticas de aquel, concuerdan oon las especificaciones n~ 

cesarias según la bibliografía. 

Por último, también ao qu~e~~ hec~~ hincapié en el aa

peoto do que el egresado de lo E.fi.E.P. Zaragoza ea capaz 

de adentrarse en le sínteaís de fármacos, porque cuanta con 

la suficiente preparaci6n para investigar y desarrollar la 

tecnología necesaria para la produoci6n de determinado fér

a18co; y además, garantizar que ol producto obtenido esté en 

las condiciones adeouadaa para iniciar un estudio de prefo~ 

aulaci6n, que permita que este principio activo pueda ser 

integrado en la forma fermsoéutica más apropiada, para que 

su dosificación aes rápida, segura y eficaz. 
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rI. l"UNDAMENTACION DEL TEMA. 

A. GENERALIDADES DE LA rNDOMETACINA. 

La Indometacina es un fármaco clasificado como: analgf 

sico, antiinflamatorio y antipirético. Recibe el. no=brs quf 

m~cc aa• ácido 1-(4'-clorobenzoil)-5-metoxi-2-metil-1H

indol-3-aoético. La estructura de este compuesto pueda ob

servaras en la figure 1. El peso molécular para la Indomat~ 

gina esta calculado en 357.81 g/mol. 

OH 

3' 

FIG. 1: Estructura de la Indometacine. 

Ea un polvo cristalino de color blanco, que exhibe po

limorfismo, una forme f1U1de aproximadamente a 155°C, le 

otra alrededor da 162ºC.·Bl espectro da ultravioleta da la 

Indometecina presenta aeaalee características a 230, 260 y 

319 na (etanol). Su pKa ea de 4.5; soluble en etanol, éter, 
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eeeton~. aceite de castor, pero practic~monte es ineo1ub1e 

en egue. !:."- '"tab1e en el. medio neutro y ácido, sin embar

go se descompone e1 interaccionar con el.cal.is fuertes. 

1. Propiedades f0T1Ueeol6gicae. 

La mayoría de sus 8fcctos se atribuyen e l.a capacidad 

qu.e t1eno pare inhibir J.a si.nteaj.s de proataglandinas a ni

vel. de proataglandinzintetass (cic2coxigenQoa); también in

hibe l.a eíntasía de mucopol.iescáridos. En términos de acti

vidad, l.a Indometacina eproximadamante ea 20 veces más po

tente que e1 ácido aceti1 ssl.icíl.ico para inhibir l.a sínte

sis de proatagl.andinas, potencia que es proporcional. a su 

actividad como anal.géaico y antiinf1amatorio. Al. igue1 que 

1a aspirina, deaecopl.e l.a fosforil.aci6n oxidativa, eatabil.! 

ze 1a membrana de 1os l.ieosomas, inhibe 1a agregación pl.a

quetaria y prol.onga el. tiempo de sangrado; asimismo, prol~~ 

ge el. tiempo de embarazo y l.a duraci6n de1 parto. Como l.a 

col.chioine, inhibe 1a movil.ided de 1oa l.eucooitoa pol.imorf2 

nuol.eares (3). 

En l.a ~igura 2 puede apreciarse une repreaenteci6n es

quemátioa de como la mol.écul.a de l.a Indometacine interaotua 

con ea sitio receptor, según propone Shen (5). 

2. Farm.acocinética y metabo1ismo. 

La Indometeoina ae absorbe rápida y cesí oomp1etamente 

después de su administración ora1, a1canzendo oonoentracio

nes pl.eeinátíoes méximes en 3 h en oo~diciones de ayuno y r~ 

tardendoae si el. fármaco se ingiere después de l.os el.imen-
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Si "tío 
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to•. Loe e:[ec t·.ia terapéuticoe se logran a concentraciones 

mayores de 6 mcg/ml. Se fija ampliamente a lee proteínas 

plasmáticas {90%) y a otros tejiaos; la coocentraci6n en el 

líquido cefalorraquídeo es baja. Su tiempo de vide media 

pl.esrn.étioa do i'Brm.aco no Gl:terado es de 2 a 3 h~ras .. 

El 80% del principio activo '"' cietebo1.iza por 0-deem.'.';

tilaci6n, una pequen& fracci6n por F.-desacilaci6o (por un 

sistema ·no microsomal) y aproximAdamente el 10% se conjuga 

con el ácido gluour6nico por aoci6n de lam enzimas Qrlcrosc

meles hepáticas. Algunos de estos metabolitos son detecta

bles en el plasma, y los metabolitos libres y conjugados se 

eliiil.inan en 1.e c:?:"inn, la b:l.lis y la!I heces. Un 205' se elim:!, 

na sin cambios por filtraci6n glomeruler y por secreci6n t~ 

bular. Por último, cabe mencionar que existe una circula

ción enterohepétics del fármaco conjugado. 

3. Indicaoionera. 

Na se justifica el empleo de la Indometacine como ans! 

g&sico o antipirético general, pues siendo aun más potente 

que la aepirins proporcionalmente aumenta el riesgo de efe~ 

toe eecundarios gravae. 

Tiene utilidad en le artritis reumatoide, oeteoartri

~ie, espondo1itia anquilosante, artritis psoriásioa, peeud~ 

gota y artritis gotosa aguda; a1ivia el dolor, reduce la t~ 

mefacci6n o hiperaenaibilided de lea articulaciones y dism~ 

nuye la dureoi6n de ie rigidez matutina. También ea útil en 

el tratamiento de lesiones de tejidoe blandos (tendinitis, 
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buraitia); en el manejo del dolor y 1a in1'lameci6n consecu

tivos a la cirugía oftél.mica y para evitar el parto premat~ 

ro; se reporta que es más efectiva que la aspirina pera e1 

alivio del dolor de 1a dismenorrea. 

4. Ccntroindioaoiouas y precaucionec. 

La Indometacina está contraindicada en pacientes sene! 

bles, incluyendo aquellos que 1o son a la aspirina; asi.mis

mo en aquellas persones que padecen de e1tereciones de la 

ooagulsci6n, en pacientes embarazadas y durante la 1actan

cia, ep Diffos menores de 10 effoa y en ancianos; de 1a miBlllB 

manera debe evitarse eu uso en pacientes que sufren da tra~ 

toraos peiquiatriooe, epilepsia o lesión renal. 

5. Interacciones. 

pirina en algunas pruebas de laboratorio para 1a actividad 

entiinflaaetoria parece tener poca importancia clínica, pe

ro queda planteada la interrogante de ai loe efectos quo r~ 

eul.tan cuando se toman ambos fármacos al mismo tiempo pera 

tratar la artritis reumatoidea son o no beneficiosos. 

La concentraci6n plasmática total de ia Indometacine 

11.éa aua aetabo1itoa inactivos aumenta con la sdministraci6n 

simultanea de probeneoid, posiblemente por la menor secre

ci6n tublll.ar de la pri~ere. Sin embargo, no se he determin~ 

do si ia concentreoi6n de la Indometacina libre en el plas

ma es altera o s6lo debe reajustarse 1a dosis de Indometao! 

na cuando ambos fármacos ae emp1ean juntos. Le Indometecina 
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no interfi~re en el efecto uricosúrico del probenecid. Se 

dice que tam~~ modifica el efecto de los agentes anticoa-

gu1antes orales. No obotante, le adm.íniatraci6n simultánea 

podría ser peligrosa debido al mayor riesgo de hemorragia 

geatrointaatinal. La Iodometecino antagoniza el afecto ne

triurético de 1a furosem~ds. 

6. Reacoionea adversas. 

Las más comunes {35-50% de los pacientea) se manifíea

ten a nivel gastrointestinal, y en menor grado sobre el si~ 

tema nervioso central y e1 eiatema hemetopoyétioo. La seve

ridad de estas reacciones aumente con!or111e le doaie ee máe 

grande y el tratamiento dure más tiempo. Las complicaciones 

gestrointestina1em incluyen: naúaeas, v6m.ito, anorexia, in

digesti6n, ardor epigastrico y diarrea; efectos menos fre

cuentes pero significativos: úlceras únicas o mu1tip1ee en 

todo el tracto gaatrointea~ína1 y, e~ cceeionee, ~erforscig 

nea y hemorragia. 

Se han reportado oasos de pancreatítie, hepa~iti• e i~ 

tericia. A nivel del siatelll.IS nervioso central ocurre: dolor 

de cabeza (más severo por ia meffsna), vértigo, mareo, conf~ 

ai6n mental, somnolencia y visi6n borrosa, dep6aitoe y tre~ 

tornos retinianos. Las formas más graves comprenden1 conviq, 

aionas, neuropstía periférica, tinitu•, ototoxioided y per

turbaciones conductualea. Las reacciones hem.atopoy6ticaa 

son poco frecuentes, aetas inc1uyenr trombocitopenia, ane

mia ep1éstica y hemolítica. Puede haber reacciones de hipa~ 
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eenaibi1ided como erupciones cutáneas, e1opecis, rrurito, 

urticaria y ataques de asma. Ocaaiona1ments aparece hemor~ 

gis vagina1, hiperg1icemia y g1ucoau.ria. 

7. Dosis y vis de admioietrec16n. 

Para e1 manejo de 1a eapondo1itis enqui1oaante, oeteo

ertritis de cadera y artritis reumatoidee, 1e doeia inicial 

es de 25 mg, 2 veces s1 die, con incrementos do 25 1118 a in

terva1os eemana1es hasta un máximo de 200 mg dierioa. Hay 

respueata favorab1e en 4 a 6 diaa de tn1tamiento. En e1 at~ 

que de gota aguda, 1e dosis inicia1 para e1 adu1to es de 50 

a 150 mg, seguid• de 50 mg 3 veces a1 die, hasta que 1oa 

síntomas desaparezcan; bebitue1mente ceden en 3 a 5 días y 

l.a dosis debe reducirse gradua1mente para prevenir recurrsa 

cíes. Se aconseja 1s tome de1 me4ioamento oon 1oa a1imentoa 

o inmediatamente después de éstos para reducir los tr&ü~cr

noa en e1 trecto gaetrointeatine1. 

8. Presenteoiones. 

INDOCID (M.erclt & Dohme) 

Cápsu1as 4e 25 118 en fresooa oon 100 y 1000. 

Cápsu1as de 50 mg en frescos con 100. 

ANT.ALG:IR (Medix) 

Cápau1es de 60 mg en oeja oon 20. 

:INDOl"LE.X {Cofermsx) 

Cápsu1ae de 25 mg en caja oon 30. 

MALIVAL (Si1enea) 

Cápsu1as de 25 mg en oaja con 30. 

' 
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:a. SINTE~' rs DE INDOL POR EL MBTO.DO re ?ISCRER. 

1. Netura1eza de 1a reaoci6n. 

Loa derivados de1 indo1 ae formen por 1a condensación 

intramo1&cu1ar de eri1hidrazooas, de a1dehidoa o cetonaa 

en presencia de un ácido do Lewi.s (ver figura 3). 

?IG. 3; Oondenaaci6n de 1a feni1hidrazina oon 

acetona para producir 2-meti1-indo1. 

2. Deearro11o hiat6rico. 

La primera reacoi6n de este tipo, reportada por 

?isoher y Jourden (6) fue 1a oio1aoi6n de 1a meti1!eni1hi

drazona de1 áoido pirúvioo (figure 4) oon un rendimiento 

de1 5~. La natura1eza verdadera de1 p~oducto, sin embargo, 

fue estab1ecida hasta más tarde (7). 

E1 nacimiento y deearro11o de1 proceso ha sido reV1.sa

do por Van Order y Lindwa11 {8), 1iatao muchos indo1es sus

tituidos. 



FIG. 4 e P:E"eparsc:!.6a del. ácü'!o 1-me"!;l.l-i.ndol.

-2-oarboxil.ioo. 

11 

El uso de catalizador en la reaooi6n tel. oomo el el.e-

ruro de zinc ayude sustancialmente e increl!'.an·~ar el. rendí-

miento o 

Se han eapieado varios cotalizedorGs, Endier y Becker 

(9) usaron el. uidrgro de calcio (ver figure 5) obten~endo 

un 50% de rendimiento de 3-metil-2-oxo-indol. a partir oo la 

_B-propionil.fenilhidrazona. 

~CH3 

~N_)~ 
1 

H 

PIG. 5s ObteD.Oi6n del 3-motil.-2-oxo-indol.. 
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Loa rendimientos tan altoa como el 95~ ae han alcanza

do :fracuentem ... ,.te con el catalizador máa adecuado. 

3. Xecani111110. 

Se han propuesto varios mecanismos pera la ciclación, 

el que se ha aceptado .ma entplisEante ;;s el. d<ó> Rob:itison y 

P.obinsoo (10) .. Esta filecs.ni.s!!!O quedé oejor' ürg~s11tado ct.1n 

l.aa obeervo.cionea b.ocb.az por f,1.1.on y Wi.l.aos. ( 11) ~r Cl.:.,._;,;:;_n;:: 

y Weiear ( 12) 1 q_uiG;:;.ea domoct1·0ron pG:~· li.;..eci.~o O.o:l. 1 51¿ (ni. tr,é 

gene raarcado) • que a:;_ ai.tró¡;c.no retE:nido ecta epoysdo an 0J_ 

anii1o aromático. E1 mecanismo ha sido discutido (13) a 1s 

1uz de conceptos comunes; incl.uya u~ rearreglo que ea da aa 
tea de 1a cio1aci6~ (ver figura 6). 

R RH 

dH ÓH l' a'd--/'. ~H R 
.~ 'r ~ 1 /(j¡H -'l- /"' 1 +H+ 
. ~ :rm2 ~ / -.. 2 ~ --7 

+ - + li • 
mI2 1 

l H Nll 
H - 2 

PIG. 61 Reerreglo y cicleci6n de la :foni1-

bidrezone para obtener el. indol. 

R 

QJ( 
~ R' 
H 
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Los intentos poate:ríores pera sial.ar 1oe intermedia

rios formados en 6ete proceso ayuden e sostener e1 mecenis

ao aceptado (14 1 15). 

4. Condiciones genere1es de reacci6n. 

La reacción de Fiaciler nc=~1.menirn es un proceso direg, 

to y :fáo:!.l. de 1.:l.evar a cabo. La fen:l.l. b.idrezone se mezc1a 

oon un gran exceso de cata1izador. un áaido de Lewis, agi

tando y cal.entando a 170ºC durante un periodo corto. En 

frio se ao1idifioa 1a mezc1e y se rompe; se trata con ácido 

c1orhídrico di1uído. E1 Producto orgánico se fi1tra y se r~ 

cr:Lste1iza. 

En muchos ceaoe e1 indo1 ea forma en un proceso conti

nuo tratando a ret1ujo 1a oetona y 1a ari1hidrazina en pre

sencia da ác:Ldo ao~ticc o ~cido su1fúr:l.co durante 1-2 ho-

rae. En frio se crieta1iza al. indo1 y se separa por fi1tra

ci6n. Este tipo de proceso fue emp1eedo por Rogara y Coreen 

(16) para dar 1 1 2,3,4-tetrehidrocerbezoi con 85~ de rend:l.

mianto e partir de cic1ohexanone y feni1bidrazina (figura 

7). 

Hlf- l'IH2 
1 
H 

PIG. 7: Obtención dei 1,2,3,4-tetrahidrooarbazol.. 
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5 • .Aplicaci6n. 

Se he encontrado que los fenoles reaccionen frecuente

mente eo le forma cato cuaodo se tratan oon hidrazinas, y 

esto puede empleare~ co~c pese i<.icial para una indol1zs

ci6n Fiacher (17). El 3,4-bonzocarbezol se ha preparado a 

partir de 2-naftol (18) por ésta aproximación (figura 8). 

FIG. 8: Preparación del 3,4-benzocarbazol a 

partir de 2-nsftol. 

C. EL CONTROL DE CALIDAD. 

El control de calidad incluye una serie de actividades 

que realiza un profesional en la industria farmacéutica pa

re dete1"111iner ei les propiedades de uo producto, compaginen 

con las especificaciones necesarias, tanto pare su 6pti11a 

conservación como para poder diseaer, e partir de estos da

tos, Wl& forma ferm.acéutice apropiada eo la que ae puede a~ 

ministrar el principio activo a un paciente, de manera se~ 

re y eficiente. ~alee actividades pueden agruparse como se 
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menciona a continuaoi6ni 

1. Observaciones macrosc6picas. 

La apariencia genera1, 01 co1or y e1 o1or de una aua

tancia medioina1 bajo inveatigaci6n se puede registrar jun

to con le densidad aparente y propiedades de f1ujo. Con es

to se estab1ecen 1as bases de comparaci6n para futuros lo

tea. En a1gunoa, casos, 1oa 6rganos de 1os sentidos pueden 

detectar diferencias que no son poaib1ea de percibir duran

te e1 aná1isis. 

2. Observaciones m:1.crosc6pioaa. 

La importanois 4e éstas, redice en que 1a inform.ac16n 

que ea obtiene proviene de une pertícu1a Única de 1a eustag 

oia. Por medio de 1a microscopía po1srimétríca puede deter

mineraet el temafio de partícula, rango de tamaBo, forma de 

1a partícu1a y/o e1 hábito oriata1ino básico. E1 tamafio de 

pertiou1e y 1a distribución de 1as partíou1ea determ.tnan la 

proporci6n 4e diao1uoi6n de1 fármaco, 1a absorci6n, 1a uni

form:l.dad de contenido, sabor, textura, co1or y estebi1idad. 

La daterminaci6n de1 tamafio de partícu1a ayuda a conocer e1 

grado de contacto auperficia1 de1 ingrediente con 1os exci

pientes. 

Le uniformidad de contenido aceptab1e en le forma far

macéutica a61ide aapanae de gran manera del temafio y diat~ 

buoi6n de pertíou1e de1 ingrediente activo, particu1armente 

oon fármacos de a1ta potencia y dosis baja•. 



3. Propiedades fiaicea y químicas. 

a. So1ubi11dad. Se considera importante examinar le s~ 

lubi1idad de un producto por qué de e1lo depende 1a propor

ción en que el fármaco pueda estar disponible en so1uci6n 

para ser absorbido por el organismo. Daba tomarse en cuen~a 

porque podría suceder que ei producto $08 muy ao1ubie pare 

con e1 riesgo de provocar ooncentracionoe téxioas en ei or

ganiamo; o en contraparte, si no fuese suficientemente soi~ 

b1e 1a conoentraoi6n terapéutica necesaria no ae e1oanzaría 

en ningun momento. 

En e1 caso de que ia sustancie sea inso1ub1e se procu

re buscar derivados; si aún así no resu1ta, se buscan méto

QOB de comp1ejaoi6n, micronizaci6n o dispersión de s61idos. 

Además, conociendo la eo1ubi1idad del fármaco, se puede =e

ber si necesita un ooso1~ente o si e1 aumento o diaminuoi6n 

de 1a so1ubi1idad ea un faotor oritico según 1e hidra-.aci6n 

o so1vetaoi6n de ia ao1éou1a. 

b. Punto de fuai6n. Con 1e determinaci6n de1 punto de 

fusión se obtiene un parámetro que ayuda a1 analista en en

sayos de identidad de1 producto, aai como puede ser usado 

también pera verificar 1a pureza de1 fármaco en cue•ti6n. 

o. Eatructura quim.ica. Conociendo ia estructura quími

ca de1 fé:rmaco ae pueden definir método• ana1í~ico• cue1it~ 

tivo• y cuantitativos; con las pruebes cua1itativaa se pro

cura ei seguimiento dei principio activo y •i as neoeaer.io 

oon 1aa cuantitativas ae eve1ue 1a proporci6n presente de1 
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f~I'lllaoo. 3e establecen ta•biénr loa métodos •e aeparaci6n, 

la po1aridad y cergtS neta de le molécula pare conocer el 

equilibrie que se eatableoe aegd.n el pH del lugar con el 

que interaccionará, la presencia ~e metobolitoa y, ayuda a 

le selecci6n de excipientes. 

a. pKa y pH. La determin~oiún de la constante de diao

oiaci6n ea importante porque puede ser u.na indicación de 

las características de absorci6n del fármaco. La mayoría da 

loa fármacos son ácidos o beses débiles, por lo que al cam

biar el pH del medio se forman sa1es según al caso, ya que 

son más solubles que la base. 

e. Polimorfismo. Ea importantísimo conocer ai la sus

tancia que ae investiga pueda ser aenailJJ_<? !:'? c:::-:!.gi;;&:.:· ciii'e

rentea arregloe crists1inos, porque puede provocar diferen

cias en el punto de fuai6n, solubilidad y densidad. 

f. Coeficiente de partici6n. El conocimiento del 6Tado 

de partición ea Ílllportante para el profesional en la ind11.&

tria farmacéutica porque establece con áste, el modo de pr~ 

aerveci6n de siatemsa sceite-&gua; por otra parte, le s~uda 

a conocer que tanto se. ebaorbe y distribuye un fármaco a 

traváa del organismo humano, así como la acci6n del fárm8co 

en s:l.tioa no eapec::(:fiooa. 

g. Grado de hidratación. Se debe investigar si el fár

maco eatá hidratado, anh:l.dro o aolvatado porque la aolub:l.l~ 

dad de estas ~ormea ea distinta y por e1lo puede provocar 

problemas en el proceso. 



h. Proporción de diso1uci6n. Los datos de ve1ocidad de 

diso1uci6o de ·:n fármeco combinados con su eo1ubilided, co~ 

ficiente de partición y pKe sirvan pare predecir 1e •bsor

ci6c poteocia1 de éste fármaco "in vivo". Los factores que 

afectan 1e velocids~ de diao1uci6n aon e1 tnrueño de psrtíc~ 

1a, e1 polimorfismo y les propiedades e.e superficie. 

~. Estudios de estabilidad. 

Ls estabilidad de un fármaco debe conocerse para aaegg 

rar que el paciente recibe 1a dosis prescrita de un princi

pio activo y no un producto degradado, terapéuticamente 

inactivo. El productor ea responsable de garantizar 1a est~ 

bi1idad de un medicamento vendido dentro de los límites de 

su fecha de caducidad. 

La comunidad farmacéutica requiere de UD conocimiento 

fiel de los factores que afecten 1e eatabi1idad, de manera 

que sea posib1e: almecener apropiadamente los fármacos pre

fabricados, selecoioner el empaque id6neo para dispensar el 

medicamento, anticipar probables interacciones cuando esta 

~n contacto con otrea sustancias a informar al paciente, de 

cualquier cambio que puede aparecer después de que ha sido 

dispensado e1 producto. 
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III. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA. 

Debido a 1a prob1emática econ6mica existente en nues

tro peía, se haoe neceeario bueoar nu~vaa a1ternativee en 

1a producoi6n de fái"mecoa que hagan poaib1e au obtenci6n 

oon meteriaa primas y recureoa naciona1ee, pera que de este 

modo se reduzca de e1gu.ne manera 1a dependencia de1 extran

jero. Por otra parta y en particu1ar, 1a ainteaie de Indoa~ 

taoina ha resu1tedo a1go difíci1 pare 1os e1W11noa qua 1e 

han 11evado e cebo como proyecto, en e1 1aboretorio de Mat~ 

risa Priuúie y Sintc~ie de M~~icamentos de 1a E.N.E.P. Zara

goza, ref1ejandoee esto hecho ea ioa nu.J.oa o bajos rendi

aientoa de1 producto fina1. 
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IV. OBJETIVOS. 

El. objetivo principal. ee 1.a praparación de Indomotaoi

na por una via diatintG 3 1.a que as ha desarrol.l.edo has·~a 

ahora en el. 1.aboratorio de Mcteriae Primas y Síntesis da fil~ 

dica01entoa. 

El. segundo objetivo, no menos importante, ea el. de en~ 

1.izer el. producto obtenido para garantizar que ownp1e con 

1.aa eapecifioacionea mínimas de control. de ca1idad. 
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V. HIPO!!!ESI:S DE TRABAJO. 

La Indometaoina es una eustanoia que por au estructure 

moiáou1ar pertenece e1 grupo de 1oe iado1es, para ios oua-

1ee existen eíntesia eepeoífioas, entre e11se esté e1 méto

do de ?ieoher; oon éste método se obtendrá 1a I:ndometaciaa. 
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VI. MATERIAL Y METOJX>S • 

.A. REACTIVOS. 

- Acido clorhídrico (J. T. Baker). 

- Acido fosfórico (J. T. Baker). 

- Acido 1evu1ínico. 

- Acido sulfúrico (J. T. Eeker). 

- p-Anieidina. 

- Cloruro de p-c1orobenzoi1o, preparado a partir de 

ácido p-c1orobenzoico (J. T. Baker). 

- Dimeti1formemi.da (J. T. Baker). 

- Hidróxido de sodio (J. T. Baker). 

- Nitrito de sodio {J. T. :Baker). 

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

- Terbutano1 (J. T. Eaker). 

- Trieti1amina (J. T. Baker). 

- Acetato de et11o (J. T. Baker). 

- .Acetona (J. T. Baker). 

- :Benceno (J. T. Baker). 

Bteno1 (J. T. llaker). 

- Metano1 (J. T. Eeker). 

- To1ueno (J. T. Baker). 

{+) Todos 1os reaotivoe uti1izadoe fueron quimioemente 

puro a. 



Carbón activado. 

- Si1ioegel. GF 254 (Merck & Dobme). 

B. llf..ATERIAL. 

Adaptador pera vacío 24/40. 

Berra magnética (1 pu1gede). 

Cámeree de el.uci6n pare CCF. 

Cabeza de deati1eái6n 24/40. 

Crisol.es de porcel.ene (604). 

Doaecador con entrada pera vacío. 

Embudo do adición 24/40 (50m.1). 

- Embudo Blichner (6 cm de diámetro). 

Embudos de extracoi6n (125 ml). 

Matraz vol.umétrico (100, 250 ml.). 

- Xatrez bo1s 24/40 (100m1). 

- Matraz receptor para rotsvapor (50 m1). 

- Pape1 :fil.tro. 

- Pasa:fil. tros. 

- Pinzas de 3 dedos con nuez. 

Pinzas pare cr:iso1. 

Pipetas graduada e (1, 5 m.1). 

- Pipetas vol.umétrices (1, 2, 

- Portsob;Jetos. 

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

~apón eameril.ado 24/40. 

~erm6metro (-10º-200°C). 

5 m1). 
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Trampa da Dean-Stark:. 

Tubos '-«pilares. 

Adaptador para deseoante 24/40. 

Tubo refrigerante 24/40. 

Adaptador •Y", 2 hembrea y un maoho 24/40. 

Soportes univeraai. 

C. APARATOS • 

.Agitador megnétioo (.Megneetir). 

Aparato pare determineoi6n de1 punto de. fusión 

(Fiacber-Jobne). 

Da1anza ana1ítioa (Mett1er). 

Canasti11a de ca1antamiento. 
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Eepectrofct6metro de infrarrojo (Unioem SP1050). 

Eepeotrofot6metro de u1travio1eta (Perkin-E1mer 

Lambda 3.ñ). 

Bepectrómetro de llXN (Ver:l.en EMJ60L). 

Horno con vacío (Precisi6n CG.A Corporet:l.on). 

MGf1a (51848-Lindberg). 

Reostato (Staoo Energy Producte Co.). 

Rotavapor (Bücb:I.). 
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D. llBTODOS. 

1. S!nteaia de Indometacina. 

a. Preperaci6n del aulfonato de p-metcxifenilhidrazi

ne (I). "En un matraz bola ( 100 ml) se colocan 23 m1 de agua 

destilada y 24 ml de ácido clorhídrico concentrado, se en

fría e OºC en una mezcla frigorífica y ae ho~ogeniza le di

soluci6n con eg~taci6n magnétics. Alcanzada asta temperatu

ra ae afiada 0.0813 mol de p-anisidine y se continua agitan

do durante 30 minutos; después de concluido el tiempo, se 

agregan 56.81 g de hielo molido para mantener la temperatu

ra a OºC y ae agita 15 minutos máa. Luogo, con ayuda de una 

pipeta, ae agrega 0.0956 mol de nitrito de sodio en 7 ml de 

agua fríe (0-3º0) para formar una sal de diazonio; se cont! 

nua agitando 15 minutos y después ae daJe reposar la mezcle 

rescoionante 3 horas en refrigeraoi6n. 

•1antraa tanto, se prepara une disolución con 0.2v23 

aol de sulfito de &odio anhidro y 0.0575 •ol de hidróxido 

de sodio en 60 ml de egua, se disuelve los coaponentee y se 

enfría a o0 c. 
Terminado el tiempo da reposo, ea filtra la mezcla 

reaocionente, ae enf'r!a a o•c y se vierte a la dieoluoi6n 

da sulfito a hidróxido de sodio en un intervalo de tiempo 

ao mayor a 15 llinutoa, con agitación vigorosa y manteniendo 

le temperatura en OºC; epereoerá un color rojo-naranja bri

llante y posteriormente, ooaforme ae sigue aaadiendo la me~ 

ole reacoionacte el color cambia a amarillo. Se revisa al 
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pH, que debe estar en el intervalo da 1 a 2, de lo contra

rio se añade é~ido clorhídrico concentrado. Pocos instantes 

después comienzan a precipitar pequeffoa cristales de color 

amarillo claro, los cueles se filtran a vacío y luego, se 

secan s vacío en presencia de ácido sulfúrico concentrado. 

En 1a .figura 9 ve puede apreci;-.r- la eecucncí& de las 

reacc~ones pare obtener le Indometaoine. 

b. Preparación del sulfonato da N1-p-metozifenil-N2-

terbutil hidrszina (II). Se vierten en un matraz bola {100 

ml.) 10 ml de terbutenol y 5 ml de agua destilada, ae ajuate 

el pH en 8-9 con bidr6xido de sodio 0.1 N, se agite le die~ 

luci6n durante 5 minutos. Se añade 4.5823 x 10-3 mol de {I) 

manteniendo la temperatura en 25º0 y la agitación durante 

una hora. 

Conoluido el tiempo de reacoi6n ae deja r~poeer CM 

frío para provocar la or1atelizaci6n; se filtran los cris

tales de color amarillo claro que se obtienen. El producto 

se seca a vacío en presencia de ácido sulfúrioo concentra-

do. 

o. Preparaci6n del ácido 1-{p-olorobanzoil)-5-metoxi-

2-aetil-indol-3-aoétioo, Indometacina (III). Se vierte en 

un matraz bola (100 ml) 0.1292 mol. de dimetilformamida seca 

y 0.0143 !llOl de trietil.emina seca, se agita y a.e protege el 

sistema de la humedad ambiente. Se añade 3.6451 x 10-4 mol 

de {II) y ee continua agitando 15 minutos conservando la 

temperatura a 25ºC. Se affada 4.1919 x 10-4 mol de cloruro 
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FIG. 9: Secuencie do J.a•3 reaocionea para J.e preparaoi6n 

de le Indomotacina. 
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de p-c1orobenzoi1o 1entamente desda un embudo de adici6n y 

cuidando de que la temperatura ea mantenga a 25°c. Termina

da 1e adioi6n se eleva 1a temperatura a 30-35ºC y se agita 

la mezcla de reacci6n durante 3 horas. 

Cuando aa ha oomp1etado e1 tiempo de rescci6n se vier

te en el matraz una disoluci6n compuesta de 9.8 ~l de tolu~ 

no y 2.2 ml de hidróxido de sodio 0.2 N, se separe la feeo 

orgánica y se extrae nuevamente la fase acuosa con 4.2 ml 

de tolueno; se unen 1oa extractos de to1ueno y ae lavan con 

dos porciones equiva1entes de agua desti1ade. Se concentra 

la fase orgánica e vacío hasta un tercio de1 vo1umen pera 

remover el terbutano1. 

Se aftade to1ueno seco al concentrado para 11averlo el 

vo1umen original. Se agrega 9.5617 x 10-3 mol de ácido fos

fórico, ae agita 15 minutos e temperstura da 25ºC. Se agre

ga 7-2902 A ;c-4 mol ue ácido levulínico, se oa1ienta baste 

llegar a 1e temperatura de reflujo y se mantiene durante 90 

minutos, a la vez que se retira e1 agua da la raecci6n con 

ayu.da de una trampa de Daan-Stark. 

Terminado el tiempo de reacci6n ae disminuye 1e tempe

ratura e 80°C, ae adiciona agua caliente (80°0) y ee agita 

durante 5 minutos; en un embudo de axtracci6n se separan 

1es fasea, se toma lA fase acuosa y ee extrae nuevamente 

con 4 ml de to1ueno ce1iente (80°C); ea unen las fases de 

tolueno pera lavarse con agua caliente (80°0). Se evapora 

el to1u.eno e vacío hasta un tercio del volumen origina1, se 
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enfría pera cristal.izar y •e fil.tra el. pol.ve cri.stal.ino. P!!. 

re purificar el. producto ea trata con benceno y oarb6n aoti 

vedo, después de recriatal.izado se seca a vacío (100°c, 2 

horas y 5 mm de Hg) y ae conserva protegido de 1a humedad y 

l.e l.uz. 

2. Control. de cal.ided. 

a. Pruebas organol.épticae. El. producto obtenido debe 

ser un pol.vo cristal.ino de col.or bl.anco, sin ol.or e insí

pido. 

b. Pruebas ool.orimétricaa. 

1) Se disuel.ven aproximadamente 300 mg en 15 ml. de me

tanol.. A una porci6n de 5 ml. de ésta disol.uci6n se aaade 

una granal.l.a de hidr6xido de sodio, me agita parA dieol.ver 

y, se deja repoaar 5 min.; e1 col.or da l.a di~ol.uci6n cambia 

de amaril.l.o intenso a un amaril.l.o muy el.aro. A otra poToi6n 

de 5 m.l. se ei'iaden 2.5 Jlll. de ácido ol.orhídrico; •e forme Wl 

precipitado bl.anco, denso, y el. l.íquido sobrenedente ae de

col.ora o se torna ameril.l.o muy el.aro. 

2) Se dieueiven aproximadamente 100 mg en 100 ml. de 

ague que contiene 0.5 ml. de hidr6xido de sodio 0.1 N.A una 

poroi6n da 1 ml., se aaade 1 m1 de nitrito de sodio recién 

preparado (1 en 100), ee deja reposar 5 min. y ae eaade 0.5 

al. de ácido ol.orhídrico; aparece un col.ar verde. 

e, Pruebas eepectrofotométricae. Pera que l.os espec

tros que han de eval.uarse sean confiabl.es, el. producto ae 
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seca en un torno con vacío; durante 2 horas se mantiene la 

temperatura a 1oo•c y la presión a 5 mm de Hg. 

1) Espectro de ultravioleta. En un matraz volumétrico 

de 100 m1 se vierten 0.0625 g de muestra, se disuelve con 

50 ml de ácido clorhídrico en metanol al 0.1 N y posterior

mente se afora hasta la marca; después ae toma ml para v~ 

ciarlo en un matraz volumétrico de 50 ml, y se afora hasta 

la marca con ácido clorhídrico en metanol el 0.1 N. Asimis

mo, tambien ae prepara una disolución de aatendar de refe

rencia con la misma concentración. Se corre el espectro de 

ultravioleta, en el máximo de absorbencia a aproximadamente 

loa 318 QJll la diferencia entre la disolución problema y la 

disoluci6n del estandar no debe ser mayor al 3~. La pureza 

del eatandar ea del 99.81%, con este dato y conociendo los 

máximos de abaorbanoia y las concentraciones de las preper~ 

cianea, ee pueda calcular la pureza del problema con la ai

guiente relación: (Ap/Aa)(aa/Cp) 99.81, donde Ap y As son 

lea abaorbanciaa del problema y al eatandar respectivamen

te, Ca y Cp aon las concentraoionea del eatandar y el pro

blelllB. 

2) Bapectro de infrarrojo. Une muestra de aproximada

mente 5 mg ae integra a una pastilla de KBr y se corre el 

espectro de infrarrojo. Paralelamente se hace de una mues

tre de referencia el espectro correspondiente. El comporta

miento de le muestra problema debe ser eim11ar al del eetag 

dar. 
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3) Espectro de 1lMN. Se disue1ven 40 mg de muestre en 

4 ml de o1orofor~o deuterado, se filtra y se corre el aspe~ 

tro de resonancia magnética nuclear. A a~ vez, se desarro

lla el espectro de le muestra de referencia; el resultado 

da ambos espectros debe reflejar el mismo comportamiento. 

d. Pruebas de control farmacéutico. 

1) Pérdida al secado. En llll pesafiltro puesto a peso 

constante se pesan 0.3 g del producto, con cuidado se dis

persa el polvo cristalino de modo que el lecho del secado 

no exceda los 3 mm de espesor. Se introduce el peaafiltro 

con el producto en un horno con vacío, durante 2 horas se 

mantiene la temperatura en 100º0 y la presi6n en 5 mm de 

Hg. Terminado el tiempo de secado se retira el pesafiltro y 

se guarde en un desecador pera que se enfríe a la temperatg 

re ambiente; posteriormente se pesa y se comparen les lect~ 

res registradas antes y después del secado. La diferelicia 

entre estas no deba asr mayor al 0.5%. 

2) Residuo de ignici6n. Se pesan 0.3 g del producto en 

un crisol que ya ha sido puesto s paso constante; se caliaa 

te suavemente hasta que se carboniza completamente, se en

fría al crisol y posteriormente, se humedece el residuo con 

1 ml de ácido sulfúrico concentrado, nuevamente se calienta 

suavemente hasta el momento en que ya no se producen vapo

ree blancos. Después se introduce el crisol en una mufla y 

ee fije la temperatura en 800º0 pers que se con~ums el oer

b6n. Terminada este operaci6n se enfríe el aparato a 150ºC 



32 

se retira ~l crisol y se coloca en un desecador para que se 

enfríe a la teo1¡,ei·atura ambiente; se pesa y se calcula el 

peso del residuo. El peso del residuo no debe exceder el 

0.2% del peso inicial. 

3) Metales pesados. 

Soluci6n petr6n de nitrato de plomo. Se disuelven 

159.8 mg de nitrato de plomo en 100 ml de egue a le que se 

le ha adicionado 1 ml de ácido nítrico oonoentredo, poste

riormente se diluye con agua hasta 1000 ml. Se guarda en un 

envase de vidrio. 

Soluci6n estander de plomo. El die que se usa, se dil~ 

yen 10 ml da 1.a aol.uci6n patrón con egua basta 100 ml. Cada 

ml de 1.a aol.ución estandar contiene el. equival.ante de 10 

mcg de plomo. Se prepara una solución de compareci6n en ba

se a que 100 mol de sol.uoi6n por gramo de sustancia examin~ 

da, contiene el. equival.ente e 1 parte de plomo por mil.16n 

de sustancie examinada. 

Prepereci6n del estandar. En un tubo para comparación 

de color (50 ml) se vierten 2 ml de solución eatendar (20 

mcg da Pb) y se diluye con agua a 25 ml. Se ajusta el pH en 

un intervalo de 3 a 4 con ácido acético 1 N, usando papel 

indicador de intarval.o corto, luego ae dil.uya con agua has

ta 40 ml. y se mezcle. 

Preparación del. problema. Se transfiere 1 g del produ~ 

to a un crisol tarado, se affade suficiente ácido sulfúrico 

concentrado para humedecer la sustancia y se quema cuidado-
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•amente a baja temperatura hasta que se carboniza oomp1ets

mente (pare evitar perdidas ee cubre e1 criso1 con au tepe 

durante 1a carbonizsci6n). Se aBade a 1a masa carbonizada 

2 ml de ácido nítrico concentrado y 5 gotas de ácido su1fú

ríco concentrado, y se ca1ienta hasta que dejen de formarse 

vapores b1ancos. Se lleve a ignici6n, preferentemente en 

una mufla a 500 - 600°0, baste que se consume todo e1 cer

b6n. Se enfríe el crisol, se eaaden 40 ml de ácido clorhí

drico 6 N, se cubre, se somete a digestión en un baño de v~ 

por durante 15 1!12.n., se destapa y se evapora lentamente en 

e1 bafto de vapor basta sequedad. Se humedece e1 residuo con 

1 gota de ácido clorhídrico concentrado, se añaden 10 m1 de 

agua ca1iente y se digiere durante 2 minutos. Goteando, se 

saade hiar6xidc de Amonio 6 N basta que justamente la solu

ci6n se torne alcalina, se di1uye con agua basta 25 m1 y oe 

ajuste el pH a 3-4 con ácido acético 1 N. usando papel ~nd! 

cador de intervalo corto. Se fi1tra ai ea necesario, se 1a

va e1 crisol y e1 filtro con 10 ml de agua, ae combina el 

ri1trado y e1 lavado en un tubo para comparación de co1or 

(50 m1), se diluye con agua hasta 1oa 40 m1 y se mezcla e1 

oentenido. 

Procedimiento. Tanto al tubo de ao1uci6n estandar como 

a1 de la se1uci6n ~roblema se aaaden 10 m1 de au1furo de h! 

dr6geno recién preparado, 'se mezcla, se diluye con ague ha.:!, 

ta 1oa 50 ml, se deja reposar 5 cn:i.n. y se compara les 0010-

res. 
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La aoluc:i6n problema no debe aer más oscura que la ao-

1uc:i6n eatanda~. 

e. Punto de fusi6n. Se toma una muestre del producto, 

ae eligen uno o dos cristales y se colocan en la pletina 

del aparato para detarmineoi6n del punto de fusión Fischer

Johns (calibrado); se enciende el calentamiento y cuando o~ 

mi.enza a fundirse el or:l.a1;el. se anota la lecture, asimismo 

cuando este totalmente licuado. Se repite el proceso con 

oriatalea de muestre de referencia. El punto de fuai6n debe 

estar comprendido entre 157-159°C. 

f. Pol:imorfismo. Se disuelve 0.1 g del producto final 

en 15 ml de metanol dentro de un matraz bola (50 ml), aa 

agita magnéticamente hasta d~solución total; ee somete a r! 

flujo durante 5 min. y l.uego ee recristelize. Después de ª! 

car la muestre e vacío (2 ha 100°C y 5 mm de Hg), se toman 

uno o dos oristelaa y se colocan en le platine de un apara

to para le determinsoi6n del punto de fusi6n ~isoher-Johns. 

Si no existe cambio eiguno, se cambie e1 disolvente por bea 

ceno y ee repite ei proceso nuevamente. Si el producto re

criatalizado presenta po1imorfiamo el punto de fusi6n cam

biará significativamente. 

g. So1ubi1idad. ~n un portaobjetos se colocan unos 

cristales de1 producto, y se 1e effade una gota de metanol; 

con un movimiento circular y horizonta1 se agita pera prov2 

car ia diso1uoi6n. Se repite el mismo procedimiento cambiaa 

do el disolvente por etanol, cloroformo y por último, agua. 
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VII. RESULTADOS. 

A. SINTESIS DE INOOMET.ACIÑA. 

El rendimiento, aaí como el p1.1Dto de fusi6n de cede 

uno de loe productos obtenidou ae presenta en el cuadro 1. 

CUADRO 1 

Resultados de los m~todos de prepsraci6n. 

Producto. 

Sulfonato de p-metoxifenil 

hidrazina. 

Sulfoneto de N1 -p-metoxif~ 

nil-N2-terbutil hidrazina. 

Indometacina. 

Punto da Iiendimiento. 

fusi6n. 

168-172ºC 8 95% 

157-159ºC 

(e) Para amboa aulfonetos los resultados no eatén re

portados en le bibliografía. 

(b) El rendimiento de le Indometeoina rio lo reporte le 

bibliografía. 

Para el primer producto también se corri6 un espectro 

de infrarrojo, con el fin de verificar el acoplamiento del 

radical sulfonato en la hidrezina. Las seffales resultantes 

en dicho espectro y su aeignaci6n ee presentan en el cuadro 

2. 



CUADRO 2 

Resultados del espectro IR del sulfonato de 

p-metoxifenilhidrazina. 

2955, 2830, 1230 CH3-o- (aromático) 

1155, 690, 655 H0
3
s-
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1602, 1585, 1510 -C=C- (an1ll.o aromático) 

830 C-N 

El espectro de infrarrojo para el. sul.fo~ato de p-meto

xifeoil hidrazina eetá ilustrado en le figura 10. 

Otra prueba que ae ll.ev6 e cebo pare comprobar le ob

tenci6n de la hidrezina, consisti6 en l.a formaci6n de l.a h~ 

drezone del producto, después de deapl.azer completamente el. 

radical sul.foneto y, posteriormente se hace reaocioner el 

producto con acetona en medio ácido según l.s téonioe de la 

bibliografía (33). La prueba es positiva porque la hidrazo

na precipita en forma de cristales amsril.l.oa. 

:B. CONTROL DE CALIDAD. 

1. Pruebas organolépticas. 

e. A2ariencie: polvo cri ata lino. 

b. Color: bl.anco. 

c. Olor: innodoro. 

d. Sabor: insipido. 

2. Pruebas oolorimétrioaa. 
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FIG. 10: Eepectro d·J iafrarrojo de1 su1foneto de p-metoxi.

feni.1 hidrazi.na. 
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a. Positiva, le dieoluci6n se torne amarilla en el 

medio ácido y ae presenta un precipitado en el 

medio aloslino. 

b. Positiva, la disoluci6n se torne de color verde 

al interaccionar con el nitrito de sodio. 

3. Pruebas eapectrofotométricae. 

a. Espectro de u.J.treviolete. La diferencia entre 

las absorbancias de la muestre problema y la re

ferencia en el máximo de abaorci6n a 318 nm ea 

de 0.5% (menor al 3% señalado); la pureza calcu

lada ea del 96.89% • En le fisura 11 ee muestra 

el espectro de ultravioleta que se hizo pare am

bas muestras. 

b. Espectro da infrarrojo. El comportamiento de la 

muestra problema es similar sl de la mue•tre de 

referencia, los máximos que se presentan son 

equivalentes en ambo• casos. Las ssaalea resul

tantes y su in"erpretsoi6n se presentan en el 

cuadro 3, así como sus espectros en las figuras 

12 y 13. Al mirar los espectros, se puede obser

var una fuerte aglomeraoi6n de señales que com

plican au interpretaoi6n; en ellas se encuentran 

las que indican la presencia de los dobles enla

ces del anillo ind6lico y el del benzoilo. Apro

ximadamente e 16aO cm- 1 se presenta una señal 

difícil de distinguir, que probablemente indica 
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FIG. 11: Espectro de U.V. de ia Indometacina. 
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12: Espectro <le infrerro· JO de 

(Referencia) 

la I ndomete cine• 

.... o 



FIG. 13: Espectro de infrarrojo de 10 Indome1sacine. 

(Prob1ero.e) 



e1 eniace C-N, e1 carbono tiene unido un oxígeno 

con dob1e en1ace, :formando así un grupo funcio

na1 amida. 

CUADRO 3 

Resu1tados de1 espectro IR de 1a Indo~etecina. 

Banda (cm-1 ) Aeignao:l6n. 

2940, 2820, 1230 CH30- (aromático) 

1620, 1595, 1460 -c .. c- Ani11o ind61ico 

1603, 1585, 1510 -C=C- .Ani11o aromático 

1595, 1240 -COOH 

c. Espectro de RMN. Loe diferentes picos registra

dos para 1a muestra prob1ema concuerdan con 1os 

obtenido~ con 1s muootre de referenc~e; este 

a:fix·mación puede comprobarse a1 ob3ervar ice 

·espectros ds 1as figuras 14 y 15. En e1 cuadro 

4 se muestre 1e interpretaci6n de 1as diferentes 

aeffa1ea obtenidas • 

.Afortunadamente 1a reao1uci6n de 1os espec

tros, permite observar con ciaridad 1aa se!ia1es 

de ioa hidrógenos de1 indo1 y 1oa de1 benzoi1o; 

se hace hincapié en esto porque as temía un trs~ 

1ape. de estas sef'ia1aa que hicieran difíci1 su 

identificaci6n y por supuesto su interpretación. 



. 1 
1 
f 

10 9 8 7 6 5 4 3 2 o 

~IG. 14• Espectro de RMN de la Indometecina (eetandar). 



10 9 8 7 6 5 4 3 2 o 

FIG. 15~ Espeotro de HMN de ia Indomatecina (problema). 



45 

CU.ADRO 4 

Resul.tedos del espectro de RllN de la Indometecine. 

llande (ppa) Número de pro tone a Descri~ci6n 

7.60 4 (cuedrup1ete) C-H anil.l.o aromé-

tico. 

6.86 3 (trip1ete) C-H ani11o ind6-

l.:ioo. 

. 3.83 3 (ain@tlete) -cH3 metoxi1o. 

3.60 2 (aingu1ete) -CH2- motil.ano. 

2.30 3 (singu1ete) -CH3 metil.o. 

~uere de campo, entre 10 y 11 aparece 1a sefial. para 

el. prot6n de1 cerboxi1o, pero en l.os espectros de 

l.es figurea 14 y 15 no se puede apreciar. 

4. Pruebes de contro1 farmacáutico. 

e. P6rdida a1 aseado: 0.49~ (menor al. 0.5~. 

b. Residuo de ignición: 0.189~ (menor el. 0.2:'). 

o. Metal.ea pesedoe1 Negativa, l.a disol.uoi6n probl.e

me no es más oscura que le disol.uci6n de refereE 

oia. 

5. Punto de fusi6n: 156-159ºC (concuerde oon l.a bibli2 

gref!a). 

6. Po1imorfismo: Si presenta po1imorfism.o. Despuás del. 

refl.ujo, a1 enfriaras l.a dieoluoi6n ea forman agu

jas blancas, las cual.ea funden al.rededor de loa 
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162°0 •. · 

7. Solubi~idad: Por cada 0.1 g de Indometacina ae 

gastan 4 ml. de metanol, 3 ml de cloroformo, 4.5 

ml. de éter, y en agua ea practicamente insolu

ble ( 1140000). 
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VIII. ANALISIS Y DISCUSION. 

Al hacer una semblanza de la ruta sintética que se ll~ 

vo a cabo, este comenzó a partir de la p-snisidins, luego 

se form6 le sel de diazonio y después el sulfonato de le hi 

drezine, pare procurar la estabilidad del producto. Eape

oial•ente ea significatiTa la estabilidad de la p-metoxi:f'e

nilhidrezina en forme de sulfonato, porque es bastante sen

sible al ~edio ambiente y se degrada rápidamente, dificul

tando esí les reaccioneP posteriores. La preperaci6n del 

sulfonato se logra al aprovechar que justamente antes de le 

formación de le hidrazina, s6lo se añade el ácido clorhídri 

oo necesario pera desplazar el radical eul:f'o ;iato que está 

unido el anillo aromático. 

En la siguiente etapa se enlaza el i6n terbutilo al N2 

con el fin de que al saturarse esta posicíén, la procqbilí

dad de la N-acilaci6n aumente. Pera hacer esto, ae cuida 

que el pH se mantenga en el rango de 8-9 pare :favorecer la 

actividad de la amina; de 1o contrario en un medio con pH 

ácido se corre el riesgo de une sustitucí6n en el anillo 

aromático, según e1 mode1o de reacción Fríedel-Crsfts. 

Pera la tercera etapa, se afiada cloruro de p-c1oroben

zoi1o con el propósito de llevar e cebo la N-ací1aoi6n en 

el N 1 ; cuando se logra este reacción se retiran del N2 los 

radicales sulfonato y terbutilo cambiando el pH de la reec

ci6n a alcalino. Líure el N2 , ee puede continuar la forma-

1 
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oi6n de la hidrazona, haciendo reaccionar la hidrazina oon 

el áoido levulínico. Después, ae usa como catalizador el 

ácido foaf6ricc y aa au~enta la temperatura de la reacci6n, 

esto provoca la transpoaici6n intramolécular y luego, la o! 

olaci6n para formar el anillo ind6lico. 

En esta última etapa, es en la que baJa considerable

mente el rendimiento, las causas de esto pueden ser: 1. En 

la etapa de la N-acilaoi6n, tal vez el tamaffo de los ani

llos aromáticos ocasiona tal repulsión entre ellos, que el 

impedimento estérico generado no permite el buen desarrollo 

del ecoplamiento esperado; 2. Es probable que después de ia 

sertedoa 108 enillcc arcwá•icoa en la hidrazina, estos ~ro

voquen que la aproximaci6n del carbooilo del ácido levulín! 

co se dificulte; 3. Tal vez el ácido fosfórico no fue el e~ 

tslizedor id6neo, además de que el con·~enido de humedad ha

ya interferido en le reacción; 4. El método de recupereci6n 

del producto final no fue tan bueno como ae esperaba. 

En cuanto a lea condiciones del proceso ea importante 

indicar que a partir de le sdioi6n del cloruro de ácido, 

estas se deben mantener anhidras, de lo contrario la oic1a

oi6n no tiene lugar. Un detalle bastante simple pero que ea 

constante, ea la coloraci6n amarillo intenso que conserva 

le mezcla de reacción durante las etapas II y III; cuando 

se llega a oscurecer la solución resctsnte es indicio da: 

1. Se aaadi6 exceso de cloruro de p-clorobenzoilo; 2. DuraB 

te la adición del cloruro de ácido no as mantiene la tempe-
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ratura ambieqte; 3~ Que e1 agua de 1a reaooi6n no &e retira 

e:fioienteraente ocasionado ta1 vez, porque se ha·oe re:f1ujo 

en 1e primera sección de 1a trampa de Dean-Stark, pera 1o 

que se sugiere e1evar 1igeramente 1a temperatura. 

Con reapeoto a 1os aná1iaia, tomando en cuenta que o1 

punto de fusión es equiva1ente a1 de1 producto de referen

cia y, que e1 resu1tado de 1oa exámenes espectrofotométri

cos indice 1e identifi.cec16n p1ena de1 producto, se puada 

tener lll certeza da que 1a pureza de 1a muestra es a1ta. 
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rx. CONCLUSIONES y SUGERENCIAS. 

A. CONCLUSIONES. 

1. El método de prepereci6n es sencillo y se dispo

ne de todos 1oe reactivos necesarios, exoepto 

por el oloruro de p-clorobenzoilo que tuvo que 

sintetizarse. 

2. Dado que el tiempo de reacción que se emplea pa

ra 1a preparación de la Indomotacine as relativ~ 

mente corto. esto hace posible que el s1umno le 

desarrolle en 4 a 6 sesiones de laboratorio. 

3. Las pruebas para garantizar su calidad son sufi

cientes pare un control de calidad y. puede aer 

bese para desarrollar loe estudios de preformul~ 

ci6n con el prop6eito de integrar la Indometaci

ne en una forme farmacéutica que permita su dos! 

ficeoi6n rápida, eagura y eficaz. 

4. Por ú1timo. se concluye que loa objetivos se cu~ 

plieron satisfactoriamente, ya que el rendimien

to general de la síntesis ea de aproximadamente 

el 70%, aunque cabe la posibilidad de mejorEir1o 

si se optimizan lea condiciones de reecci6n con 

trebejos posteriores. 

B. SUGERENCIAS. 

1. Cambiar e1 catalizador por ácido polifoefórico, 



51 

ye que e1 contenido de hWlleded es menor y, ade

más, porque 1a capacidad qua presente pera atra

par e1 agua que se genera _en 1a reaooi6n es 1118-

yor. 

2. Uti1izar 1evu1inato de metiio pare 1e prapara

ci6n de 1a hidrazona, porque presenta un grupo 

se1iente de mejor ca1idad. 
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