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APITULO I. INTRODUCCION.



I. INTRODUCCION.

Desde la introduccitn de la aspirina en México, en las primeras
décadas del siglo XX, ésta tuvo una aceptacidén inmediata: Este
compuesto ha tenido una amplia aceptacidn para ser empleado come
analgésico y como antipiréetico.

Los analgésicos son medicamentos que se administran para
mitigar @l dolor sin ocasionar pérdida del conocimiento.

Los antipiréticos son medicamentos que tienen la propiedad de
reducir la fiebre.

En la década de los sesentas, a ralz de haberse comprobado
algunos  efectos secundarios de  caricter ténico an la
aspirina, as{ como su intervencidon en desdrdenes gastricos,
comanzd el empleo de atros tompuestos analgésicos y
antipiréticos, como o el caso del p-acetilaminofenol
(acetaminofén),la fenilbutazona y la dipirona, que presentaban
caracteristicas diferentes a las de la aspirina, mayer poder
analgésico y menores efactos secundarios no deseados.

El panorama de la produccitn de analgésicos. eon Maxica

(incluyendo antiinfecciosos), es de un constante aumanto, como se
abserva en la siguiente tabla."

Ao 1981 % i 1983 I
Produccion 2330 | 2450 '
Importacidn 74 79.5
Exportacion 20 13
Consumo aparente 2384 2816.7
Crecimiento % 0.7 17.7

“Los datos se reportan en toneladas.



El aumento en el consumo de snalgésicos implice la importancia
que la poblacién confiere a estos compuestes y por ello, el
consumidor requiare gque tales f&rmacos cumplan con las cantidades
espacificadas en el marbete, dabido entre otros factores a lcos
riesgos de sobredosis que, como todo farmaco presentan.

En contraposici®én, una cantidad menor a la espacificada
implicaria ciertas acciones inadecuadas por parte de la compafifa
que las produce, o una degradacisn del compuesto activo a otre sin
propiedades terapéuticas.

A lo anterior se suma el hecho de que los analgésicos, con
excepcitn de los opidceos, se expenden sin necesidad de receta
médica, lo cual explica la necesidad de un control de calidad de
los analgésicos que se encuentran a la venta.
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II. GENERALIDADES.

€l dolor ®s quizA 1a experiancia mis universal del hombre. Para
aminorarlo ha recurrido desde siempre a diversas maneras de
alivio. Una de las terapias mis empleadas es la utilizacien de
compuestos llamados analgésicos. s

Los analgésicos son depresores del sistema nerviosc central que
se utiliza para suprimir el dolor sin alterar la conciencia.

Actdan elevando el umbral del dolor. El término analgesia
proviene de una palabra griega que significa "sin dolor", Los-
dolores que pueden ser aliviados con la mayoria de los
analgésicos soni cefalalgias (dolor de cabeza), mialgias (dolor
muscular), artralgias {(dolor en articulacicnes)'y otros dolores
originados en otras estructuras.Los antipiréticos son medicamentos
que tienen la propiedad de reducir la fiebre. For regla general,
@8 rapida y efectiva la antipiresis en sujetos febriles, pero rara
vaz hay efacto perceptible cuando es normal 1la temperatura del
cuerpa.

CLASIFICACION DE LDS ANALGESICOS.

Con base en su potencia analgésica y a sus diferencias en la
factibilidad de dependencia por parte del consumidor, los
analgégicos se clasifican en Agonistas Narcoticos u Opiaceos,
Antagonistas Narcéticos, y No Narcédticos o No DpiAcnosf

Los compuestos que efectuando su accidn sobre el sistema
nervioso central pueden llevar a adiccién al paciente, se les
denomina agonistas narcédticos u opifceos del tipo de la morfina, y
tienen un uso muy controlado por parte de las autoridades de
salud. De éstos, los mas comunes son el opio, que contiene
principalmente martina (1), la heroina (1x), la codeina (1x) y la
meperidina (zv)
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Otra familia de compuestos son los clasificados coma
antagonistas narcédticos, que tienen la propiedad de actuar como
depresores de los efectos de los compuestos opidceos; los mas

comunes son ¢ la nalorfina (v) ,naloxona (vi) y naltrezona (vin.

v, R = CH.‘CII:C!I.

vID. R = cn.<

El tercer grupo de analgésicos, los no narcédticos o na
opiadceos, son los mAs utilizados por la poblacidn, pues se emplean
comunmente en dolor de cabeza, fiebre, dolores musculares, etc.

Por no causar adiccién, no requieren de ninguna restriccién en
su venta. De entre ellos, los mAs comunes son los salicilatos, los
derivados del p-aminofenol y las pirazolonas.



HISTORIA.

Hace siglos se usaba ya sl opto para aliviar el daler, Les
Sumerios (4000 A.C), conocian las propledades analgésicas de la
adormidera. El uso se extendi® a otros pueblos antiguos como 1los
Asirios, y eventualmente los Arabes, que lo introdujeron en el
Oriente y China.

A Paracelso (1493-1%541), corresponde el mérito de aplicar el
laudanoy que todavia se usa hoy, 4UNQUE Fraras VECES.

Después del aislamianto de la morfina por el farmacéutico
alemén Serturner en 1803, y especialmente después de haber sido
propuesta su estructura por Rohinson en 19237 se han llevade a
cabc extensas modificaciones moleculares par: obtener mejores
analgésicos.

La sustitucién del grupo metilo unido al atomo de nitrdégena, da
la morfina, por mayor nimero de carbonos ha conducido a los
narcéticos antagonistas, tales como la naloxona y nalorfina.

Durante milenios, se emplearon las infusiones de corteza de
sauce (salix alba), para reducir el dolor, la fiebre y la
inflamacisn . De esta planta aislé Lerou: en 1827: la
salicina (vax) y Que por hidrélisis da glucosa y alcohol
salicilico.

En 1838 Plria? preparsd el acido salicflico (1x), que en 1844
20 aisld del aceites de Wintergreen por Cahours y que on 1640 se
sintetiz¢ por Kolbe a partir de fenol.

; cHoH @coon
— GLUCOSA OH

tvites, (230,



A estos descubrimientos sigui® pronto la introducci®n de
derivados del Acido salicilico: salicilato sédicao (Buss 1875) ()
icido acetilsalicilico (preparado primerc por Gerhardt en 1853,
ensayado farmacolégicamente por Arthur Eichengrun en 1899, vy
producido indugtrialmente por Félix Hoffmann en 1897 (xn).

00 Na* OH
OH 0-C-CH
[} 3
o

X xn

Del siglo pasado son también algunos derivados de la
pirazolona. La fenazona (llamada tambien antipirina) sintetizada

por Knorr en 1883, pero se introdujo al aMo siguiente (xsz).

©, -CH?’

(xm\cus

En cuanto a la fenilbutazona, (XIv) se sintetizé¢ en 18446 por
Stenzl y se valorSs farmacoldgicamente por Wilhelmi en 1949, En
1983 Burns y colaboradorss hallaron que su metabolito, la
oxifenbutazona (xv) tenia propiedades antiinflamatorias, la
sintesis de este metabolito se llevé a cabo en 1957, al mismo affo
en que se introdu!o_ la sulfinpirazona (xvi).
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CLABIFICACION DE ANALGEBICOS NO OPIACEOS
Y SU ACCION EN EL CUERPO HUMANO.

Para @l estudio de lo® analgésicos 'no opiaceos, estos se
clasifican por estructuras quimicas :salicilatos? derivados del
p-~aminofenol, y derivados de la pirazolona.

a) sALIcILATOS. %7

Los saltcilitos se sncusntran entre los firmacos miw antiguos
de este tipo y son tadavia los utilizados con mayar
frecuencia, actlan sobre 1los centros termorregul adores del
hipot&lamo, ejerciendo un efectoc antipirético en pacientes
febriles, pero no sohre la temperatura normal del organismo.
El Acido salicilico posee actividad antipirética,perc es demasiada
téxico para ser utilizado como tal? Se han preparado derivados
mancs irritantes por cualquiera de los 4 caminos siguientes :

1) Alteracién del grupo carboxilo por formacidn de sales,
esteres o amidas.
El salicilato de metilo es un ejemplo (xvin).

@coocn:;
OH

(RVEDY

2) Substitucidn sobre el grupo hidroxilo.
Esta& representado por el Acido acetilsalicilico o aspirina

(mz),



3) Modificacién de ambos grupos funcicnales.
Estos se hidrolizan in vivo a aspirina, que es el
compuesto activo, son sjemplos las sales de aspirina como el
acetilsalicilato de sodio (xvizza).

4

Introduccidn de otro grupo hidroxilo o de diversos grupos
sobre el anillo aromatico.

Son ejemplos el gentisato s6dico (xviize) y el
diflunisal (xix).

OOH
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Low salicilatos nc estin desprovistos de efectos desfavorables,
producen alteraciones gastrointestinales tales como : dispepsia,
nduseas, vémitos y hemorragias internas’

Dosis elevadas puedan causar "saliciliimo"' y un importante
desequilibrio &cido-base en el aparato digestivo.El envenenamiento
por salicilatos es extremadamente peligroso en los niffos, por las
protfundas alteraciones fisiclégicas que ocasiona, pudisndo incluso
producir la muerte, estc es conocido como mal de Ruyéf Este
sindrome no afecta m&s que a niffos (en especial antes de un afo),
y adolescentes} sabreviene tras un spisodio infecciosoc debido a
un  virus (varicela o grips) y se manifiesta por medio de
transtornos neurolégicos y hepAticos extremadamente graves, siendo
fatal su eveolucién en el 40 % de los casos.



ACIDO ACETILSALICILICO.® an

€1 &cido acetilsalicilico, es el medicamento que se produce en

mayaor cantidad, vy s el prototipo de las analgésicos
antipiréticos.
Es el analg#sico suave indicado para el tratamiento del dolar de
cabeza, la neuralgia, la mialgia y otros dolores. Se absorbe
practicamente inalterado , pera in vive sufre en gran parte
hidrdélisis.

El Acido acetilmalic{lico y otros salicilatos, ademis de los
efectos adversos que produce ya mencionados anteriormente, también
producen anemia ferropénica (con el uso prolongado). Ademis, las
dosis usuales afectan a la coagulacisn, ya gque inhiben la
agregacidén de las plaquetas, lo que hace que estos farmacos esteén
contraindicados para las personas que sufren de disturbios
hemorrégicos. Los casos de hipersensibilidad al Acido
acetilsalici{lico son raros, pero el uso prolongado en dosis
®levadas puede provocar sintomas de salicilismc, tales como
zumbido de oldo, cefalea, confusidn mental y atontamiento, que
desaperecen par reduccién de la dosis. Se sospecha de su actividad
como praventivo contra infartos del miocardio. '°

B) DERIVADOS DEL P-AMINOFENOL.

Entre ellos se encuentran la fenacetina XxX) y el acetaminofén
(XXDy los cuales fueron introducidos durante el siglc sasado como
consecuencia de la investigacisn de sustitutos de ia acetanilida
XIN .

Aunque poseen propiedades analgésicas y antipiréticas, la
acetanilida y la fenacetina pueden producir metahemoglobina, por
10 Que no se recomienda su empleo. Estas dos compuestos se

metabolizan a acetaminotén que es el compuesto activo®.

10
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P-ACETILAMINOFENOL. ** oxn

También se conoce como paracetamol o acetaminofén, que
corresponde a la d4-hidroxiacetanilida 3§ no posee actividad
antiinflamatoria, pero es probablemente el antipirético de segunda
eleccion, normalmente en pacientes alérgicos al acido
acetilsalicilico o que sufren de Glcera péptica.

C) DERIVADOS DE LA PIRAZOLONA. ¥
Este grupo comprende los derivados de la S~Pirazolona, as{ como
los de la 3,5-Pirazolidindicna.

DERIVADDS DE LA 5-PIRAZOLONA. ex1tn
Los farmacos mas utilizados de este Qrupa san la

Dipirona (xxav), la antipirina oanb y la Aminopirina oxxwv.

Los derivados de la S-Pirazolona «xxmn tienen tendencia a causar
agranulocitosis mortal y otras discrasias sanguineas.

Puesto que se dispone de otros analgésicos antipiréticos, menos
téxicos y con la misma actividad, el empleo de derivados de  la
S~Pirazolona sélo se justifica como Gltimo recurso para reducir la
fiebre cuando han fracasado otras medidas mis seguras.

?u' axaze, RE o,
xxIvy, R N-é&”; Ny
*xvy, A3 N (M)



NORAMIDOPIRINIOMETANOSULFONATO EDDICD}B (XXIV)

Llamado también Dipirona o Noramidopirina, puede causar graves
efectos colaterales principalmente agranulocitosis Yy otras
discrasfas sanguineas (anemia aplastica). Su unico empleo
justificado esti en el tratamiento de condiciones graves en las
que sea necesaria la administracién de un antipirético parenteral
y campletar otras medidas, y cuando hayan fracasado otros farmacos

como es el caso de las dolencias malignas (molestia de Hodgkin );

se recomienda que deben realizarse frecuentes ex&menes de sangre

( contajes de leucocitos y diferenciales).

DERIVADOS DE 3,5-PIRAZOLIDINDIUNA.“(X!ﬂ)

Los derivados de la 3,5-Pirazolidindiona como la fenilbutazona
xiv,ejarce un efecto antiinflamatorio, antipirético y analgeésico,
pero a menudo son mas efectivos contra  la gota que contra la
artritis reumatoide aguda y otras artropatias.

Desafortunadamente e¢stos farmacos son tonicos. El efecta
gecundario mids importante es la depresién de la médula osea.
Por ello se hayan contraindicados para algunos pacientes:
ancianos, niNos, individuos con lesiones gastrointestinales o can
enfermedades hepaticas, renales o cardiovasculares y finalmente
los alérgicos a farmacos y que padecen discrasias sanguineas.

12



LISTA DE PRESENTACIONES DE ANALGESICOS'®,

La lista de analgésicos que a continuacién se presenta se basa
en el Diccionario de Especialidades Farmacéuticas en su 33a
Edicién (1987).

Todos los analg#sicos enlistados son del tipo antipiréticeos y

antiinflamatorios, y se expenden en México.

ACIDO ACETILSALICILICO.

MARCA. PRESENTACION, CONTENIDO.
Ac.Acetilsalicilico

clave 10} tabletas S00mg
Ac.Acetilsalicilico

clave 3401 grageas S00mg
Adiro caomprimidos S00mg
Asa 500 capsulas S00mg
Ascriptina A/D® tabletas 325mg
Aspirina tabletas IG0mg
Cafiaspirina tabletas S00mg
Cotarxal® tabletas 350mg
Desenfriolito tabletas 300mg
Dibagesic® tabletas 500mg
Disprinad tabletas 300mg
Disprina ir® tabletas 0B1img
Disprina svo' tabletas 500mg
Dolarxal? tabletas 325mg
Ecotrin 650 grageas 650mg
Estrialgin” tabletas 32Smg
Nargen‘ tabletas 325mg
Mejoral 500 tabletas S00mq
Robaxisal?! tabletas 325mg
Robaxisal PH* tabletas 200mg

13



Contiene ademis: i

a-Hidréxido de aluminio 150 mg.

Hidréxido de magnesio 150 mg.

Metocarbamol 400 mg.

Cl.de propoxifeno &5 mg.

Carbonato de calcio 90 mg.
Acido citrico 30 mg.

Carbonato de calcio 24 mg.
Acido citrico B0 mg.

Carbonato de calcio 150 mg.
Acido citrico S50 mg.

Metocarbamol 400 mg.

Metaxalona 400 mg.

Preadnisona 0.75 mg.
Acido ascérbico 20 mg.
Gel de Hidréxido de aluminio 75

Metacarbamol 400 mg.

Metocarbamol 400 mg.
Acetofenetidina 150 mg.

14
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ACETAMINOFEN.

MARCA. PREBENTACION CONTENIDO.
Acetaminofén Briter tabletas 300mg
Acetamonofén Briter supositorios 300mg
Acetamol supositarics 300mg
Alpirex solucidn 1iml=100mg
Analpir® solucién 1m1=100mg
Andopanb gotas &0 mg
Datril tabletas S00mg
Dolviran NF tabletas 500mg
Febronyl s0lucioén 1ml=100mg
Nendol tabletas S00mg
Neo-Percodan® tabletas S00mg
Norflex Plus? tabletas 450mg
Notem solucion iml=100mg
Notem supositorios 300mg
Notem SO0 camprimidos S00 mg
Gual® tabletas 200mg
Rabaxifcn‘ tabletas 350mg
Saridéen? comprimidos 500mg
Sinedol tabletas 300mg
Tamperal gotas 100mg
Tempra gotas &0mg/0.6ml
Tempra supasitorios J00mg
Tenora jarabe 120mg/Smi
Tempra tabletas S00mg
Tempra tab.masticable 80mg
Temprin gotas 100mg/iml
Temprin supositorios 300mg
Terol gotas iml/100mg

15



Contiene ademés:
a~ Alcohol etilico O.iml

b-Floroglucinol 35 mg
¢c- Clorhidrato de dextropropoxifeno 65 mg
d-Citrato de orfenadrina 335 mg

e-Clorhidrato de dextropropoxifeno 50 mg
Diazepam 2 mg

{-Metocarbamol 350 mg

g-Cafeina 50 mg

16



DIPIRONA.
MARCA.

Bipasmin compe
Brinadol
Brinadol
Buscapina camp?
Busconet®
Calmetron?
Cintaverin comp?
Coleprén®

Conmel

Conmel

Dalmasin
Dalmasin
Escapinq
Espasmn—Qullh
Fardolina ccmpf
Farlin 300
Magnol Atlantis
Magnol Atlantis
Magnopyral S.
Magnopyrol S.
Neo-Melubrina
Prodolina
Selpirsn’

PRESENTACION.
grageas
tabletas
supasitorios
qrageas
tabletas
tabletas
grageas
grageas
tabletas
jarabe
tabletas
ampol latas
grageas
tabletas
tabletas
tabletas
ampolletas
comprimidos
ampolletas
comgrimidos
comgrimidos.
tabletas

grageas

CONTENIDO.

Dipirona magneésica 30mg
500mg

400mg

250mg

250mg

S00mg

250mg

250mg

300mg

Sm1=150mg

500mg

1000mg

250mg

Dipirona magnésica 500mg
Dipirana magnésica 40mg
S500mg

Dipirana magnésica 2000mg
Dipirona magnésica S00mg
Dipirona magnésica 2000mg
Dipirona maghésica S500mg
S00mg

Dipirona magnésica 500mg
250mg



Contienen ademas :

a- Clorhidrato de pargeverina 5 mg

t- Bromuro de N-butilhioscina 20 mg

c-Bramurno de N-butilhioscina 10 mg

d- Clorhidrato de papaverina 100 mg

o-Pramiverin 2 mg

f-Bromuro de N~butilhiaoscina 10 mg

g- Bromuro de N-butilhioscina 10 mg

h-Clorhidrato de dextropropaxifeno &5 mg
Clorhidrato de diciclomina 10 mg

i-Clorhidrato de dextropropoxifeno S0 mg

j-Bromuro de N-butilhioscina 10 mg

FENILBUTAZONA.

MARCA. PREGENTACION. CONTENIDO.
Fenilbutazona grageas 100 mg
Clave 3402

18



TECNICAS RECOPILADAS EN LA LITERATURA,

ACIDD  ACETILSALICILICO.
t.}Daterminacién de aspirina en preparacicnes farmacéuticas por
espectrofotometria después de oxidacién con dicromato de
potasio. e
SUMARIO.
El método se basa en la oxidacién de la aspirina por dicromato
de potasio en acido sulfirico SM a BO grados centigradas con un
tiempo de reaccién de 30 min. El cromo IIl formado es medido en

U.v a 580 nm.
2.)Determinacidn de aspirina por titulacién scido-basa, *®**"°
BUMARIO,

La tfcnica se basa en la hidrilisie a las sales de los icidos
salicflico y acético de la aspirina, y la titulacién por retroceso
del exceso de dlcali con una solucién acida de referencia.

3.)Determinacién de aspirina por absorcisén ultravioleta,**
BUMARIO.

Esta determinacitn se basa en el hecho de que la aspirina puede
ser hidrolizada a la sal del Acido salicilico por una base en
scluciones acuosas. El &cido acetilsalicilico de la . muestra es
hidrolizado en . una solucién de sosa O.IN, diluido con agua
destilada a un aforo de 500 ml, y posteriormente la absorbancia de
la solucién es medida en U.V. a 297 nm.

La coantidad de la sal del Acido salicflico presente en la solucidn,
se obtisne por medico de una curva de calibracién preparada
con soluciones de &cido salicilico pura,
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4,)Determinacién de aspirina por titulacidn conductimétrica,**
SUMARIQ.

Esta determinacién es una titulacién conductimétrica directa de
acido acetilsalicilico, para lo cual se diluyen S00 mg de aspirina
{(cantidad tipica presente en una tableta), en 500 ml de agua. Mas
que un método analitico, es un método diselado para laboratorios
escolares,

5.)Determinacién de aspirina por titulacién potenciométrica en
etanol,*®
SUMARIO.

Consiste en una titulacidn potenciométrica no acuosa de
aspirina en KOH stanllico, utilizando un wlactrodo de vidrio,

PARACETAMOL. .

1.)Determinacidn espectrofotométrica de acetaminofén potr nitracién
y reacciones subsecuentes de acnmplejacién."

SUMARIO.

Esta determinacidén se basa @n que los compuestos polinitro
arom&ticos son conocidos por formar diversos complejos coloridos
con nuclecfilos y otros complejos, y aductos con especies ricas en
electrones, Una de las interacciones anteriores, es la que se
emplea en esta metodologia, y ocurre entre las compuestos
aromiticos dinitro o trinitro con bases, incluyendo aniones
generados a partir de una base y un compuesto ceténico, formando
complejos aniénicos sigma., Estos compuestos son altamente
coloridos, y son los gue se determinan espectraofotométricamente.
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2.)Determinacisn espectrofotométrica de patracetamol en
preparaciones farmacéuticas con sulfato de cerio (IV)."
SUMARIO.

E1 método se basa en el empleo de sulfato de cerio (IV) para
oxidar el paracetamol en acido sulfurice SM a p-benzoquinona, la
cual es lueqgo determinada en U.V. a 410 nm,

3.)Determinacidén espectrofotométrica de paracetamol en metannl."
SUMARIO.

Esta t#cnica consiste en la disolucidn de la muestra
conteniendo paracetamcl en metanol, diluyendo en matraz de aforo a

500 ml con agua destilada. Posteriormente se efectta la lectura
de la absorbancia de esta solucidén, comparéndala con una de
referencia que contenga paracetamol puro, utilizando agua como
blanco, an un espectrofotdmetro a 244 nm,

4.)Determinacién de paracetamol por digestién de KJ.ldlhl."
SUMARIO.

El método se basa en la valoracién del amoniaco obtenido de 1la
reaccidn quimica conocida como digestion de Kjieldahl, usando un
&cido de concentracién conocida, considerando al paracetamo}l como
una base organica nitrogenada, del tipo de las amidas.
S.)Determinacién fluorométrica de paracetamol. g
SUMARIO. -

Esta técnica emplea derivados del cloruro de dansilo (cloruro
de S-dimetil aminonaftalen-1-sulfonilo, DANS-Cl), empleado en
determinaciones fluorométricas, para 1o cual se efe ¢ tQa
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primeramente la dansilacién del acetaminofén y posteriormente la
medida fluoram®trica dirscta del derivado sn cromatografis de cepa
fina. Para la lectura fluorométrica, se ajusta e! aparato a 530 nm
utilizandao la linea de mercurio a 365 nm para excitacién.

b.)Determinacitn espactrofotométrica de paracetamol en -qua.'q
SUMARIO.

Esta técnica consiste en la disolucidn de la muestra
canteniendo paracatamol en agua, a la cual se le affade una
solucigin normal de Acido sulf(grico, calentando a reflujo por una
hora. A esta solucién se le affaden 40 ml de agua, 40 g de hielo,
15 ml de solucién 2N de &cido clorhidrico, 0.1 ml de sulfato de
ferroina y se le titula con sulfato de cerio~amonio 0.1 M.

E@ corre un blanco y se calcula el contenido de paracatamol.

DIPIRONA.

1.)Determinacién de dipirona par cromatografia liquida de alta

preslén.“

SUMARIO.
Esta técnica consiste en el ejecucién de una cromatografl{a

liquida de alta presion en fase inversa para separar y cuantificar

a la dipirona de sus posibles productos de degradacieén,

Las soluciones de dipirana se praparan en metanol, y la fase

mévil sera de metancl-agua-trietilamina.

2.)Determinacidn por titulacidén de dipirona con hexacianoferrato

. 111 de potasio en medio l:ldo."
SUMARIO.
La técnica se basa en la reaccién de alicuotas conteniendo

entre 1 a 15 mg de muestra con un exceso conacido de
hexacianoferrato (111) de potasio en 10 ml de &cico sulfirico 8M y
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S ml de sulfato de zinc al 3 % a 35 grados centrigrados en un bafio
de agua controlado por 25 min.E]l exceso de hexacianoferrato (III)
de potasio es determinado yodométricamente.

3.)Determinacidn espectrofotométrica de dipirona en acido
clarhidrice, *™"
SUMARIO.
Esta técnica se basa en la formacidén del acido correspondiente
de la dipirona, el cual presenta una absorbancia en U.V a una
longitud de onda de 258 nm,

4, )Determinacion yodométrica de dipirona en medio acuoso, 1990

SUMARIO,
La técnica se basa en la determinacidn yodometrica directa de

la parte sulfénica de la dipirona, utilizando un medio ligeramente
Acida.

S.)Determinacisin yodometrica de dipirona en medio metnndltco.'”"

SUMARIO.

De modo similar a la técnica anterior, en esta determinacion se
lleva a cabo una titulacidén yodométrica directa de 1la parte
sulfénica de la dipirona, sélo que en esta metodologia se varia de

medio de disolucién, de un medio acucso ligeramente &cido, a
metanélico.
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&.)Determinacién yodométrica de dipirona magn‘sica.’l
SUMARIO.,

Esta técnica se basa en la determinacidn yodometrica ditecta de
la parte sulfénica de la dipirona, utilizando un medio Acido, con
la diferencia respecto a las técnicas yodométricas anteriores de
que se emplea dipirona magnésica, con lo que solamente se hacen
ajustes para el cAlculo del contenido de la mueswra, dadas las
diferencias en peso molecular de la dipirona magnésica respecto de

la sédica.

FENILBUTAZONA.
1.)Determinacién de fenilbutazona con N-Bromosuccinimida de
X 33 .
farmacos orgénicos.
SUMARIO.

La fenilbutazona es determinada por titulacién directa caon
N-Bromosuccinimida en medio de 4&cido acético pa~a ello, los
derivados de la pirazolidindiona (como la fenilbutazona) son

canvertidos a 4-bromoderivados.

2.)Daterminacidn espectrofotométrica con ultrasonido de la
tenilbutazona. *®
SUMARIO.

La técnica consiste en la disolucidén de la muestra conteniendo
fenilbutazona en sosa 0.iN, sometiéndola a la accién del
ultrasonido durante 15 min, y leyendo la abscrbancia de 1la
solucidn con muestra y una solucién de referencia a 204 nm  en un

aspectrofotémetro U.V.
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CARITULD I1I1I. DESARROLLO EXPERIMENTAL.



I11.DEGARROLLO EXPERIMENTAL.

E@ seleccicnaron de la literatura las t3cnicas mas,
reproducibles para cada farmaco de acuerdo a las condiciones del
laboratoria.

Técnicas empleadas en la determinacién de Acido
Acetilsalicilico.
A)Determinacién de Aspirina en preparaciones farmacetticas por
espectrofotometria después de oxidacién con dicromato de potasio.
FUNDAMENTOD GUIMICO.
La determinacidn de aspirina por este método se basa en la
reaccién de oxidacién de las aspirina con dicromate de ootasio , y
la medida de las especies de cromo (I1II1) de color verde formadas a
582 nm. Estas especies son estables por 3 horas , lo aue * hace
necesario su rdoida determinacidén espectrofotométrica, ’
La reaccién gue se lleva a cabo ea la siguiente (sin mencionar los

posibles subproguctos) i
Cr0% + H0 gommmme 2HCrOy 5 (CrY)
Cr¥ RC=0 ------= RC=0 +H'+C/"
Hs oH
CriVe Cr Vi —a--n-9 2CrV

CrV R-C:O ~~---= R-C=0 +H"+Cr!
LHy OH

Esto es debido a que la parte acetilica de la aspirina puede
actuar de modo similar a una metilcetona.
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APARATOS.

~Espectrofaotémetro U.V.Visible
-Celdas de 10 cna.
REACTIVOS,
~Agua destilada.
~8olucidén de Acido Sulfdarico 10M,

~Solucién de Dicromato de potasio 40mg/ml, oreparado en Acido
sulfurica 5M.
-Solucibén estandar de Aspirina (referencia), con una pureza de 9%
La solucién estandar (1mg/ml) fué praeparada por disolucidén de
0.7¢ en 300 ml de agua caliente y agitando por S min y diluido al
aforo en un matraz volumétrico de 500 mi.
~Tabletas de Aspirina img/ml. Diez tabletas son cuidadosamente
pesadas y pulverizadas., Una cantidad de polvo eguivalente a 0.5g
de aspirina es disuelta en 300 ml de agua caliente y agitado por S
min. La materia insoluble es filtrada por medic de papel Whatman
No.4! y luego lavada con agua caliente. Finalmente tras de enfriar
el combinado de filtrado y lavadaos son diluidos a 35S00ml en wun
matraz volumétrico

PROCEDIMIENTO.

En un matraz de 50 ml se colocan 10 ml de solucidn de dicromato
de potasio. Se aftaden 20 ml de la solucién de acido sulfuarico 10 M
y 15 ml de la solucién de aspirina. Agitar y dejar reposar por 30
min en un bafo de agua a 80 grados centigrados. Enfriar, diluir al
afara y registrar la absorbancia a 580 nm contra un blanco.

RAZON DE USO DE LA TECNICA.

Este método es simple, exacto y factible de aplicarse, en la
determinacién de aspirina en produ:tui tarmacéuticos, y tanto
reactivos como equipo son accesibles en el laboratorio.
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BiDeterminacién de aspirina por titulacién Acido base‘u'l°'2u.

FUNDAMENTO QUIMICO.
Esta determinacién se basa en el hecho de que la aspirina es un
acido carboxilico, y por ello ,es determinada por titulacién con
una base. Se corre un blance de referencia para poder determinar
por diferencia la cantidad de la base requerida en 1la valoracidn
de la aspirina.
La reaccion es la |iqu£entea

OAc ) Na*

O0H 0K COONa*
A 0Omin.

REACTIVOS.
~Solucitn de higrixido de sodio O.SN
~Solucién de acido clorhidrico O.%5N
-Bolucidn indicadora de rojo de fenol
~Tabletas de aczoirina.

PROCEDIMIENTO.

Se muelen y pesan 20 tabletas. Se pesa una cantidad de polvo
equivalente a alrededor de 0.3 g de aspirina y se affaden 30 ml de
sosa 0.5N, 8@ nierven suavemente por 10 min y se titula el exceso
de alcalf con acido clorhfdrico 0.5N, usando solucidén de rojo de
fenol como indicador. Se repite este mismo procedimento con un
blanco sin contenerla muastra. ’

La diferencia entre las titulaciones representa 1a cantidad de
sosa 0.5N ,requerido para la aspirina.
Cada ml de NaOR 0.8N, es eguivalente a 0.04504g de Ce He Oe
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RAZON DEL USO DE LA TECNICA.

Es ®1 m#todo oficial de la BP, del USP, y de la Farmacopea de
los Estados Unidos Mexicanos, ademis es una técnica sencilla,
rézida y que no requiere equipa sofisticado.Es facilmente

reproducible en la verificacién de los datos.

LIMITES DEL CONTROL.

De la misma manera que lo expresado en la determinacién
anterior, del limite del contenido de aspirina =n una muestra es
de entre el 95.5 al 105.0% de Co Hs O
Teniendo en cuenta los resultados cbtenidos, al multiplicar por el
factor 0.04504 se tiene @1 contenido de 4&cido acetilsalicilico
presente en cada muestra, obteniendo al confrontar este resultado

con la cantidad expresada en el marbete,el porcentaje de contenido

de aspirina.

TECNICAS EMPLEADAS EN LA DETERMINACION DE PARACETAMOL.
A)Determinacion espectrofaotométrica de paracetamol en
preparaciones farmacéuticas con sulfato de cerio (awn *°,

FUNDAMENTC QUIMICO.
Este m#toco astd basado en la oxidacién del paracetamol con cerio
{IV) en un medio de 4&cido sulfdrico . La especie café-rojiza
determinada a 410 nm se trata de para-benzoquinona , el producto
final de la oxidacién de Paracetamol .De acuerdo a la bibliografia
(Sultan,S.M. et..l.f',la velocidad de la reaccion es acelerada
cuando la concentracidon del &cido aumenta. A altas concentraciones
de acido sulfdrico el potencial redox del sulfato de cerio es
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adecuado para gue ocurra la reacciln, Esto indica que tras la
desacetilacion del paracetamol a p-aminofenol ,es luego oxidado
con cerioc (I¥Y a p-benzoquinona.

La reaccidn es la siguiente:

HN COCHy

3Gy o

Esta reaccién es acelerada a temperaturas elevadas , siendo
recomendada la temperatura de 80 grados centigrados.El producto de
la reaccién permanece estable a temperatura ambiente cor

aproximadamente 24 horas.No hay problema con la determinacidn

espectrofotomé<-:2a ,puesto que la Ley de Beer es valida para

concentraciones entre 30 y 160 microgramas/ml.

APARATOS.
-~Espectrofotémesro Fye Unicam.
-Celdas de 10m-.

REACTIVOS.

~Agua destilaaa.

~Paracetamol R.R.

~La solucién patrén fué preparada (I1mg/ml) por disolucién de ig en
agua caliente, agitando por 10 min y diluyendo a un litre en un
matraz volumétrico después de enfriar.

~Paracetamol (tabletas). Diez tabletas son molidas y pesadas a
polva fino. Una masa de polvo aguivalente a 500 mg de paracetamol
es pesada y mezclada con 150 m]l da agua, calentando y agitando par
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10 min, Después se filtra con papel Whatman No.41l, lavado con agua
y posteriormente el filtrado junto con los lavados son dilufdos a
500 ml con agua en un matraz volumétrico después de enfriar.
~Solucisén de Cerio (IV). Una solucien patrén de sulfato de cerio
(20mg/ml) es preparada en &cido sulflrico 10M,

—~Acido Sulfarico 10M,

PROCEDIMIENTO.

Un volumen de 4 ml de sulfato de cerio (IV) en solucién es
colocada en un matraz volumétrico de SO ml al cual se a¥aden 2{ ml
de soluciSn de referencia de icido sulflrico y la cantidad deseada
de solucién de paracetamcl. E£1 matraz con su contenido es agitado,
colacado en un baffo de agua manteniendo la temperatura a 80 grados
centigrados por 90 min, enfriando con corriente de agua fria y
luego diluido al aforo con agua. El prooucte colorido es
determinado a una longitud de onda de 410 nm coentra un blanco.

RAZON DE USQ DE LA TECNICA.
Se utilizd por ser una modificacién mas actualizada de la técnica

oficial de la edicién de 1980 de la British Pharmaccpea‘®.

LIMITES DEL CONTROL. s

De acuerdo a la British Pharmacopea (1968),el contenido de
paracetamol no dabe ser menor al 8% ni mayar al 101% con
respecto a la cantidad especificada en el marbete,
En base a este rango , y utilizando una solucin patrén con
paracetamol puro , se puede determinar el porcentaje del

analgésico en cada muestra.
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B)Determinacién de paracetamol por Digestién de KJeldahlza.
FUNDAMENTO QUIMICO.
€l método para la valoracizn del amoniaco en sus sales esti basado
on la reaccién que tiene lugar entre la sal de amonio y una base
fuarte’g:
(NH), 50, + 2 NaOH ———= Na, 50,42 NHs + H;0
€l amonfaco as{ desprendido se destila cuantitativamente y
reacciona en un volumen conocido de solucidén &cida valorada, por
titulacidn del A&cido valorado no neutralizade se calcula la
cantidad de amoniaco desprendido. Se distinguen entonces tres
etapas:
a)DIGESTION.
Se calienta el compuesto nitrogenado (paracetamol) con Acido
sulfarico concentrado ,al aue se aNade sulfato de sodic para
elevar su temperatura de ebullicidén y conseguir una descomposicién
més répida de la muestra. En esta reaccién, sea eMplisa WA
catalizador, qQue consiste en Oxido mercArica. El1 abundante
desprendimiento de diéxido y tridxido de azufre exige efectuar el
proceso en campana. Se continua la digestién hasta que la masa
reaccionante sea incolora. Aunque no se conoce con detalle el
mucanismo de la digestién. se espera que los compuestos orginicas
se carbonicen por la accién del Acido sulfurico concentrado. A la
temparatura slevada que se opers, @l carbone s ve oOxXidande
lentamente a diéxido de carbono. Este es un reductor fuerte, capa:z
de hacer pasar al nitrdgeno hasta (-3), que en el medic Scido se
transforma en  NHe'.
En las bases organicas nitrogenadas, como las aminas, el nitrdgena
se encuentra ya en su estado inferior de oxidacidn, por lo que en
estos compuestos el nitrdgenc pasa a NHc’cnn facilidad en el
procesa de digestidn,
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b)DEBTILACION.

Después de dejar enfriar la masa sometida a la digestién, se afade
un exceso de hidréxido de sodio y se conecta el matraz a un
equipo de destilacisén, sumergido bajo la superficie de un volumen
medido de acido patrén en exceso.

Se destila la mezcla del matraz hasta que haya pasado al menos una
tercera parte de su volumen, lo cual asegura la voclatilizacion
observando el pH del destilado,

€} VALORACION.

El exceso de &cido se valora con disolucién de excesc de hidréxida
de sadio,Aungue en aesta valoracién reaccionan wun &cido y wuna
base fuertes, la disolucitn no es neutra en el punto
estequiamétrico, debido a la presencia de i4n amonio, que se
hidroliza dando una disolucisn ligeramente acida. Se utiliza como
indicador el rojo de metilo.

AFARATOS.

=Egquipo de destilaciln simple Quickfit.
~Matraz tipo Kjeldahl de 2850 ml

-Parrilla de calantamianto para baflo de agua

REACTIVOS.

-Agua destilada

~Paracetamol an polvo

-Sulfato de sodio anhidro en polvo
-0Oxido mercurico en polvo

-Acido sulfuirico concentrado (al 98%)
~Zinc en polvo

=Hidrixido de sodio en granallas
~Tiosulfato de sodic en polve
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-Solucién de &cido sulfurico O.1N
=Solucidén de hidréxido de sodio O.tN

~Solucién indicadora de rojo de metilo

PROCEDIMIENTO.

Se colocan 0.3y de la muestra en el matraz para la digestién y se
affade 3q de sulfato de sodio anhidro, 0.3g de éxido mercurico y 8
ml de &cido sulfurico cencentrado. Se calienta la mezcla bajo una
llama suave y se hierve por aproximadamente 2 horas. Se enfria, se
diluye hasta 80 ml con agua destilada y se affade un poco
de zinc granulado, y una solucién de 1S5 g de hidréxido de sodia
Yy 2g de tiosulfato de sodio, en 25 ml de agua destilada.
Inmediatamente se conecta a un equipoc de destilacién simple,
destilando el amoniaco liberado en SOml de A&cido sulfirico ¢.1 N,
y se titula el erceso de Aacido con hidréxido de sodio O.1N,
utilizando solucién de rojo de metilo como indicaczor.

Se repite la técnica sin la sustancia a se* muestreada; la
diferencia entre las titulaciones representa el amoniaco liberado
por la sustancia muestreada.

Cada m]l de &cido sulfdrico O0.iN'es equivalente a 0.01512 g de
Cs He N Oz2.

RAZON DE USO DE LA TECNICA.

Esta fué¢ la técnica oficial usada durante casi 20 afios en el Reino
Unido, y permite determinar paracetamol sinel emplec de técnicas
espectrofotométricas .
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TECNICAS EMPLEADAS EN LA DETERMINACION DE DIFIRONA.
A)Determinaci¢n de dipirona por titulacidn con hexacianoferrato
(III) de potasic en medio acido®®.

FUNDAMENTO QUIMICO.

Los efactos de los diferentes reactivos se analizan como sigue:

Se ha observado, segun 1la biblicqrafia" que la concentracién
B8 M de Acido sulfdrico proporciona los mejores resultados porque a
esta concentracisn el potencial redox del EFe(CN):]'—en soluci®n
es factible de oxidar a la dipirona.

La adicién del sulfato de zinc acorta el tiempo de reaccién a
través de la formacién de un complejo de hexacianoferrate (III) de
zinc y potasio Kz Zn 3 ([Fe(CN)elz , el cual actta como
catalizador. Respectao al efecto del tiempo de reaccién, se ha
observado que la dipirona requiere de aproximadamente 25 min para
ser oxidada. La razdn probable de este largo tiempo de reaccidn es
debida a la axidacion del grupo metilo al grupe carboxilo.

También se ha visto que la temperatura éptima de reaccidén es a
35°C. pues si la temperatura aumenta (70 - 100°C), los resultados
serén absurdos ya que ocurrira la descomposicion del oxidante.
Estudiando la esthuiam.tria.-u observa que una mol de dipirona
reacciona con & mcles de hexacianoferrato (I1l) de potasic y que
el producto final 9a una prueba positiva a la presencia del grupo
carboxilo.

La reaccidn es la siguiente:

O.

—NH-CH,503 Na' ' NH-CH,503 Na*
SR o
CH3 3 10] Hs(Z | COOH

CH3 CHy

+H,0
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Finalmente, @1 hexacisnoferrato (1II) no cansumido se determina

por titulacidn con tiosulfato de sadio.

REACTIVOS.

~Agua destilada

~Hexacjianoferrato (III) de potasio O.1iN

-Solucion de tiosulfato de sadio 0.1IN

~Solucidn de sulfato de zinc al 3%

-Solucidn de almidén al 2%

-Solucién de scido sulfirico 8M

~Solucién de dipirona de referencia.- Se disuelve 1g de dipirona
en un litro de agua daestilada,

-Dipirona .-Las tabletas a ser analizadas son pulvericadas y una
cantidad de polvo equivalente a 20-30 mg de muestra es disuelta;
la'solucién es filtrada y el fitrado es ajustado al aforo de un

matraz volumétrico de S0 ml.

PROCEDIMIENTO.

Ss toman alicuotas que contengan 15 mg de la muestra, son
transferidas a un matraz erlenmeyer de 100 ml, seguido por la
adicién de 8 ml de haxacianoferrato (III) de potasio ¢.IN, 10ml de
&cido sulforico 8M y 5 ml de sulfato de zinc al 3%.

La mezcla de reaccién es agitada vigorosamente y llevada a
reaccionar en un bafio de agua a 35°C por 25 min. Tras el tiempo
transcurrido, la mezcla de reaccién es enfriada a
temperatura ambiente y el [F-(CN).]" no consumido es determinado
por titulacién con solucidén de tiosulfato de sodio O.IN utilizando
solucidn de almidéon como indicador.

Un blanco es corrido bajo idénticas condiciones, con los mismos
reactivos pero omitiendo la muastra.
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RAZUN DE USO DE LA TECNICA.

El hexacianoferrato (IIl) de potasio ha sido utilizado en la
determinaci®n oxidim®trica de muchas sustancias organicas @
inorganicas en medios &cido, neutro o alcalino. Este reactivo es
superiar a otros , por ser catalogado como reactivo patrén
primario; tiene una alta masa eguivalente y es extremadamante
astable.

B)Determinacion espectrofotométrica de dipirona an Acido
clorhidrica®®"®,

FUNDAMENTO QUIMICO.

Esta determinacién se basa en la formacidn en un medio
fuertemente dcido del Scido
L N-(1,5-dimetil-3-oxo-2-fenilpirazalin-4-il )~ N -metilamino 1
matansul fénico, al pasar de su sal sddica al Aacide anteriormente
sencionado.

Dicho compuesto presanta una absorbancia a una longitud de onda
de 2%8 nm, de ah{ la utilizacién de un método espectrofotamétrico
y el conl-:uuqfe empleoc de acido clorhidrico como blanco.

GHs ?s“s
g ’ ™ |ena
- a+H o +
05 CHy cHs | - R R L O
RPARQ%ES- i

-Espectrofotémetro W-Visible
-Celdas de 1 cm



REACTIVOS.
-Acido clorhidrico 0.1N
-Solucién patrdn de dipirona pura

-Dipirona en diferentes presentaciones.

PPROCEDIMIENTO.

A un matraz volumétrico de 200 ml se transfieren aproximadamente
150 mg de la muestra, se disuelven y se diluyen hasta el aforo con
solucizn 0.1N de HCl y se mezcla, Se filtra a tra‘/os~de papel
Whatman No.40, descartando los primeros 20 ml del filtrado.

A otro matraz volumétrico de 100 ml se vierten 2 ml del filtrado
reunido, se diluye hasta el aforo con solucién O0.1N de HCl y se
mezcla,

En un sspectrofotimetroc se determinan las absorbancias a 258 nm de
esta solucién y de otra preparada de la misma manera con la
solucién de referencia de dipirona, utilizando HCl1 0O.1N como
blanco.

C)Determinacién yodométrica de dipirona en medio acuoso'? 02
FUNDAMENTO QUIMICO®®.

Esta doterminacién es la mayormente empleada en la cuantificacién
de dipiraona, pues no solo es mencionada en la Farmacopea de los
E€stados Unidos Mexicanos®® + sino que también la menciona el
texto Farmacos 1973 *! y la Hungarian Pharmacopoeia.o s Yy la
Farmacopoeia Helvética o= + ¥ se fundamenta quimicamente en uﬁa
determinacién yodométrica directa, o yodimétrica, del grupo - [
de la dipirana. un método yodométrico directo, a
yodimétrico, utiliza una disalucidn patrén de yodo p ara valorar
compuestos reductores, normalmente en disolucién neutra -]
débilmente &cida {(usando, por ejcmpfo, acido acético) para evitar
la oxidacién que el aire pusda producir sobre 1los iones yoduro,
manteniendo la formacién de Iz en la disolucién patrén, de acuerdo
a la ecuacion i ’

A1+ 4K+, ——= 21, *H0
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Con &sto, la reacci®n que se presenta en la titulacidn yodimétrica
en medio ligerament® &cido es la siguiente:

R-CH,505 + 21 —— R-CHI; + 505"

Ll 2- - +
ES()J "1;3 *{42() EH)4 2]+ JZF{
€n el caso de la presente determinacidn, el grupo RSO :‘_ proviene
de la dipirona.

REACTIVOS.

-Agua destilada

~Solucion de &cido acético al & %
-Solucién de yodo O.1IN

-Solucién indicadora de almidén
—Dipirona en diferentes presentaciones

PROCEDIMIENTO.

A un matraz erlenmeyer de 250 ml se trans fieren 200 mg de la
muestra, se disuelven en 50 ml de agua y se agregan 3 ml de
solucidén al 6 % de 4&cido acético. Se valora lentamente con
solucidén 0.1 N de yoda, utilizando un agitador magnético y
agregando casi al punto final la soclucidn indicadora de almidén.

D)Determinacién yodométrica de dipirona en medio metanoli:o""'.

FUNDAMENTO GUIMICD".

Esta técnica es s6lo una modificacidon de la determinacidn
yodometrica de dipirona en medio acuosa, solo que en este casoc el
medio ligeramente &cido lo proporciona el HCl al 10 % , y sevaria
el disolvente, utilizando metanol en lugar de agua. La reaccitén
sigue siendo una titulacidon yodométrica directa del g rupo RSOa*"de
la dipirona.



REACTIVOS.

~Metanol

—Solucidén de HC1 al 10 %
~Solucidén de yodo O.1IN

~Dipirona en diterentes presentaciones

PROCEDIMIENTO. )

En un matraz erlenmeyer se disuelven 20 mg de la muestra en 25 ml
de metanol, se agregan 5 ml de HC1 al 10 7% y se
valora inmediatamente can solucién 0.1N de yodo.

Hacia el final de la valoracidn, se agrega gota a gota la solucidén
de yodo hasta producir una coloracién amarilla que permanezca

durante un minuto.

RAZON DE USO DE LAS TRES ULTIMAS TECNICAS.
Estas tres técnicas son las determinaciones oficiales que propone
la Sa. Edicién de la Farmacopea de los Estados Unidos Mexicanos'”,

y emplean reactivos de facil obtencidén o preparacién.

TECNICA EMPLEADA EN LA DETERMINACION DE FENILBUTARZONA.

Determinacidén de fenilbutazona con N-bi o mosuccinimida en farmacos

nrg&nicos".

FUNDAMENTO QUIMICO.

Esta determinacién se basa en la determinacién cuantitativa de los
derivados bromados de la pirazolidindiona, por una saluc idén de
N-bromosuccinimida.

Este reactivo es de amplio uso en el andlisis de compuestos
farmacéuticos conteniendo grupos de pirazolidindiona.

Debido a las bajas solubilidades de casi todos estos derivados en
agua, se necesita un disolvente donde eéstos sean factibles de
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disolucién, para ajustar con ello las condiciones de la
titulacidn, que reguieren en principio que el compuesto a titular
esté bien disuelto en su media.

Amer st al®? encontrarcen que el medio ideal es con Aacido
acétice, pero debido a que en presencia de este acido diluido el
indicador no mantiene mucho tiempo su coloracitn, es necesario que
dicho acido se encuentre a una concentracién elevada, hallando que
la coencentracién 10N es la indicada.

€Con respectc a la reaccidn de la fenilbutazona con la
N-bromosuccinimida, ésta se fundamenta en que la posicion 4 del
anille de la pirazolidindiona tiene un caracter electroflilico

debido a un tautomerismo ceto-enol:

P A Ph Y
S N\ /
N— N——

——
powm—
o (-] o OH
H R

R

Por consiguiente, los sustituyentes en la posicién 4 pueden ser
facilmente reemplazados por un reactivo fuertemente electrofilico.
De esta manera, el ioén H+ ‘puede ser reemplazado por el idén
bromonio (Br*). el cual es un electrdfilo més fuerte que el HY .

REACTIVOS.

~Tabletas de fenilbutazona

-Solucidn de Acido acético 12 N

~-Solucién de &cido acético glacial

-Solucidén patrédn de N-bromosuccinimida 0.01 M

~S0lucién indicadora de anaranjado de metiilo

PROCEDIMIENTO.

En un matraz erlenmeyer de 100 m)l se disuelven 50 mg de la muestra
en 10 ml de &cido aceético 12 N . Inmediatamente se afNade un
volumen igual de aAcido acético glacial seguido de 2-3 gotas de
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anaranjado de metilo y se titula con una soluciln patrin 0.01 M de
N-bromosuccinimida hasta que el color de la solucién cambie a

amarillo palido. Simultaneamente se corre un blanco de titulacidn.

RAZON DE USO DE LA TECNICA.

L.a N-bromosuccinimida es un reactivo que se ha usado extensamente
en.muchas determinaciones argdnicas e inorganicas. Esta técnica
presenta un método simple y directo por ti<ulacién para la

determinacién de derivados de la pirazolidindiona.
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CAPITULO IV, RESULTADOS.



Iv.

Resultados de las determinaciones de ACIDD ACETILSALICILICO.

RESULTADOS EXPERIMENTALES.

A)Determinacién de Aspirina

an

preparaciones

farmaceuticas

par

espectrofotometria después de oxidacién con dicromato de potasio.

Curva patrén de ACIDD ACETILSALICILICO.

Concentracién (mg\ml)

o]

Absorbancia.
0.00
0.06
0,11
0.15
0,19
0.21

Muestras conteniendo ACIDO ACETILSALICILICO.

MUESTRA

Blanco

Patron

Aspirina
Ac.Acetilsalicilico
clave 103.
Ac.Acetilsalicilico
clave 3401

Adiro

Asa 500

Asawin Inf.

Asawin 500
Ascriptina A/D
Desenfriolito
Disprina Jr.
Disprina 300

[+]
0.210
0.175

0. 160

0.160
0.150
0.140
0.195
0.180
0.080
0.120
0.150
0.170

ABSORBANCIA

a2

CONCENTRACION (mg)

500,00
356.31

323.01

323.01
299.97
273.30
413.29
369.96
136.65
223.31
299.97
343.29

%
0.00
100,00
71.26

64,60

64,60
59.99
54.66
82.65
73.99
27.33
44. 66
59.99
68,65



ABSULRBANCIA

CURVA PATRON DE ﬁCiDO ACETILSALICILICO

¢ % a 3 13 1o 12 1a s 1

CONCENTRACION ng/ml

THE REGRESSION FOLYNGMIAL OF LINE 1 -

( 1,429E-02) + ( 1,410E-02)%xX
THE VARIANCE - 1.181E-~04



Disprina 3500 0.1460 323.30 64,66
Robaxisal 0.210 499,95 99.99
Robaxisal PH 0.200 43565.62 87.32

INTERPRETACION DE RESULTADUS Y CALCULOS.

En todas las muestras se tomaron 1S5 ml de una solucidn de &cido

acetilsalicilico, y dado que este volumen fue tomado de matraces
volumétricos de 300 ml conteniendo 0.5 g de aspirina, entonces 15
ml representan 0.01% g de &cido acetilsalicfljco.
Para el célculo de la concentracién del farmaco contenido en la
muestra, se debe considerar la dilucion efectuada,
multiplicando los valores obtenidos al emplear la curva patrén por
33.33, que es la proporcion guardada entre los 3500 ml de la
solucién original y los 1S ml tomados como alfcuota.

LIMITES DEL CONTROL.

De acuerdo a la sugerencia expresada en la bibliagrafla“""“’,

el limite del contenido del acido scetilsalicilico en una muestra
es de entre 93.5 y 105.0% de Ce He Qs.

B)Determinacion de aspirina por titulacién Acido-base .

MUESTRA VOLUMEN DE HC! CONCENTRACION %
0.8 N (ml) (g)

Aspirina 11.13 0.499 99.80

Acido acetil-

salicilico 101 11.20 0.504 100.80

Acido acetil-

salicilico 103 - 11.00 0.495 99.00

Acido acetil-

salicilico 3401 11.00 0.495 99.00

Adiro 10.90 0.491 98. 20

Asa 500 10.90 0.491 98,20
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Asawin 100 2.20 0,099 99.00

Asawin 300 6.30 0.293 97.66
Asawin 500 10.99 0.493 98.60
Ascriptina A\D 7.18 0,322 99.08
Bamyl 103 11.20 0.504 100.89
Cafiaspirina 7.20 0,324 99.78
Cofarxal 7.75 0.349 99.71
Desenfriolito 1.70 0,076 95.79
Disprina 81 1.80 0.081 100.00
Disprina 300 6.50 0,293 97.66
Disprina SO0 11.00 0.49% 99.00
Dolarxal 7.15 0.322 99.08
Ecotrin 14.50 0.6353 100.46
Estrialgtn 7.15 0,322 99.08
Margen 7.20 0.324 N 99,69
Mejaral 500 11,10 0,499 99.80
Robaxisal 7.20 0.324 99.69
Robaxisal FH 4.45 0.200 100.00

INTERFRETACION DE RESULTADOS Y CALCULOS.
€]l volumen raeportado de HCl para cada farmaco es en realidad la
diferencia de titulaciones entre solucionss conteniendo, o no, la

muestra. A esta diferencia de titulaciones se les multiplica por
..l factor 0,04%04 y se abtienen los gramos de 4cido
;:ntilsnlicllxco.
El origen del factor 0.04504 se encuentra en el hecho de que cada
ml de NaQH 0.5 N contiene 0.002 g de sosa, de tal suerte gue =i se
toma en cuenta la reacciotn @

0Ac "Na*

CcoowNa"
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Se observa que para saponificar la mol®cula del Scido
acetilsalicilico son necesarias 2 moles de NaOH, de donde resulta
que si se necesitan BO g (2 moles) de NaOH para saponificar 180 g
(1 mol) de e&cido acetilsalicslico, entonces 0.002 ¢ de sosa
reaccionaran con 0,04504 g de &cido acetilsalicilico.

LIMITES DEL CONTROL.

De la misma menera que lo expresado en la determinacidn anterior,
@l limite de contenido del a&cido acetilsal ic{lico en una muestra
es de entre. 95.5 y 105.0 % de Ce He Os.

Resultados de las determinaciones de PARACETAMOL.
A)Determinacidn espectrofotométrica de paracetamol an

praparaciones farmacéuticas con sulfato de cerio (IV).

Curva patrén de PARACETAMOL.

Concentracidn (mg\ml) Absorbancia

D] 0.00

2 0.20

4 0,36

& 0.52

8 0.72

10 0.%90

MUESTRA ABSORBANCIA CONCENTRACION (mg) %
Blanco 0.00 = me==—= - ——
Sol.Patren 0.90 300.0 100.0
Acetaminofén 104 0.78 415.0 a3.o
Andopan (gotas) 0.88 . 499.8 98.0
Dolviran 0.62 345.0 69.0
Nendal 0.89 49S.0 99.0
Neo-Percaodan 0.88 490.0 98.0



HBSURBANCIA

CURVUA PATRON DE PARACETAMOL

R e
) /

. e

. P

. e

.3 /A

T

5 .

3 3 :

CONCENTRACION wa/nl

THE REGRESSION POLYNOMIAL GF LINE 1 -

( B.D0CE-03) + ( 9.680E~01)&X + (-9,740E-07) kX" &

THE VARIANCE -

1.280E~-04



Norflex 0.89 495.0 -9‘7.0

Notem 0.89 495.0 99.0
Notem (sup) 0.73 408,0 81.0
Panadol 0.78 430.0 86.0
Panadol (gotas) 0.47 260.0 52.0
Qual 0.88 4%0,0 98.0
Robaxifén .89 495.0 99.0
Saridén 0.88 490.0 98.0
Sinedol 0.89 495.0 9.0
Tempra 0.89 493, 0 99.0
Tempra (gotas) 0.39 215.0 43.0

INTERPRETACION DE RESULTADOS Y CALCULOS,

En todas las muestras se tomaron alfcuotas de {10 ml de la solucién
de paracetamol, considerando que el volumen tomado equivale a 10
mg del farmaco, puesto que fué tomado de matraces volumétricos de
500 ml conteniendo S00 mg de muestra.

En base a lo anteriar, se les debe multiplicar a los resultados
obtenidos a partir de la curva patrén por S0, para obtener 1la
concantracidn real del paracetamol en la muestra, dado que la
proporcién entre la solucién original y la alicuota tomada es de
1:50,

LIMITES DEL CONTROL.

De acuerdo a la bibliuqraf1a3° y €l contenido de paracetamol no
debe ser menar al 98%4 , ni mayor al equivglancl al 101 % con
respeacto a la cantidad especificada en el marbete.
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B)Determinac:édn de paracetamol por digestion de Kjeldahl.

MUESTRA GOLUHEN DE NaOH CONCENTRACION %
0.1 N (ml) (@)

Andopan 39.00 0.059 98.33
. Dolviran 33.00 0.499 99.80
Mydocalm A 19.95 0.302 100.80
Nendol 33.00 0.499 99.80
Neo-Percodan 12.50 0.189 37.80
Norflex : 29.35 0.444 98. 66
Notem 33.00 0.499 99.80
Notem (sup) 19.95 0.302 100.80
Panadal 33.15 0.501 100,15
Qual 13.00 0.196 99.30
Robaxifén 23.10 0.349 97.80
Saridon 33.00 0.499 99.80
Sinedal 19.95 0.302 100.80
Tempra 32.50 0.491 98.28
Tempra (sup) 19.95 0.302 100,80

INTERPRETACION DE RESULTADOS Y CALCULOS.

En esta determinacién para cada muestra €l volumen de NaDH 0.1 N
reportado, representa la diferencia de titulaciones entre
soluciones conteniendo la muestra, y otras que no la contienen.

A la diferencia estre estos resultados se les multiplica por diez,
debido a que todas las soluciones valoradas fueron alicuotas de
10ml de volumenenes totales de 100 ml. Finalmente, al resultado
ontenido se les multiplica por el factor 0.01%12 para tener los
gramos de paracet.mn} presente.
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El origen del factor 0.01512 proviene de la resccizn

o
w-@—-‘-t-«:n, ——Digestion , 50,+C0O,+NH5 +H0
H

NHy (3g)+ %2 Hy SOg——= ' (NH4)2504
Al emplearse 0.5 mol de HXS0% por cada mol de paracetamol, se
infiere entonces que 151.2 g (1 mol) de paracetamol reaccionaran
con 49 g (0.5 mol) de HzSOe, de tal modo que 0.0049 g de H250e,
que es la cantidad presente en 1 ml de HaSOs 0.1 N, reaccionaran
con 0.01512 g de paracetamol.

LIMITES DEL CONTROL.

Considerando que la determinacidn por digestién de Kjeldahl es la
recomendada por la bib!iugrafia" y se siguiernon los limites
indicados en la misma, que son de un minimo del 98 % y un maximo

del 101 % respecto al contenido expresado en el marbete.

Resultados de las determinaciones de DIPIRONA.
A)Determinacidn de dipirona por titulacidn con hexacianoferrato
(I11) de potasio en medio &cido.

VOLUMEN DE
MUESTRA Nazt520s 0. 1IN CONCENTRACION (g) %
tml)
Beserol . 7.80 o.B18 163,61
Bipasmin 7.98 0.8462 2B87.29
Brinadol 2.85 0.493 58.58
Byladoce (iny) 8.00 0.422 124.446
Cintaverin 7.53 0.745 298.00
Conmel 3.95 0.304 101.50
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Dalmasin 2.90 \0.609 121,70

Dalmasin (iny) 8.10 0.613 122,71
€spasmo-Qual 8.30 0.964 192,53
Farlin 500 3.30 0.497 99.33
Magnol (comp) 2.45 0.509 101.80
Magnol (iny) 3.25 0.507 101.48
Magnopyrol 3.30 0.497 99.33
Magnopyrol (iny) 3.25 0.493 58.58
Mecotén 3.65 0.504 101.03
Neo-Melubrina I.25 0.507 101.48
Prodolina, 3.50 0.498 99.65
Prodolina (iny) B.05 0,633 126,54

INTERPRETACION DE RESULTADOS Y CALCULOS.
£n esta determinacién se emplea la ecuacién sugerida por
Srivastava, M.K.E® s en donde se emplean diferentes factores

tales como :

M N (B-S)

Masa de la muestra (mg) =

Donde B = volumen de tiosulfato de sodio 0,1 N para un blanco
experimental.
S = volumen de tiosulfato de sodio 0.1 N para la muestra
experimental.
M = peso molecular da@ la muestra, es decir, de la dipirona.
N = normalidad de la salucién de tiosulfato de sodig.

n = numero de moles de hexacianoferrato por mol de muestra.

LIMITES DEL CONTROL.

4* menciona un limite de contenido de dipirona

La bibliografia
de no menos del 98 4 ¥y no mas del 102 % , con raspacte al

coritenido expresado del marbete.
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B)Determinacion espectrofotométrica de dipirona
en Acido clorhidrico.

Curva patrén de DIPIRONA.

Concentracidn (mg\ml) Atsorbancia

60  cemmae

0.3 : 0.14

0.6 0.27

0.9 0.43

1.2 0.56

1.5 0.70
MUEBTRA ABBORBANCIA CONCENTRACION (mg)
Blanco 0.00 000 emeee
Sol.pura
dipirona 0.70 150.0 100,00
Conmel 0.69 148.0 98.60
Dalmasin 0.49 148.0 9B. 60
Dipirona Sector
Salud 0.55 118.0 78.40
Magnol 0.70 150.0 100.00
Magnopyrol .69 148.0 98.60
Neo-Melubrina 0. 69 148.0 908. 40
Neo-Melubrina (@) 0,67 144.0 94.00
Prodolina 0.69 148.0 78.460
Prodolina (sup) 0.68 146.0 ?7.30

INTERPRETRACION DE RESULTADOS Y CALCULOS.

En todas las muestras se toman alicuctas de 2 ml a partir de las
soluciones conteniendo 150 mg de la muestra en 200 mi, implicando
con ello que, para el célculo de la concentracidn de cada muestra,



AUSORBANCIA

CURVA PATRON DE DIPIRONA.

. e

N

6 1 .2 3 4« 5 .6 72 .8 @ ! 1111213141'50 61 71'a1'9 22,

CONCENTRACION

THE REGRESSION POLYNOMIAL OF LINE 1 -

(—1.429E-03) + ( 4.6B6E-01) %X
THE VARIANCE - 3.23BE-0S




a los valores obtenidos a partir de la curva patréon se
multiplicar por 100, por ser la proporcisn guardada
solucidén original y la alfcuota tomada .

LIMITES DEL CONTROL.

La referencia(19) menciona un limite de no mencs del 98

mis del 102 % de dipirona, calculado con respectoc a lo

en el membrete.
C)Determinacién yodémetrica de dipirona en medio acuoso.

HMUESTRA VOLUMEN DE CONCENTRACION

Iz 0.IN (ml) (mg)

Sol.dipirona 11.40 200.30
Conmel 11.30 198,54
Dalmasin 11.95 209.97
Dipirona Sector

Salud B8.25 144.95
Magnol (com) 7.65 123.24
Magnol {iny) 12.10 194,93
Magnopyrol 7.35 ) 118.41
Magnopyrol (iny) 11.90 191.71
Neo-Melubripa (c) 11.80 207.33
Neo-Melubrina (g) 12,05 211,72
Neo~Melubrina (i) 12.10 212,640
Neo~-Melubrina 6.15 108,05
Prodolina 11.00 177.21

’

INTERPRETACION DE RESULTADOS Y CALCULOS.

les debe
entre la

%4 y no
expresado

100.00
99.27
104.98

En esta determinacidn se lleva a cabo una titulacion yodométrica

directa, o yodimétrica, para valorar compuestos reductores.

. La lectura obtenida para cada muestra es multiplicada por el
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factor 17.57, de tal manera que se obtienen los miligramos de
dipirona contenidos en la muestra.

El origen de dicho factor se halla en la reaccién gque se presenta
en la titulacién yodimétrica :

505”1, + H0 SOf e 217+ 2H'

En el caso de la dipirona, ésta actUa de manera similar al Acido

sulfarico, por ser un derivado de un &cido sulfénico § de tal
manera aue el peso equivalente de la dipirona seri la mitad de su
peso molecular.

De esta manera, si se requiersn 17%.,7 g (0.5 mol) de dipirona para
reaccionar con 254 g (1 mol) de yodo, entonces 0,.02%3 g (cantidad
presente en 1 ml 0.1 N) de yodo reaccionaran con 0.01757 g de
dipirona.

Sin embarqn,'se debe hacer la aclaracién de que estos cilculos
sONn para determinacién de dipirona sédica, -puesto que para la
dipirona magnésica tendrid que variar el factor.

En este ultimo compuesto, al cbservar su férmula desarrollada se
encuentra que el Atomo de magnesio estfd unido a dos moléculas
sulfénizas (xxvi}, de tal suerte gque, si el peso molecular de la
dipirona magnésica es de 647.83 g, su peso equivalente sers de la
cuarta parte, por hallarse dos grupos sulfdnicos en toda la
molécuia.

De esta manera, si 161.1 g (0.25 mol) de dipirona magnésica
reaccionan con 254 g ( 1 mol ) de yodo, entonces para 0.0254 g de
yoda (cantidad contenida en 1 ml 0.1 N} reaccionaran 0.0141i1 g de
dipirona magnésica, es decir, 146.11 mg sers en esta caso el factor
a utilizar.

LIMITES DEL CONTROL.

Como se menciond en la técnica anterior, el limite indicado en  1la
bibliografia (19) es de no menos del 98 % y no mas del 102 % del
contenido expresado en el marbete.
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D)Determinacidn yodométrica de dipirona en medio meatandlico.

MUESTRA VOLUMEN DE CONCENTRACION *
12 0O.IN (ml) {mg)

Sol.dipirona 11.40 220.30 100. 00
Conmel 11.25 197. 466 98.83
Dalmasin 11.55 202.93 101.46
Dipirona Sector

Salud 5.45 95.76 47.87
Magnol 7.40 119,21 59.60
Magnopyrol 4.35 70.08 35.05
Neo-Melubrina 7.50 131.77 65.88
Prodolina (sup) 3.35 53.97 24.98
Prodolina 10.40 167.54 83.77

INTERPRETACION DE RESULTADOS Y CALCULOS

Dado que en esta determinacién sédlo se varla el medio de
disolucién, pero la reaccién sique siendo la misma, se cmplea la
misma metodologia de cdlculo, y los mismos factores de conversidn,
que la técnica anterior.

LIMITES DEL CONTROL.

Del mismo modo que las técnicas anteriores, el limite expresado en
la bibliografia (19}, indica no menos del 98 Z y no mas del 102 %
del contenido expresado en el membrete. .
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Resultados de la determinaciln de FENILBUTAZONA.
Determinacisn de fenilbutazona con N-b romosuccinimida en farmacos

org&nicos.

VOLUMEN DE
MUESTRA N-BROMOSUCCINIMIDA CONCENTRACION %
0.01 M (ml) {mg)

Fenilbutazona

(Butazolidina) 16.43 50.467 101.34
Sector Salud

Clave 3402

INTERFRETACION DE RESULTADQS Y CALCULOS.

En esta determinacién, para la muestra se tienen dos resultados,
el volumen empleada de N-bromosuccinimida 0.01 M para una solucidén
conteniendo muestra, y el volumen para una solucidn control,
carente de ella.

A la diferencia de titulaciones se le multip !l ica por el factor
3.084, para tener los miligramos de fenilbutazona presente.

El origen del factor anterior, se encuentra an ]l hecho de que
s6lo se lleva a cabo una bromacién de la fenilbutazona, de tal
suerte que si el peso molecular de la fenilbutazona es de 308.4,
es decir, una mol, entonces { ml 0.01 M contendra 3.084 mg del
compuesta, y por lo tanto por cada ml de N-bromosuccinimida
utilizado, se estan bromando 3.084 mg de fenilbutazona.

LIMITES DEL CONTROL

De acuerdo a la bibliograffa (19), la muestra debe cantener entre
el 92 %Z y 107 % de Ct9v Hzo N2 D2 del contenido expresado en el
membrete.
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CAPITULO V. DISCUSION.



V.D18CUBION

Fara la discusiSn de cada una de las técnicas, se hizo un
analisis estadisticaf a fin de establecer los limites superior e
inferior de calidad de cada determinacidn § y asi tener un
criterio de confiabilidad para cada metodologia. ,
Cansiderando que cada muestra se cuantificd por triplicado, se

pueden determinar los limites de calidad de la siguiente forma :

LSC = X + A2 R
LIC = X - Az R

Donde : LSC = Limite superior de calidad,.
LIC = Limite inferior de calidad.
X = Valar promedio de todas las muestras.
R = Rango (diferencia entre la mayar lectura y la

menar, para cada muestra).

A2 = 1,023 (factor estadistico para muestras
realizadas par triplicado, an distribucidn
normal).

A)DETERMINACION DE ACIDO ACETILSALICILICO.

Al confrontar los resultados obtenidos en las dos diferentes
técnicas para la determinacién de 4&cido acetilsalicilico, se
observa los siguiente:

En la determinacién espectrofotométrica la técnica indica el
empleo de acido sulfurico SM como disolvente del dicromato de
potasio;ésto con la finalidad de oxidar al Acido acetilsalicflico
{ver fundamento quimico en el capfitulo III), y poder medir la
absorbancia de las especies de Cr (III) producidas a S80 nm.

?

El autor® reporta que a bajas concentraciones de Acido

sulfurico la reaccién producida toma mayar tiempo para
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desarrollar la absorbancia m&xima, y que a concentraciones mayores
a SM el tiempo de desarrcllo de dicha absorbancie no varia.
Al observar los resultados obtenidos, se sncusntra que s&lo una
muestra (Robaxisal) cumpliria con los limites eastablecidos

Esto se explica porque las lecturas bien podrian no ser aln de
absorbancia m&xima, implicando que se requiere un mayor tiempo de
reaccién o una concentracién mayor de acido sultirico. Ademis, si
dicha concentracién no es la requerida, se podria llevar a cabo
una deficiente oxidacién del acido acetilsalicflico, con la
consiguiente ausencia de las especies de Cromo (III) necesarias
para una buena determinacidn espectrofotométrica, lo que
explicaria las lecturas cbtenidas, as!{ caomo algunos resultados del
autor, donde presenta para dos muestras un contenido de
340.35 y 232.75% respecto del contenido especificado en el
marbete.
Con el anadlisis estadistico se observa que los limites de
confiabilidad de esta técnica (1] ancuantran antre
(330.873, 328.827 mg), y dado que ninguna muestra entra en astas
limites no es confiable esta técnica.
Con respecto a la determinacidén por titulacidn icido~base., se
observa que todas las muestras cumplen con @] limite estaBieczide
por la Farmacopea de los Estados Unidos Mexicanos, lo que implica
que las cantidades expresadas en la etiqueta son correctas, y que
la técnica de determinacidn es confiable. Esto se demuestra
porque efectuando el andlisis aestadistico, los 1limites de
confiabilidad se encuentran entre (11.592 , 10.487 ml), y todas
las muestras se encuentran dentro de dichos limites.
En base a 1o anteriocrmente descrito, se puede inferir la
confiabilidad de la metodologlfa por &cido-base sobre la técnica
espectrofotométrica, 1o cual no implica que é¢sta Ultima sea
errénea, sino que es necesaria la modificacién de élla con



respecto & las concentraciones de reactivos y del tiempo de

reaccidn reportados, para una aplicacién sequra de la técnica.

B)DETERMINACION DE PARACETAMOL..

De manera similar a las técnicas de determinacién de Acida
acetilsalicilica, se praeasentan dos metodologi as para la
cuantificacién de paracetamol, siendo una de ellas por
espectrofotometria y la otra por valoracién via digestién de
Kjeldahl.

Al analizar los resul tados obtenidos por la técnica
espectrofotométrica, se observa que de la totalidad de las
muestras (16), seis de ellas no cumplen con los limites
establecidos por la Farmacopea de los Estados Unidos Mexicanos,’
representando el 37.5% .

Aplicanda el anilisis estadistico, se cbserva ques los limites de
confiabilidad se encuentran entre (439,135, 437,089 mg) 3 y dado
que ninguna muestra cumple con dichos limites no resulta ser
canfiable.

Con respecto a los resultados obtenidos por la digestion de
Kjeldahl, los limites de confiabilidad se hallan entre (33.452 ,
31.406 ml) y se encuentra que sélo una muestra no cumple con los
limites de contral de calidad , por 1o cual la determinacién
resulta confiable.

Al analizar la técnica espectrofotométrica, ee observa que el
enpleo del &cido sulfdrico 10M es con la finalidad de hidrolizar
el paracetamol a p-aminofenol y poder llevar a cabo la subsecuente
oxidacién a p-benzoquinona (vide supra),

61 la concentracidn de Acido no es la adecuada, entonces no habra
una completa formacidn de p-aminofencl, y si no hay un buen agente
oxidante, tampoco ocurriri la cbtencién de p-benzoquinona, lo que
llevaria a resultados erréneocs.
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Por lo anteriormente descrito, se recomienda el aempleoc da la
digestién de Kjeldahl para la determinacidn de paracetamol, y la
revisién de la técnica espectrofotométrica en cuanto a
concentracion de reactivos, pues estos dan resultados

contradictorios, gxplicando con ello que el autor25

reporte 4
productos con contenidos de paracetamol muy diferentes de
lo expresado en sus respectivos membretes (Trimedil, 185,51% 3
Efferalgan, 133.54 ; Prontopyrin, 110.58% , y Veganin, 123.89%, de

contenido del f&rmaco).

C)DETERMINACION DE DIPIRONA.

En la cuantificacién de la dipirona se cuenta con 4 diferentes
metodologias, siendo una de ellas espectrofotométrica, y las otras
tres yodométricas con algunas variantes,

La técnica espectrofotométrica solo emplea como reactivo al HC1
0.1N, y al observar los resultados, de 10 muestras analizadas , 7
cumplieron con los limites establecidos por la Farmacopea de
los Estados Unidos Mexicanos, lo que indica que el 30% de los
productos no contienen la‘cnntidld especitficada en el marbete.
Aplicando el analisis estadistico se tienen los limites superior e
inferior de confiabilidad de (148,523 , 1446.477 mg), y dado que
%010 una muestra no cumple con dicho margen, se puede implicar que
la metodologia es confiable,

Se confrontaron los resultados obtenidos por esta técnica, con los
resul tados encontrados por las determinaciones yodométricas.

La primera técnica, la titulacién con hexacianoferrato (III) de
potasio, ®s una valoracidén yodométrica indirecta (o simplemente
yodométrica), donde el aexceso del ion hexacianoferrato as
determinado con tiosulfato se sodio O0.iN, y dado que estos dos
reactivos son de amplio uso en determinaciones volumétricas,
debido a su gran estabilidad, se podrian esper ar resultados
confiables con la aplicacién de esta técnica.

58



Aplicando el antlisis estadistico se tiene un margen de
confiabilidad de (35.309, 4.844 ml), en @1 cual ninguna muestra
entré en dicho limite, implicando su no confiabilidad.

Las dos Gltimas técnicas se basan en titulaciones yodométricas
directas (o yodimétricas), donde la parte sulfénica de la dipirona
reacciona con la solucidn valorada de yodo (ver fundamento
quimico, camsitulo 111}, modificando solamente el medio de
disolucion, siendo en un caso agua, y en el otro metanol.

En ambos casos, las determinaciones no son confiables , pues
para el casc de la titulacion en agus, los limites de
confiabildad son (10.590 ,10.010 ml)y y para la titulacidén en
metanol son (7,924, 7.3688 ml) ,y ninguna muestra cumple con tales
limites.

La dificultad cue presentan estas dos tltimas determinaciones para
una correcta cuantificacién de dipirona, estriba en el hacho de
que las titulaciones vyodimétricas presentan por lo general
errores dehidos a la oxidacién de los 1iones yoduro del agente
.titulante, por el oxigeno atmosférico aun en presencia de un medio
acido gue ayude a disminuir el efecto oxidante.

Al no contar con suficiente cantidad de iones yodura, no ocurre la
completa oxidaciédn del grupo RSU!k de la dipirona, y ésto lleva a
una errénea cuantificacién del farmaco,

€En base a 1o anterior, se puede inferir que en la daterminacién de
dipirona es recomendable el uso de la técnica espectrofotométrica,
debido a su confiapilidad.

Se propone una revisién de los parametros de concentracidn,
temperatura y tiempo de reaccién en la determinacién con
hexacianoferrata (I11) de potasio, para su confiable aplicacidn,
pues es factible que debido a uno de estos factores no se lleve a
cabo la completa oxidacién de 1la dipirona, recesaria para la
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oxidaciin del grupo i-metilo al grupo carboxilo, y con ello, 1la
titulaci¢n de hexacianoferrato excedente con @l tiosulfato de
sodio, resulte errénea.
Finalmente con respecto a las determinaciones yodimétricas, dados
los resul tados poco confiables obtenidos, no
s® aconseja su empleo.

D)DETERMINACION DE FENILBUTAZONA.

La técnica, basada en la bromacién de los derivados de 1ia

pirazolidindiona (xi1) vy la posterior cuantificacion del
4-bromoderivado con N-~Bromasucinimida, parece ofrecer buenos
resultados, pues el contenido del farmaco, segUn la metodologia,
ofrece buencs resultados.
Sin embargo, dado que solamente se analizd una muestra, al requer:r
para su venta receta médica, no se puede inferir si la técnica es
recomendable o no ,miendo necasaric para ello su aplicacién en
otras presentaciones de feniltbutazona, quedando Unicamente
demostrado que la fenilbutazona del Sector Salud cumple con el
contenido sxpresado en @1 marbete.
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V1. CONCLUSIONES.

1.~ Se llevaron a cabo las determinaciones de los farmacos
no aopidceos que se expenden en Méxicos
Acido Acetilsaticilico, Paracetamol o Acetaminotén, Dipirona vy
Fenilbutazona. Para ello, se aemplearon % técnicas oficiales de
Farmacopeas, y 4 técnicas sugeridas en articulos de revistas
cientificas.

2.- Para la determinacion de acido acetilsalicilico se
utilizaron dos metodologias T titulacién &cido-base y
espectrofotométrica, obteniéndose mejores resultados con la
primera, pues de {0 productos, la totalidad cumple las
aspecificaciones.

3.~ Para la determinacién de paracetamol, se hizo el estudio
comnparativo por el método espectrofotométrico con sulfato de
ceria (IV) y con digestidn de Kjeldahl, Los mejores resultados se

obtuvieron con el segundo método, en el cual de 15 farmacos

s6lo uno no cumple con los limites.

4,-Respecto a la daterminacidn de dipirona por titulacién
con Hexacianoferrato (I11}) de potasio en medioc acido, es de
considerarse un estudio mas detallado de las condiciones
necesarias para una optima oxidacién del grupo RSD: en la
titulacién, pues también es factible que se pueda presentar cierta
oxidacién por el aire sobre los iones yoduro, a pesar del medio
Acido presente. Sin embargo, la técnica mas recomendable a
emplearse an la determinacion de dipirona, es la
espectrofotométrica, dados los satisfactorios resultados que se
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obtuvieron en donde 10 de los fArmacos cumplieron con los
limites expresados en la Farmacopea de los Estados Unidos
Mexicanod®y demostrando a la vez la efectividad de esta
metodologia, que dnicamente requiere como reactivo HC1 O.IN.

5.~ El resultado obtenido en la determinacién de fenilbutazona
®s muy satisfactorio, haciendo incapi¢ en que -serd necesario
continuar con la evaluacidén de esta técnica en otras
presentaciones de dicho farmaco.

6.- Es de una encrme relevancia la determinacidon del contenido
dal farmace en los productos gque se venden al publico,
son importantes ya que, variaciones & 1o especificado en el
marbete puede implicar en un caso la dosificacion no adecuada para

las necesidades o , un posible riesgo de toxiciocad.
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VII. APENDICE
PROPIEDADES FISICAB DE LOS PRINCIPALES ANALGESICOS NO OPIACEOS.

ACIDO ACETILSALICILICO.'®

H
O'E‘CHs
[~

CoHss . Peso Molecular; 180.2

El acido acetilsalicilicao, o acetato del 4&cido salicilico o
Acido 2-(acetiloxi)~benzoico, es conocido comercialmente con el
nombre de aspirina, si bien énta os marca registrada por Bayer.

La aspirina es un polvo blanco cristalino, es inodoroc si bien
presenta un ligero olor a &cido acético. El punto de fusitn de la
aspirina no ha sido muy bien definido peroc se encuentra entre
118-144 °C. Las preparaciones comerciales funden a alrededor
de 135 °C. La Farmacopea Eurcpea da un dato de 141-144 °C.

Se presenta en forma de cristales monoclinicos.

Solubilidad.

g/ml
Agua & 25 grados 0.0033
Agua a 100 grados 0.03
Etanol 0.2 a 0.4
Cloroformo . 0,025 a 0.06
Eter 0.1 a 0,2
Benceno 0.0033
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A~HIDROXIACETANILIDA. **
Paracetamol, Acetaminotén, p~hidroxiacetanilida, p-acetamidofenol,
p-acetilaminofencol , y N-acetil-p~aminofenol.

“Ngr(H3

C.H‘ND.. R Peasa Mnl-:ulqr: 151.16

Es un polve cristalina blanco, inodaro con un ligero briile. &1
punto de fusién de algunas determinaciones dan un ranga de 165148
e para material relativamente impuro, y un rango de fusidén de
168-169 °C para sl material purificado.
Con procedimientos més recientes de purificacidon, =1 material
funde en un rango de 169-171 °C.
La densidad especifica del acetaminofén a 21 “C es ..393 g/:ma.
Sus cristales forman prismas monoclinicas.

Solubilidad.

Boluble en 1 1 en 70 partes de agua

1 en 20 partes de agua caliante
1 en 7 partas de etanol
1

en SO partes de cloroformo.

Insaluble #an ¢ Eter.



SAL ' SODICA DL ACIDO -
€2,3,DIHIDRO~1, S-DIMETIL~3~-0X0~-2-FENIL—~-1H-PIRAZOL-4~1IL)

METILAMIND] METANSULFONICO,*®

Dipiraona, Analgina, Metanpirona, Metansulfonato de Noramidopirina.

Monohidrato dee

EN-(1,5-dimetil-3-oxg~2-fenilpirazolin-4-il)~N-Metilaminalmetansu}l
tfonato de sodiol

CHs
' CHs
}J :n-ahso;m'
|
CH3
Ci3 Hie N3 Na O¢ S . H20 Peso Molecular: 351.4

Es un polvo cristalino blanco, su punta de fusién es de
172 “c.

Solubilidad.
Soluble en: 1 en 1.5 partes de agua
i an 30 partes de etanocl
Inscluble an: Eter y Cloroformo.
€uando se sustituye al ion sodio por el idSn magnhesio, se le

conoce como dipirona magnésica (xxvi).
Formula minima: Cze H32 Mg Ne Os S2

clﬁHS - 3o - ?5"5
HLS o CHJ’ﬁga\ {//S‘N\CH 0; CHy
I___f _— 2 nd 2\\\\ ;j:::}i
"3‘ .433 A .zﬂs CHs
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4-BUTIL-1,2-DIFENIL-3,5-PIRAZOLIDINDIONA, 1433

Fenilbutazona, Butadion, 4-butil~i,2-difenil-3,S~pirazolidindiona.
4-butol-3,5-dioxo-1,2-difenilpirazolidina.

6
Csg H2o N2 O2 ©\I/N f

Es un polvo cristalino ligeramente blanco, incdoro con ligeroc
brillo. La fenilbutazona funde entre 104 a 107 °

Peso Molecular: 308.4

c.

Solubilidad.

Soluble =n: an 28 partes de etanol.
en 15 partes de etanol

1.3 partes de cloroformoc

- e e e
L]
=]

en 3.5 partes de benceno
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