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INTRODUCCION

El objeto de este esiudio es comparar diferentes métodos de
valoracién para la Fenilbulagzona y su Sal S8dica, las que son em-
ploadas en la elaboracién de tabletas, grageas, supositorios, solu

iones inyectables y pomadas,
Los métodos aplicados en este trabajo son:

A.~ ACIDIMETRIA,
B.~ GRAVIMETRIA.
C .~ XJELDAHL,

D.-- ESPECTROFOTOMETRIA (U.V.)



CENERALIDADES,

PENLILBUTAZONA - EQ un derivado de la pirazolidina, al igual que
sus productos similares Oxifenbutazona y Sulfinpirazona.

El descubrimiento de la sficacila terapeftica de la Fenilbutazo
na constituye una historia interesante., Su modo de accién difiere
con el de la cortisona., No disminuye la velocidad de sedimentacidn
de los gldbulos rojos, no reduce el nfiméro de eosinéfilos ecirculan-
tes y tiene gran accién sobre el edema articular, Su eficacia se -
encuentra entre la de los salicilatos y la de los esteroides antiipn
flamatorios. Sus propiedades quimicas, bioquimicas y farmacolégi—-

cas han recibido investigacién experimental.

En 1884 se usé por primeré vez un derivado del pirazol obiteni-
do por L, Knorr, se ﬁrataba:de la antipirina § pirazolina,

HsG-"Fﬂmﬁ%—>CﬁHs

(1,5-dimetilm2-fenil~3-pirazolona),

En 1896 a partirrdé la antipirina, Friederich Stolz obiuvoe -
dentro del grupo de las pirazolonas la m4s importanie de ellass el
piramidén, aminopirina § dimetil amino antipirina, de éxito exfraqg
dinario por sus efectos analgésicos, pero no se presté atencidn a

su accién antipirética.




Unos afios despuds, Schottmutter aconsejé el uso del piramidén
en el reumatismo poliarticular agudo y pregonizé su empleo a gran-—
des dosis, Ocupa desde entonces un lugar imporiante en el trata—
‘miento de los reumatismos inflamalorios en general debido a sus pro
piedades antiflogisticas, antitérmicas y analgésicas. Ia aparicién
de cierios accidentes por hiﬁotensiGn y colapso, unide a la obser-
vacién de éasos en los cuales se producen alteraciones hemfticas, -

motivaron que se utilizara con ciertas precauciones.

Los preparados que siguieron a la antipirina eran tan solo va
riantes de ella, En 1931, Stenzl descubrif la 4 isopropil antipi-
rina, sustancia que superaba a la anfipirina ¥ que fué posteriormen

te usada como T4drmaco de un analgépicq.vn

Siguiendo las investigaciones,sen los laboratorios J.R. Geigy,
S.A., Basilea (Suiza), el propio Stenzl en 1946 sintetizd por prime

ra vez la FENILBUTAZONA (I) en el curso de investigaciones en deri-

vados de pirazolidina.y pirazolona.

Esta clase de compuesios se basa en el esquema del pirazol -
(I1), un compuesto heterccfclico, que al reducir una § ambas de las

dobles ligaduras produce piragzolidina (I11) y pirazolina (v).
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Los dos agentes farmacefiticos mejor conocidos dei grupo pira-
zol, son fenazona (V) y amidopirina (VI), que se usan desde fines

del siglo XIX, cuando la ciencia farmacedtica estaba alin en su ine

fancia.
N \
c§g}CH
v CH VI

Una comparacién en%ra’estos dos agentes y la fenilbutazona -
(1), de acuerdo con la férmula, nos muestra que la Gltima difiere =
de las dos primeras (V y VI), en que tiene un anillo heterocfclico
completamente saturado, que lleva un grupo fcoto extra en la jési—
c¢ifn 3 y substituyentes diferentes en las posicionds 2 yAig VEsﬁas
modificaciones y en particular el aumento de otro grupo "cetoh, tie
nen un ofecto fundamental én las propiedades fisicoquimicas del com
puesto, pues mientras fenazona y amidopiriﬁa tienen propiedades bé-
sicas, la fenllbutazona exhibe propiedades acfdicas y es capdz de

formiar sales con bases-orgdnicas e inorgénicas.,

En 1947 R. Deuretsbecher utiliza el piramidén por via oral en
grandes dosis en poliomielitis epidémica y sostiene que el piramidén

posee una evidente actividad antiviral.

Tratando de eviiar lo més posible los sintomas de intoleran—
cia digestiva que a veces produce el piramidén, se inteni§ adminis
trarlo por via parenteral. Pero fué hasta {948 en que Wilhelmi y
Stettbach hallaron el disolvente»adecuado que fué obtenido en los -

laboratorins de la casa Geigy, saliendo al mercado el preparado G -



15, 903, conocido como Irgapirina § Butapirina, que es la solucién
de una mezcla de partes iguales (15%) de piramidén & sodio fenil

butazona, entre los que hay estrecha relacién quimica. Bl primero
es el 4 dimetil amino-i,5-dimetil-2.fenil-3-. pirazolona; el segun-

do es la sal sédica de 1,2.difenil-3,5-dioxo~4n-butil pirazolidina.

H CHZ—CHszHi~CH3

20
Soluciones acuosas concentradas de sodio fenil butazona ac-

tfan como agentes solubilizantes para otros varios compuestos,

Se hicieron también estudios administrando solo el disolven-
to, resultando que la accién analgésica era més intensa y prolonga-
da que la del piramidén 6 aminopirina, haciendo su eliminacidén més
lenta, Este hecho indujo a ponerlo en circulacién bajo el nombre

de Butazolidina.

También se pusieron en circulacién comprimidos, grageas ¥ su
positorios a base de Fenilbutazona, en los cuales se encuenira en
forma de dicetona neutra, mientras que en la solucién inyectable -
contiene la sal de sodic en solucidn acuosa a un pH de 10,5 a 11,

que es el punto ideal para que la fenilbutazona sédica sea estable.



FENILBUTAZONAS Y DERIVADOS,

FENILBITAZONA .~ 1,2=difenil-3,5-dioxo-4n butil pirazolidina,

posee la siguiente férmula estructural:

| — -~ CH,_—CH
CH2 CH2 2 3

¥ una férmula condensadas C19H20N202.

Forma cristales incoloros, su peso molecular es 308.4 y el
punto de fusién entre 104.5° ~ 106.5°C. Se disuelve facilmente
en los disolventes orgénicos como acetona, alcohol y 8ster acétice

siendo poco soluble en agua.

Con compuestos alcalinos forma sales golubles en agua en las

que la fenilbutazona se encuentra como ién enolato,

En su forma tautémera @resenta las propiedades de un &cido

N
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H. (CH2)3—-CH3

Su solubilidad en agua permite la disolucién de la dificilmen

te soluble dimetil amino antipirina,

Las sales de los metales alcalinos se disuelven bien en agua,

mientras que la solubilidad de las de los alecalino térreos esAmenor



y disminuye a medida que aumenta el peso atémico del metal,

Péra la preparacién de las sales solubles se trata convenien
temente agitando la pirazolidina con cantidades equimoleculares de
Vla bagse que tiene el catidn deseado, por ejemplo: con hidréxido de
sodio en solucién acuosa, etiléndiamina 8 solucidn de carbonato de
sodio, hidréxido de potasio 6 hidréxido.de sodio en solucién alcohd

lica.

Cuando se emplea una base en solucién acuosa, se puede eme
plear un exceso de pirazolidina ¥y este exceso se puede separar por

filtracibn cuando la solucién se ha neutralizado a la fenolftalelna

La sal s6lida se ebtiene evaporando la solucién filtrada 6

bien agregando una substancia en la cual la sal sea insoluble.

las sales alcalinas se obtienen generalmente en forma de pol—
vos incoloros altamente estables al aire, facilmente solubles en -

agua y en alcohel, las cuales no colorean la fenolftalefna.

Las sales que son menos solubles pueden obtenerse mediante -
una doble reaccién de la sal alcalina de la pirazolidina con una -
sal soluble alcalinatérrea § un metal pesado (Ca013 é AgNO3), las

sales que se forman de esla manera se obtienen como precipitado

cuando se itrabaja en una solucién suficientemente concentrada, me—

diante enfriamiento de la solucién saturada.

Ta fenilbutazona (A) forma en solucién acuosa y soluciones par

cialmente acuosasz, el fcido monobutil malénico (¥,%* ,difenilhidrazi



da (B)) en una reaccidén reversible. Ia velocidad de reaceidn y la
yposiei&n de squilibrio dependen principalmente del solvente, pero
ne practicamente del pH. ILa dependencia de la temperatura ha sido
egtudiada por diferentes medios. Algunos substituyentes logran e
afectar la felocidad de la reaccién, siempre y cuando estén en la =

posicién 4, no asf en la posicidn 4° § 4",

El comportamiento gqufmico de la fenilbutazona (4), estid regu-
lado por el grupoc hidrazida del 4cido monoalquil malénico. La par—
te maldnica con su protén facilmente mévil ocasiona la acidéz Qe la
substancia, asf como una reactividad muy alta en esta posicién. ¥l
derivado 4 bromo 6 4 hidroxi se forma muy facilmente, A su vez el
érupo diaril hidrazida en si, tiene la posibilidai de hidrolizarse.

la férmula constitucional de la fenilbutazona estér correcta~
mente representada por la férmula dicarbonfliea A. El enol A' no -
se ha podido aislar hasta la fecha. La fenilbutazona A, es poco so
lubie en agua teniendo una magnitud del orden de 0,001%. En cone
traste, las sales alca;inas de A, son facilmente solubles en agua,
(1a sal s6dica por ejemplo es soluble en menos del 10%). El anién
de A se tiemg que considerai como un hibrido de resonancia con las

formas mesoméricas A" AM' y AWM

H.C -N-N-~ N~ N—
5cs - Cg My Hscﬁr;a l‘;ICGHs Hscsrlq rlq CgHg
c C - : CC : c ¢
()” \7 ~o© z ¢TL _j BN N
N o N O o "{ o
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49 CMg CqHo
A?' A"! ) A’l!'

En solucién fuertemente dcida, se verifica una disociacidn -

hidrolftica en dos sentidos, es decir; las férmulas C y D respec-



tivamente (basado en esto se efectfa la determinacién colorimétri-
ca de la fenilbutazona). En contraposicién, la hidrélisis en solu
¢ién alecalina se verifiea parcialmente bajo la formacién de una =

sal cuya férmula corresponde a B.

— N - - : =NH—NH—
HCq /N NH~C H, COOH  COOH H N CoHs
co  coom CH
ScH/ : !
| Cy4Hg
B C D

Se ha demostrado que en soluciones alcalinas la hidrélisis no
se verifica en un solo sentido, ya que a su vez se férma el 4cido
carboxflico de férmula B, este a su vez se cicliza para formar el -
anillo de la fenilbutagona, esté comprueba que hay un equilibrio en

tre las f6rmulas A y B.

A temperaturas altas, se forma el compuesto B en una reaccién
irreversible al hidrdcido E neulro, esta reaccién es una desearbo-

xilacién en la que la substancia se precipita en medio acuoso.
METODOS ANALITICOS.

La fenilbutazona y el 4cido carboxflico B fueron determinados
simultérieamente por el siguiente método.

a)e= CROMATOGRAFIA EN CAPA DEIGADA.- Bn el sis%ema enpleado,
se diferanciaﬁ las substancias B de la substancia A porque itiene un
valor Rf més bajo 7 también porgque tiene otro comportamienio de co=

loracién frente al reactive atomizado,

) o= REACCION DE COLORACICN.- Zon algunos ozidantes determi-

nados como por ejemplo, el dicromatc, la substancia B forma manchas

ES



gue van del rojo al violeta que no se forman con la subsiancia A.

C.= ABSORCION AL U,V.-. @En vista de gve los compuestos A y 3B
tienen absorciones méximas en diferentes longliudes deo onda en 80-
Iueidn zlealina, permite determina® en una misme solucidn ambos -

compuesteos sin mayor dificultad,

do= TITULACION.= Al titular una mezcla de compuestos L 7 B -
en solucibn acuosa, acuosa-alcohSlica, § bien acuosa-aceibnica y
debido a que ambas tienen un comportamiento 4cido parecido, sola-
mente se pudieron determinar las sumas de ambos 4cidos. Una dife
renciacifn de estas substancias golamente es posible en sisiemas
no acuosos; resulitd muy Atil en estos casos una titulacién poten-

ciogrifica con dimetllesulféxido en hidrézido de tetrabutil amo-

nio.

CROMATOGRAFIA EN CAPA DEIGADA.- El ascenso de las substan-
¢ias se hizo seglin Sthal sobre Gel de Silice G y como eluente una
mezela de benceno-4cido acético 100 ¢+ 103 con una saturacién de -
dos horas con inclusién de papel filitro. DPosteriormente se trata
el cromatograma con biéxido de carbono, antes de usarse. ILa apli-
cacién del producto es de 5 ul de una soluciédn metanélica reciente—
mente preparada de sales de sodio al 20% 6 bien de los compuestos
libres sobre el cromatograma que previamente ha sido tratado con bi

6xido de carbono,

IDENTIFICACION .- a.— Atomizado con una solucién al O¢5% de
dicromato de potasio en 4cido sulffrico al 20% EVALUACION a la luz

natural,



b.- Despuds de la prueba (10 min.) calentar a 12000. EVALUA

CION también a la luz natural.
VALORES DE Rf OBTENIDOS.

La fenilbutazéna d4 un valor de cerca de 0.37 la mancha es -
apenas visible con el método a). Con el tratamiento b), se obtie-
ne una mancha parda. El compuesto B di un valor de cerca de 0,20,
La mancha es perfectamente visible con el método a) y con el méio-

do b) d4 una mancha de color rojo violeta.

HEACCION DE COLORACION.- {Determinacién cualitativa del come.
puesto B). Ia solucién de algunos mg. de substancias se disuelven
en unas gotas de solucién de dicromato de potamio al 25% en &cide
sulffirico al 20%. El compuesio B nos d4 una coloracién rojo vieole

ta obscuroc. X1 compuesto A no d4 coloracién con este reactivo.

DETERMINACION FOTOMETRICA AL U.V.- Is solucidn de las sales
de sodio de los compuestos 4 y B se diluyen con hidréxide de sodio
0.01N solucién acuocsa a una concentracién aproximada de 0.001%,
de esta solucidn se miden los valcres de extincién a 234 y 264 mu
en una celda de 10mm. de espesor. La concentracién de los compues

tos A B se calculan segiin las siguientes Térmulasy
=) o

I 1T T I
¢ 7 e & HEL R
: (o 234 Yoza 264 5

it I II -
¢ .= E € - ¥ e.. )V
1x (o 264 STEPR) 5 3

e I I oI 1T

Bn este caso ¥ oyy 264, 234, 7 264, nos dan los

coeficientes molares de extincidn de las substencias A y B a 234



¥y 264 mu, los valores fueron obtenidos usando Ffotdémetros (1a deter
- minacifn de los patrones se esbablecieron en cada casc usando solu
ciones recientes con reactivos analiticos & sea la substancia pa-

irén).

V = Dilucién de la solucién original por V - veces del volu
men.

IT I I
D= €,y €y € o3

1T
€84
En las mediciones cin&ticas sobre la solucidén a 0.6M se tra-

‘baj6 en capas de grosor de 0.1 cm., 2 diluciones menores.,

TITCLACIONES POTENCIOMETRICAS.~ Estas se efectdan bajo una
atmafera de nitrégenc en una solucién de cerca de 700 mg. de una
mezela de las substancias A y B en dimetil sulféxido con hidréxide
de tetrabutil amonio 0.1N en Benceno-metanol 9:l con un electrodo
de vidrio y un electrodo de referencia calibrado con solucién de
clorurc de potasio en metanol. El primer escalén corresponde a
la fenilbutazona y el segundo escalén de la grifica al 4cido car-.

boxflico B.



PARTE EXPERIMENTAL.
TECNICAS DE VALORACION PARA SUBSTANCIA ACTIVA.

" Ie=- ACIDIMETRIA.- Pesar con la mayor exactitud 600 mg. de -
polvo, disolver en 30 ml. de acetona préviamente neutraligada en-
presencia de fenoiftaleina como indiecador, titular con solucién
0.1N de hidr8xido de sodio hasta que persista la coloracién rosa.
Cada ml. de solucién 0,1N de hidréxido de sodio equivale a 0.03084
g. de fenilbutazona. El contenido es no menor de 98.5%, ni mayor

de 101.5%.

CALCULOS: -

Vol,N.0,03084 x 100 o~
mg., muestra . -

% de fenilbutazona expresada en
el marbeie.

II.- ESPECTROFOTOMETRIA. (U.V.).- Pesar con la mayor exacti
tud 50 mg. de substancia para.anilisis. En un matréz volumétrico
de'200 ml. disolverlos en 50 ml. de metanol, 100 ml. de solucién
0.1N de hidréxido de sodio y llevar a volumen con agua., Mezclar,
medir y diluir 5 ml. de esta solucién, con agua en un matrdz volu-
métrico de 250 ml. Determinar en espectrofotometro el coeficiente
de extincién a 264 mu. Usar un patrén de fenilbutazona estandar de
referencia en la misma concentracién y como blanco para ajustar el
aparato, una solucién gque contenga en 100 ml. de agua, 5 ml. de me

tanol y 1 ml., de solucién 0,1N de hidréxido de sodio.

CALCULOS:
%%J%% x 100 = % de fenilbutazona expresada en el marbete.

Limites: 98.5% - 101.5%



FENILBUTAZOTA EN GRAGEAS Y COMPRIMIDOS CON CAPA ANTTACIDA.

I.- ACIDIMETRIA.- Determinar el peso promedio de las grageas
& comprimidos sobre 20 muestras, Pulverizar perfectamente. Tomar
el peso equivalente a 600 mg. de fenilbutazona., Hervir a reflujo
durante diez minutos con veinie ml., de acetona, Enfriar, filtrar,
lavar el filtro 2 veces con veinte ml. de acetona cada vez y titu-
lar la solucién filtrada con solucién 0.1N de hidréxido de sodio,
en presencia de agul de bromotimol como indicador, hasta el vire a
color azul. Hacer una tifulacién en blanco con acetona en la mis-

ma cantidad.
CALCULOS:

{a=b)N x 30.84 x peso promedio .. mg. de fenilbutazona por compri
peso muestra mido 8 gragea.

a = ml, de solucién 0.1N de hidrdxido de sodio gastados para el
problema,

b = ml, de solucién de hidréxido de sodio gastado para el blan-
co.

¥ = Normalidad exacta del hidréxido de sodio.

IT.,~ XJELDAHL,- Pesar la cantidad de polvo equivalente a 400
mg. de fenilbutazona (A) en un embudo de separacién, hacer tres ex
tracciones con éter anhidro en medio 4cido, elimiﬁar la capa acuo-
sa. Las fases etéreas se lavan perfectamente hasta que no den -
reaccién 4cida, secar con sulfato de sedio anhidro y filtrar sobre
un matrdz de Kjeldahl., Separar el &ter por destilacién y secar el
residuo completamente con ayuda de corriente de vacfo. Agregar
500 mg. de sulfato de cobre, 18 gr. de sulfato de potasio y 18 mi,

de 4cido sulfdrico concentrado,



Someter a calentamiento hasta destruccién de materia orgénica y -
mantener la solucién durante media hora a ebullicién. Enfriar, -
agregar 100 ml., de agua destilada. Volver a enfriar y proceder a
la destilacién agregando aproximadamente 100 ml, de solucién al -
cuarenta por ciento de hidréxido de sodio y dos gramos de granalla
de zinec, EL destilado se recoge en 10 ml, de 4cido bbrico al cua-
tro por ciento hasta obtener alrededor de doscientos ml, de desti
lado. Titular con solucibn 0.1N de 4cido clorhfdrico usando 0.5ml
de solucién de reactiveo de Tashiro como indicador. Trabajar un —
blanco en las mismas condiciones exceptuande la materia activa.
CALCULOS:

(a-b)¥ x 15.42 x 2.l = mg. de fenilbutazona por comprimido &

A
gragea,
P.H. = Peso promedio.
A = Peso muestra.

15.42 = Pactor de la fenilbutazona (P.M/Z, por tener dos

moléculas de nitrbgeno.

III.~ ESPECTROFOTOMETRIA.- (U.V.).- Pesar una cantidad equi
valente a cincuenta mg. de substancia activa (A)c En un embudo de
separacién, hacer tres exbtracciones usando metanol, en medio alca-
lino (solucién 0.1N de hidréxido de sodio). Aforar a doscientos
cincuenta ml. y mezclar. Diluir con metanol, una parte alficuota -

de esta solucién, a tener una concentracién de diez ug. por ml.

Solucién estandar.- A cinco mg. de substancia activa agregar
inco ml. de solucibén 0,1F de hidréxido de sodio, aforar a quinien

tos ml. con metanol { se tiene una concentracién final de 10 ug.

por ml,)



CALCULOS:

W1% Es
u1 em = ——s— x 50 000

B
), 50 000 R,

= mg. de substancia activae por comprimido &

E1% x A gragea.
1em
EA = Extiﬁcién del problema.
Es = Extincién del estandar.
50 000 = Dilucién
P.M. = Peso ﬁromedio de los comprimidos.

A = Peso. de la muestra.



FEFILBUTAZONA EN SUPOSITORIOS.

PREPARACION DE LA MUESTRA. . -

Determinar el peso promedio de diez supositorieos. Colocarlos
en una cépsula de porcelana, calentando cuidadosamente en bafio Ma—
rfa hasta fundirlos. Con una mano de mortero agitar constantemente
la masa fundida y solidificarla enfriando sobre hielo., Con la mise
ma mano, pulverizar la masa lo m&s finamente posible., Dejar que la
mezcla pulverizada tome la temperatura ambiente. Esta nos serviri

Ppara hacer las determinaciones posteriores.

I.~ ACIDIMETRIA.~ Tomar la cantidad del polvo correspondiente
al peso de dos supésitorios y colocarla en un matriz Erlenmayer de
doscientos cincuenta ml. disolver con ligero calentamiento en una
mezcla de &ter anhidro y alcohol (1:1) neutralizada frente a fenol
ftalefna, despuds de enfriar la solucidén, titular con soluecién 0,1N
de hidréxido de sodio hasta coloracién rosa que persista por lo me-

nos durante treinta segundos..

Hacer un blanco con la mezcla de solventes y hacer las correg

ciones necesarias.

CALCULOS:
(a-b)¥ x 30.84 %g = mg. de substancia activa por supositorio.

M = Peso promedio de los supositorios,

A = Peso de los supositorios analizados.

IT.- GRAVIMETRIA.- En un embudo de separacién, disolver con

8ter anhidro la cantidad de polvo correspondiente al peso de un



supositorio, agregar una pequefia cantidad de agua, acidular con -
4cido clorhidrico. Exiraer cuatro veces con cualro porciones de
cincuenta ml. de éter anhidro cada vez, con el fin de eliminar los
exeiplentes. ILavar los extractos etéreos, reuniendo la solucién -
acuosa y las aguas de lavado en un embudo de separacién, Losrexu
traclos etéreos se deshechan. Afiadir a la sglucién acuosa, solu-
cién de hidréxido de sodio hasta reaccidn alcalina. Extraer con
cien ml. de cloroformo. Repetir Ia extraccidn con ires porciones
de cincuenta ml. de cloroformo cada vez., Lavar los extractos clo-
roférmicos con agua destilada tres veces. Secar con sulfato sddi
<o anhidro. Paéar la solucién cloroférmica a una vaso de precipi-
tados previamente tarado y seco. Evaporar casi a sequedad en bafio
Harfa y secar el residuo a cien grados Centfgrados, aplicando va-
cio durante treinta minutos., Enfriar y pesar. EL peso del resi-
duo, nos d4 directamente los miligramos de fenilbutazona Por supo-—

sitorio.

III.- KJELDARL.~ DPoner la cantidad de polvo correspondiente
al peso de un supositorio en un matréz de Kjeldahl de quinientos
ml., agregar quinientos ml. de sulfato de cobre, dieciocho grs. de
sulfato de potasio y veinte ml., de &cido sulfdrico concentrado.
Calentar cuidadosamentie hasta destruccién de materia orgénica. De
jar a ebullicién durante media hora, enfriar, diluir con agua, vol
ver a enfriar y proceder a la destilacién agregando cien ml. de so
lucién al cuarenta por ciento de hidréxido de sodio, recibir en -

iez nl, de solucién al cuatro por ciento de 4cido bdrico, hasta -~
obtener doscientos ml, de destilado. Titular con solucién 0,1N de

&cido clorhfdrico, usando reactivo de Tashiro como indicador.



Hacer un blanco y las correcciones necesarias,

CALCULOS:

(a-b)W x 15.42 x %E = mg. de substancia activa por supositorio.

PREPARACION DEL INDICADOR MIXTO DE TASHIRO,
Reactivo 1.~ Solucién al tres por ciento de rojo de metilo
en etanol absoluto.
Reactivo 2.~ Solucién al uno por ciente de azul de metileno
en etanol absoluto,
Agregar 10 ml., de reactivo uno y un ml, del reactive 2 a dos
litros de una solucién al cuarenta por ciento de &cido bSrico y mez

clar, agitando bien.

IV.- ESPECTROFOTCMETRIA (U.V.).~ Preparar todas las solucio-
nes con metanol y solucién G.1N de hidrdxide de sodio tomados de

los mismos recipientes.

Soluci8n estandar.- Pesar una cantidad de substancia activa,
agregar cincuenta ml. de solucidn 0,1N de hidréxido de sodio y di-
luir con metanol a tener una concentracibén final de ocho meg. por

mililitro.

Solucién de anflisis.~ Tomar la cantidad de polvo correspon—
diente al peso promedio de un supositorio y disolverlo en mefanol
con calentamiento, enfriar, agregar cincuenta ml. de hidréxido de
sodic, diluir a quinientos ml. con metanol para tener ypa: concen-

tracién final de ocho meg. por mililitro.



1em Ef; x 100 000

E ¢
4 100 000 = mg., de substancia activa por supesitorio.
1 B

E?cmx A

Es = Extinecidén de la solucidn estandar

Ea = Extineibn de la solucién de anflisis.

S = Pesada del preparado estandar

DG = Promedio de peso de los supositorios en g.

A = Peso del supositorio analizado en g.



FENILBUTAZONA EN SOLUCICN INYECTABLE.

I.~ ACIDIMETRIA.- Tomar una cantidad medida de solucién -
inyectable correspondiente a seiscientos ml. de substancia activa
¥ extraer completamente con &ter anhidro en medio &cido, tres ve-
ces, en seguida lavar sucesivamente las fases etéreas hasta que
las aguas del lavado no den reaccién 4cida. Secar los extractos
etéreos sobre un poco de sulfato de sodio anhidro. Evaporar el
8ter por destilacibn, disolver el residuo en una pequefia canﬁidadr
de acetona neutralizada frente a azul de bromotimol, titular con
solucibdn 0,1N de hidr8xido de sodio hasta coloracidn azul perma-—

nente. Hacer un blanco y las correcciones necesarias,

CALCULOS:

LE:P)E%E.;Q:Q& = Mg, de fenilbutazona por ampolleta.

a = ml, de solucién 0.1F de hidrdézido de sodio gastados en el jokye)
blema,

b = ml, de solucién 0,1¥ de hidréxide de sodio gastados por el
blanco,

¥ = Normalidad exacta del hidréxido de sodio.

V = YVolumen de solucién inyectable tomada para analizar.
FOTA .~
Si se usa la sal sédica de la fenilbutazona el factor emplea—
do serd 33,02 (C ¥ 2Y.
3 ( 19 519 , ¥a BN 330 2)

IT.. ESPECTROFOTOMETRIA (U.V.)}.- Se toma una cantidad de polvo

equivalente a cuatrocientos ml, de substancia activa, se hace una



extraccifn como en el método I, una vez lavadas las fases ebéreas
se extraen con solucién 0.1¥ de hidrdxido de sodio, se recogen los
extractos alcalinos en una matréz Erlenmayer de quinientos ml. y
se liberan del éter cuidadosamente en un condensador de rotacién a
temperatura ambiente, una vez libre de. éter, se aforan y se hacen
diluciones a tener una comncentracién final de diez mcg. por ml, - -

las diluciones se hacen con solucién 0.1F de hidréxido de sodio.

Solucién estandar.- Cinco mg. de sustancia patrén se disuel-
ven en un ml. de metanol, se aforan a quinientos ml. con solucién
0.1¥ de hidréxido de sodio, teniendo una solucién con una concen-
tracién final de diez meg. por ml. (Bs).

Blanco solucién 0.1¥ de hidréxido de sodio.

Se hacen las lecturas en eépectrofot&metro a 234 y 264 mu.

CALCULOS:

1%
o Es 234 50 000

1cm S _
g7 = Es264 50 000

264 S
Es 234 nggéé x 10,713 = mg. do fenilbutazona por ampolle-
E B ta.

234 264
S = mg. de sustancia activa (st) de fenilbutazona,
Ea 234 = Extincién de la solucién prodblema a 234 mu.
Fa 264 = Eztincibn de la solucién problema a 264 mu.
BEs 234 = T¥Extincién de la solucién st a2 234 mu.
Es 264 = Extincién de la solucién st a 264 mu.

10,713 Factor obtenido usando sustancias patrones.



ESTADISTICA DE LOS RESULTADOS.

FORMULAS EMPLEADAS,

Media Aritmética

¥ _Sx

n
Desviacién estandar

Q-=\ g_ﬁil}lz

n- 1

Coeficiente-de variaciédn,

C.V .9 ¢ 100
i

Error estandar

0 - G .
V n .

Varianza

v = (q)?
Prueba de ©

¢ _ M1l - M2

e% + eg

Prueba de F

Vt‘ S @)+ S

n1+n2 -2

P =T
vV menor



FENILEUTAZONA BN MATERIA PRIMA.

ACIDIMETRIA. ‘ ESPECTROFOTOMETRIA.

Anal, Xi ai (a1)? i ai (a1)?
1 99.01 0.59 0.3481 . ‘ 99.12 0.50 0,2500
2 100,20 0.60  0.3600 99,01 0.51 0,2601
3 99.69 0.09 0.0081 99.68 0.06 0.0036
4 100.20 0.60 - 0.3600 99.62 0.00 0.0000
5 99.69 0.09 0.0081 99.01 0.51 0.2601
6 99.96 0.36 0.1296 , 100.15 0,53 0.2809
7 99.00  0.60 0.3600 : 100,09 0.47 0.2209
8 99.32 0.28 0,0784 100.15 0.53 " 10,2809
9 99,96 0.36 0.1296 99,56 0.06 0.0036

10 99.00 0.60 0.3600 99.85 0,23 0.0529

M= 99,60 & (a1)%a 201419 M= 99.62 g (a1)?2 = 1.6130
a:@;ﬁz— 0.4878 G- \/___1-513,..__0 = 0.4233
9
ov = 24878 _ 400 = 0.48975 ov = 24233 L 400 = 0.4249°
99.60 : 99.62 -
e = _0.4878 _ o0,1542 : e = 0.4233 - .0_1338
V1o~ 1o
e2 =. 0.02378 62 -  0.0179
- 2 2 ‘
v = (0.4878)° = 0.2379 vV o= (0.4233)" = 0,1792



PRUEBA DE + ACIDIMETRIA - ESPECTROFOTOMETRIA.

t = 99.62 - 99.60 - _.02
exp : - ' = 0.31 t tebr. = 3.2
1f0.02378 4 0.0179 -0645 = 3%
PRUEBA DE F
Vt - 2,1419 4 1,6130 = 0,2086
18
Sxp. = 2280 - 1,26 Fioge = 5035

1796



ACIDIMETRIA. -

. FENILBUTAZONA EN COMPRIMIDOS.

(a1)?

2,3104
4.2025
0.2116
2,3104
0.2116
2.7556
2.0449
Te3441

" 1.2769

Q.9409
23.61

1.6191

inal.,  Xi ai
1 101.55 1.52
2 . 102.08 2.05
3 100,49 0.46
4 101.55 . 1.52
5 100.29 0.46
g 98.37  1.66
T 98.60 1.43
8 97.32 2,71
9 98.90 1,13
10 101.00  0.97
¥ =100.03 S(at)? =
G- 23561 = 1.6196
oy = 28196 . 440 -
100.03
o ; 1.,6196 - 0.512
V10
o2 = 0,262
2
v = (1.6196) = 2,623

BSPECTROFOTOMETRTA «

Xi Lad (di)?
100,98 1.81 < 3,2761
10071 1.54 2.3716
100.55 1.38 1,9044
100,14 0.97 0,9409
98,58 0.59 0.3481
99.49 0,32 0,1024
100.40 1.23 1.5129
97.21 1.96 3.8416
95,54 3.63 13,1769
98,13 1.04 1,0816
M= 99,17 : gf(di)Z = 28.5565

G= \,.?.8"__5_5_62: 1,7812 .

ov 17812 © 00 = 1.796
99.17 _

e 1.7832. 0,563
V10

0.3169

o
1]

(1.7812)% = 3.172

o
f



oxp

exp

exyp

100,03 =~ 99.17 -

PRUEBA DE t ACIDIMETRIA — ESPECTROFOTCMETRIA.

0,86

\/ 0.262 + 0.3169

23.61 4+ 28,5565 _

18
2,897 _ 4.
5.6o3 = 11044
99.17 = 97.54

\l 0.3169 + 1,0941

28.5565 + 98

7.0699
3.172

18

2.228

o760 = T *peor = 325

PRUEBA DE F ACIDIMETRIA -~ ESPECTROFOTOMETRIA.

2.897

= 5.35

F
teoxr

PRUEBA DE t ESPECTROFOTOMETEIA — KJELDAHL .

Teoxr =

PRUEBA DE F

21923 = 7.0699

= 5.35

P
teor



PENILBUTAZONA EN COMPRIMIDOS.

KTELDAAL.
Anal. Xi ai (di)2
1 93.67  3.87  14.9769 c= VQ§__7_Q.2_2 = 3.3116
2 95.80  1.74 3.0376 9
3 96.15  1.39 1.9321 e :
4 97.93  0.39 0.1521 - . 3.1 _
5  102.18  4.64  21.529 ov I g x00= 33950
6 96.51  1.03 1.0609 ,
8 97.22 0,32 0.1024 ¢ = —_— 1,046
9 . 97.22  0.32 . 0.1024 _ V1o
10 94.38  3.16 9.9856 .
M= 97.54 £(di)s 98.7025 o = 1.0941
v o= (3.3116)% = 10.966
PRUEBA de + ACIDIMETRIA-KJELDAHL PRUEBA DE F .
tors T 100.03 ~ 9754 — _2.44 = 3,097 | T - 23.61 £ 98.7025 - 6,795
Vo.262 £ 1.0941 1e164 - 18
' | P - 8095 = 2,59,
exp T~ 2,623

Teor~ 29 : Piegr = 5°35



" Anal,

OO 00—-1 AT L ) k4

-

cv .

11

1.0047

1.0047 -~

ACITIMETRIA,
Xi di |

98.50 1,216
98,85  0.866
101.03 1.314
100.52 0,804
99.64  0.076
99.10 0,616
99.99 0,274
101.12  1.404
100.08  0.364
98.33  1.386

M= 99.716 £ (ai)%=9.086

E;géé = 1,0047

99.716

V1o

0.10086

(1.0047)2 =

x 100 =

FENILBUTAZONA EN SUPOSITORIOS.

(a1)?

1.47865
0.74995
1.72659
0.64641
0.00577
0.37945
0.07507
1.97121
0.13249
1.92099

1.007

0.3176

1.,0094

1.5684

(1.5684)% -

Xi

100.06
101.53
101.59
98,56
99.39
99.93
102.58
102.06
103.51
99.84

100.885

V.Eéél& = 1.5684

1:5684 . 100 = 1.554

0.4958

2.4598

BSPECTROFOTOMETRIA .

ai (a1)?
0.825 0.6806
0.645 0,4160
0.505 0.2550
2.325 5.4050
1.495 2.2350
0.955 0.9120
1.695% 2.8730
1.175% 1.3800
2.625 6.8900
1.045 1.0920

<§ (di)2 = 22,14



Anal,

QN0 - ONUL s IO =

s

cv

FENILBUTAZONA BN SUPOSITORIOS.

GRAVIMETRIA.
2
xi ai (i)

101.67 0,770 0.592
103,59 2.690 T.236
101.39 0.480 0.240
98.66 2.245 5.017
99053 1-37 1'876
102.29 1.39 1.932
102.07 1.16 1.345
99,41  1.49 2,220
100.33 0,57 0.324
100.06 0.845 0,705

100.9 gf(di)%=21.4919

Vééééﬂli = 1.5453

1,5453

Toos T 100= 1.531
1.2453 _ 4885

V10

0.2386

(1.5453)% = 2.3879

H

KIELDAHL
xi i (a1)?

99,58 1,033 1,067
101,73 1.117 1,247
101,59 0.977 0.954

98,31 2,303 5,303
100,98 0,367 0,134
102,34  1.727 2,982
103,59 2,977 8.862
101,01 0,397 0,157

97.66 2,953 8.720

99.34  1.273 1,620

100.613  S(di)%= 31,0512

&/31.0512 -~ 1.8575

9
1.8575
100,613

1.8575 - o0.5872

Vi

0.3448

x 100 = 1,846

(1.8575)% = 3.45



PRUEBA DE t ACIDIMETRIA - ESPECTROFOTOMETRIA.

‘texp = 100.885 -~ 99,716 - 1.16 - 1.99
V0.10086 + 0.2458 0.588 .
t -
) Teor ~ 3.25
PRUEBA DE F
+
v, - 9.086 22.14 - | 13
18
F o= LB = 1mn
SEP= 1,0094
teor = 535

PRUEBA DE t ACIDIMETRIA ~ GRAVIMETRIA.

s = 100,900 - 99.716 1,184 _

oxp i = o.see T 203
|/ 0.10086 + 0.2386
t -
Teor 325
PRUEBA DE F
V. 2.086 +21.4919 _ 1.69 -
] 18 Fexp = ;4§2—""= 1.67 FTeor = 0¥

1.0094



PRUEBA DE + GRAVIMETRIA — KJELDAHL

100.9 - 100,613

1;exp = %3%§§ = 0.377
\/o.2386 4+ 0.3448 : t = 3.25
Teor
PRUEBA DE P
V, = 21.4919 +31.0512 - 2.92
18
- 2.92 . 1,22 F
Foxp = 3.3879 - teor = D+35
PRUEBA DE t+ KJELDAHL ~ ESPECTROFOTCHETRIA.
+ - 100.885 - 100,613 . 0.272 _ 0.354 % = 3.25
exXp 0.768 Teor
\ 0.3448 + 0.2458
PRUEBA DE F
VvV = 31-0512'&‘22.14_‘ 2.955 7 2’955
= 2relicTec.t L = - 1,201 F
t 18 exp 2.4598 teor — 5‘35
PRUEBA DE + GRAVIMETRIA ~ ESPECTROFOTOMETRIA.
100,9 — 100,885  _
Yexp = = 0.915 - 0,0215

0.6
0.2386 + 0,2458 9 Yeor = 3425



PRUEEA DE F

t = = e oxp = =i =
18 °T2 = 23879 T O Figer T 543
PRUBEBA DE t ACIDIMETRT A~ XJELDAHL
5 _ 100.613 - 99,716
oxp = 1.343 gy = 325
\/0.34480 -+ 0,10086
PRUEBA DE P
V‘b - 31e0512 + 9.086 = 202354 R P . 2.2;55 - 2 21
18 PPT To09s T T Bm 535



FENILBUTAZONA EN SOLUCION INYECTABLE.

ACIDIMETRIA ESPECTROFOTOMETRTA.
2
Anal. Xi ai (di)2 i ai (ai)
1 103.30 0.89 0.7921 104.01 0.573 0.3283
2 100.80 1.61 2.5821 104.43 0.993 0.9860
3 103.06  0.65 0.4225 104.42 0.983 0.9662
4 103.06  0.65 0.4225 102.06 1.377 1.8823
5 102.78  0.37 0.1369 105,46 2.023 4.0925
6 101.65 0,76 0,5776 100,52 2.917 8.5088
7 101,36 1,05 1.1025 104.84 1.403 1.9684
8 101.93  0.48 . 0.2304 ' 101.86 1.571 2.4B69
9 102,50 0.09 0.0081 a03.74 0.303 0.0918
10 103.63 1.22  1,4884 - 103,03 0.407 0.1654
M= 102.41 45 (4i)%= 7.7731 M= 103.437 QE (di)2 = 21.477
c = 7';731 = 0.9293 G = BLATL o 15447
_ 0.9293 00 = 12447 3 100 = 1.4
oV = ey *100= o.007 v 103.437 ?
o = 29293 . 4 293 e = 0.9293 _ o 488
\/10
. \/10
e = 0.08585 e = 0.2381

2
vo= (0.9293)" = 0.8636 v - (1.5447)% = 2.386



PRUEBA DE t ACIDIMETRIA- ESPECTROFOTOMETRIA.

103.437 - 102.41
1 - - 1,02 = 1.79 % -
exp B 6585 ~ . Teop = 325
\/ 0.08585 + 0.2381 0369
PRUEBA DE F
v, = Je0731 *F 21.4772 1.625 P = 1625 _ 1 gg
3
18 exp 0.8636

Fteor = 5.35
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COMENTARTIOS:

Se observa que los cuatro Métodos son reproducibles:

Bl Método por Acidimetrfa es rdpido, muy exacto, requiere poco

material, pocas manipulaciones y reactivos,

El Método Espectrofolométrico -es el, de mayor exactitud. Tiene

la desventaja de que hay que eliminaf?por medio de una serie

‘de extracciones todas las substancias que puedan causar inter-

ferencias.

El Método Gravimétrico es menos exacto y con mayor nfimero de

manipulaciones.

El Método Kjeldahl, tiene mayor nfimero de interferencias, por
lo tanto es el de menor exactitud, aunque tiene pocas manipﬁlg

ciones requiere de mayor tiempo que las t&cnicas anteriores.



CONCLUSIONES:

Analizando los comentarios anteriores la conclusién a la
que finalmente se‘llegG fué que el Método Acidiméirico
o8 el mejor para la determinacién de las Fenilbutazonas

debido a las ventajas antes expuestas.
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