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CAPITULO 1
INTRODUCCTION

La medicina requiere cada vez mds de medicamentos ac-
tivos, mds especificos en su accién y mas seguros en

su manejo.

La Industria Farmacéutica depende, en gran manera, -
de la calidad uniforme de las materias primas necesa-
rias para la elaboracibn de medicamentos. Al mercado
Farmacéutico mexicano concurren productos elaborados
en las mis variadas latitudes. del globo y en las que
se utilizan diferentes métodos de sintesis, prepara-
cién o extraccibn que confieren cualidades diferentes

a una materia prima determinada.

E1l objeto principal de la Farmaceopea Nacienal de los
E.U.M, consiste en establecer 10s requisitos minimos
que regulen el mercado farmacéutico, tales requisitos
deben a su vez incluir las determinaciones que pongan
de manifiesto la calidad y el cuidadg que el fabrican

te ponga en la elaboracibn de esa sustancia.

El avance de la farmacia requiere una continua modifi
caci6bn del contenido de las farmacopeas, también ori-

ginado por el desarrollo vertiginoso de los métodos



analiticos que ofrecen a su vez mayor seguridad en 1la

valoracibn y determinacién de impurezas indeseables,

Es por esto que al sugerir la inclusién de una mono-
grafia en el cuerpo de la farmacopea se tomen en con

sideracibébn muchos factores que pasan desapercibidos.

El presente trabajo tiena este fin, presentar a la -
consideracibn de la Comisibén permanente de la farma-
copéa la ﬁonografia correspondiente a Monoclorhidra-
to de Metoclopramida después de escoger y estudiar

cuidadosamente cada una de las determinaciones pro--

puestas.



CAPITULO II
GENERALTIDADES

El aparato digestivo es un espejo sensible que refleja
las enfermedades orgdnicas verdaderas; la medicina ac-
tual tiende a considerar que el paciente estd enfermo
en su conjunto y en tales circunstancias, el tubo gas-
trointestinal solo indica trastornos cuyo origen puede

radicar en otros 6rganos.

Existen personas sumamente sensibles a las exitaciones
del medio ambiente; a la vida acelerada, al comer de
prisa, a las preocupaciones por el trabajo o el estu-
dio, a los desbérdenes en comidas y bebidas, ya sea por
cantidad, calidad u horario, a les hébitos frecuentes
de estimulantes como el cigarro, el té, el café, etc.
asi{ también las comidas excesivamente condimentadas y
otras muchas situaciones de la vida moderna pueden pro
vocar serias dificultades que tratan de eliminarse con
remedios simples automedicados como son; purgantes, an
tidcidos, antidiarréicos, laxantes, etc., mas todo es-
to sblo viene a complicar el proceﬁo de curacibn, pues
muchas veces se actua de manera contraria a lo debide
y esto puede hacer que se agudicen los trastornos y -
se preserten serios padecimientos cuyo alivio serd pe

noso y prolongado.



Los medicament0s gastrointestinales son diversos en su
accibn y efecto, cualquier clasificacibn que se haga -
de ellos serd arbitraria, més asi los clasifica el ——-
Dr. William T. Salter, para una mejor comprensién de -

sus efectos.

1.~ ANTIACIDOUS

2= ESTIMULANTES.DE LA MUSCULATURA INTESTINAL
3¢~ RELAJANTES DE LA MUSCULATURA INTESTINAL
4.~ ANTIDIARREICOS

5 .- PURGANTES

6 .-~ ABSORBENTES

7 «= BACTERIOSTATICOS

Los problemas médicos més frecuentes en relacibdn con el
aparato digestivo son la dlcera péptica, estrefiimiento,
diarrea y vbmito siendc una de las causas las deficien-
cias digestivas; la metoclopramida es un agente farmacQ
dindmico gastrointestinal que facilita el flujo normal

de alimento a través del aparato digestivo sin que pro-
voque hipersecresibén de 4cido por el estémago, tiene in
fluencia sobre la motilidad del estbébmago, sobre la dila
tacién del piloro, y sobré el normal vaciamiento del es

témago evitando asi la sensacibn de vémito.



En este trabajo se hard un estudio acerca del MONOCLOUR-
HIDRATO DE METOCLOPRAMIDA, producte sintético cuyas ven
tajas fapmacolégicas, han producido un consumo progresi
vo, todo esto impone la elaboracién de una norma que es
pecifique 1los requisitos minimos y caracteriéticas nece
sarias que regulen el mercado farmacefitico, que cada =
véz acepté mis medicamentos que contienen esta substan-

cia.



CAPITULO Il

IMPURTANCIA ECOUNUMICA

De las dapendencias oficiales que consumen medicamen
tos, el I.M.S5.S. tiene el m&s alto grado de compras

a la industria Farmacéutica.

El mercado farmacéutico mexicano, se divide princi -

palmente en:

a) Consumo del mercado libre

b) Consumo de las dependencias del I.M.S.S.

c) Consumo de las dependencias del I.S.S.S.T.E.
d) Consumo de las dependencias de la S.S.A.

e) Consumo destinado a la elaboracibébn de Muestra M.,

La obtencibn de datos de consumo no siempre es posible

en toda su amplitud asi el I.M.S.S. proporciona 1los da-
tos a requerimientos especificos. Los consumos del mer
cado libre se obtienen de estadisticas de mercado (esti-
mados); el I.S.S.S.T.E. y la S.S.A. no proporcionan los

datos de consumo. Entendiendo que existen otros consu-
mos que escapan al control estadistico, como son; Farma

cias no reportadas y distribucibn de muestras medicas.

A continuacibn se reportan los datos de consumo en 1los

2 dltimos afios.



FORMA FARMACEUTICA I+Ma8.S. MERCADO LIBRE
MOUNUCLORH IDRATU
DE METOCLOPRAMIDA 1970 1932 1570 1972
Unidades con 20 comp.
(10 mg/tabletas) 4,519 106,487 39,000 118,200
Unidades con 5 amp.
(10 mg/ampolletas 6,703 13,000 74,300
Unidades con 100 ml de
solucién oral (1 mg/ml) 13,000 91, 400
Unidades con 20 céps.
(10 mg/cépsulas) 86,700
Unidades con 20 ml de s©
lucién oral gotas (5 mg/ml) 7,100
CONSUMO TOTAL

1970 Unidades 1972 Unidades
Comprimidos 43,519 ) " 224,687 "
Ampolletas 13,000 B v 81,003 L
Solucién OUral 13,000 ¢ 91,400 "
Cépsulas = y 86,700 "
Gotas = " 7,100 L
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E1 Monoclorhidrato de Metoclopramida, es un producto
sintético de importacibn; cuya fraccibn especifica -
es 2925 B063, las importaciones de los dltimos 7 afios

se encuentran en la Tabla 1.

Las importaciones registradas en el anuario estadisti
co adolecen de algunos datos, sin embargo reflejan, -

en gran parte, el consumo general del pais.

CONSUMO TOTAL EN KG. DE
Monoclorhidrato de Metoclopramida

I.M.S.S.  MERCADO LIBRE TOTAL
1970 0.9038 11.0300 11.9338
1972 21.6220 57.2929 78.9149

Considerando la dosis terapéutica del Monoclorhidrato
de Metoclopramida (0.010 g.) para reportar las impor-

taciones totales tenemos:
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C ANT I D A D

ARO EN XG. EN D.T.

1966 12 1'200, 000
1967 27 27700, 000
1968 7 700, 000
1969 6 600, 000
1970 5 500, 000
1971 37 3'700, 000
1972 98 91800, 000

Todos estos datos nos dan una visidén del uso creciente
que se hace de este f4rmaco, 10 que hace necesario es-
tablecer una norma que regule el mercado, determinando

los requisitos que deberdn aparecer en la Monografia.
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CAPITULO IV

METOUDU DE PREPARACICUN

La Metoclopramida base, es el derivado de la Procaina
mida, al cudl se han agregado sustituyentes, en el —-
carb6tn 2 un metoxilo y en el 5 un cloro. Su férmula

es:

4—amino-5-cloro-N-—(2-dietilaminoetil )-2-metoxibenzamida
4-amino-5-cloro-2-metoxi-N-(p-dietil-amino-etil)benza-
mida.

Un método de sintesis fué desarrollado y descrito por
la Sociedad de Estudios Cientificos e Industriales de
Francia, bajo la patente 620 543 de Bélgica en el afio
1942 correspondiente al 3177252 de Estados Unidos en -
el afio de 1963, y el cudl consiste en hacer reaccionar
el cloruro del 4cido 4-amino-S-cloro-2-metoxibenzoico

con la N,N-dietil etiléndiamina (1) de la siguiente ma

nerae. H
C
ocl O-NHLCHYNL T E
. + NHCH CHe IR — + HC
NH NHl’
R

Para purificar, recristalizar con alcohol caliente, va-

rias veces, se obtendrd con este método un 82.5% de ren

dimiento.



La alcalinidad de la-amina terclaria, permite la for-
macifn del clorhidrato; unicamente acidificando a PH

cercano a 5 (5.2) se obtiene el Monoclorhidrato, pues
si se acidifica mas se obtendrd el Diclorhidrato, en

la amina aromdtica a un pH de 1.2.

Ca¥,
co- Nu{cua) N\c R

“r”/,z’/}* :[:::]: 2 Hel
eCz HJ-’

®

1 CONH ﬁ-u -NHACH,)-N-H

‘C c1 ¥ C? O-N ‘(H:)& é;H‘ XC?
OcH, A CHy

La metoclorpramida es una base nitrogenada que tiene -

dos aminas, un grupo amina primaria y otro grupo amina

L GH
¢l CO-NH-( CHa); N\C M,
T%Rc\q?fﬂ

terciaria: ~

ok
PriMmarid

por tratarse de grupos de diferente raactividad, pueden
controlarse las condiciones a fin de tener la cal mono-
sustituida; esta serd en la amina terciaria que tiene -
mayor capacidad de reaccionar. Si se controla el pH se

puede tener seguridad de obtener el monoclorhidrato.



La excesiva acidéz del diclorhidrato 10 hace inconve-
niente para su formulacién pues si se desea formular

por via intramuscular o intravenosa, habrd mucha di-

ficultad para regular el pH Optimo para la estabili-

dad y administracién del medicamento. En el caso que
se deseara formular en forma de cdpsulas tampocO se-

ria recomendado el diclorhidrato, pues la acidéz del

producto facilitaria la disolucibn de la cépsula.

En si ésta opcibn no afecta en mucho la actividad te

rapéutica de la metoclopramida, pues esta depende de

la base debil libre, mds que de la sal ionizada pre-

sente en la disolucibn; esto es en la forma lipoffli

ca que pueda cruzar la pared celular y realizar el -

efecto terapéutico.

Sintesis 6érganica del &cido 4-amino-5-cloro-2-metoxi-

benzoico, a partir del 4cido p-amino salicilico.

cook COOH
OC{H
+1(C CO) —Q—)Qo + C\-laCOOH nf H&
H, HCC(LE
oOH -4
o-CHy . B
4———-— Hc!
cl 50 c0°

Hco-C H;

—*- COOH
NaOCH3+(CH3)1.ng HC| : cHy

NHz,



En todos los procesos de sintesis es necesaria la re-
cristalizacibén para conseguir un producto puro; pues
todos los reactivos que intervienen en la sintesis —-
pueden ocluirse entre los cristales impurificéndolos,
adem&s que 1o0s productos secundarios (sustituciones en

diferentes posicioﬁes) deben separarse del producto.



1966 1361 1968 1969 1970 1971 1972
TOTAL
F & % 8 CANT.| PRECIO CANT.| PRECIO |[CANT.| PRECIO | CANT PRECIO | CANT{ PRECIO |CANT.| PRECIO |CANT.] PRECIO Kg
DURARTE
Kg $ Kg $ Kg 3 Kg ) Kg 8 Kg $ Ke $ 5  ANOS
ALEMANTIA 2 28,500 2
BRASIL 24 243,940 46 | 338,100 70
ESTADOS UNIDOS 2 152,260 2 133,890 1 466,701 1 35,870 22 | 122,370 28
FRANCTIA 10 435,000 22 798,700 5 195,660 3 107,620 4C
ITALIA 1 18,500 13 192,460 28 220,870 42
PANAMXA 1 35,900 1
REINO UNIDO 3 93,340 3
T O T A L 12 597,260 27 |10 259,330} 7 265,585 5 231,560 5 145,340 37 445,400 98 709,850 186
PRECIO PROMEDIO 49,770 37,990 37,940 38,590 29,060 12,030 75243
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CAPITULU V

FARMACULGGIA Y TUXICULUGIA

Buena parte de los trastornos digestivos tienen como
causas principales, la alteracién motora y la sintoma
tologia de los estados psiquicos del paciente, por -
esto la sclucibn adecuada desde el punto de vista te-
rapelitico en el tratamiento de estos padecimientos re
quieren un medicamente que modifique el comportamien-
to digestiﬁo y que tenga efectos sedantes de origen -

central.

En 1965 se inici6 el estudio farmacolbégico (1) de la
Metoclopramida, habiéndose comprobado que actiéia a tra
vés del sistema nervioso central, demostrando impor-
tantes propiedades antieméticas, tanto en la adminis-
tracién parenteral como en la oral, siendo efectiva -
atin a dosis pequeflas que actidan a nivel del IV ventri
culo. También se ha demostrado que produce actividad
muccular de la parte alta del aparato digestivo y en
menor grado en el intestino grueso. Su modo de ac- -
cibn segin estudios en animales de laboratorio, se -
realiza sobre 1os plexos intrinsecos de la viscera -

hueca y sobre el neuroefector colinérgico.



ACCIOUN CENTRAL.- La Metoclopramida es un agente gas-—
trointestinal de accibén central, segin fué demostra-
do por los estudios de MALMEJAC, Y JUSSETTR MARGARIT,
(2) que muestran el modo original de accién, utilizan
do pruebas de instilacibn directa del f&rmaco sobre

la parte inferior del IV ventriculo de un perro no -

anestesiado.

Para demostrar el efecto tranquilizante de la Metocle
pramida se hicieron las siguientes pruebas,(3) compa-

rando con algunas fenotiazinas;

1.- Prueba del tallo giratorio - Método de Kinnard y
Carr en 1961 Lambert, Couvoisier y Julou (4) des
criben la actividad neuroléptica de los deriva—-
dos fenotiazinicos, con propiedades antiapomorfi
nicas piras. De estas condiciones y al comparar
con la Metoclopramida resulta que su actividad -
antagoniza poderosamente con la apomorfina a ni-
vel del Sistema Nerviosp Central, y posee tam— -

bién propiedades neurclépticas.
s

2.~ Prueba de la Traccibén - Couvoisier y colaborado-
res han preconizado esta prueba para poner en -
evidencia las propiedades neurolépticas de la -

Metoclopramida.



3.- Prueba de la Catatonia - Se realizd por medio de

la técnica de Streit, Taschier y Verienie.

Estas tres pruebas nos permiten determinar las propie
dades de la metoclopramida; la primera es caracteris-
tica de la accibn sedante tipica de la Clorpromazina,
la segunda representa una actividad psicoplégica ( de
arco reflejo) del tipo de la Tioproperazina, y la ter
cera demuestra la actividad cataténica, la cual es -

contraria a la actividad antiapomorfinica o antiemé-

tica.

La Metoclopramida presenta la originalidad de reunir

una potente accibén antiemética y una accibn préctica

mente despreciable sobre la prueba de la catatonia y

de la traccibn distinta a la de los derivados fenotia
cinicos,.

Esta poderosa accibn estd bién evidenciada por la su-
presibn de los vOmitecs apomorfinicos, 10 que se ha -

comprobado en animales de laboratorio junto con su -

andlisis de las reacciones subjetivas, en el perro -
por via subcutanea es 19 veces mas potente y por via

intravenosa 35 veces mas activa que la Clorpromazina,

y Proclorperazina ( 5 ).



ACCION MUTORA.- El peristaltismo es originado por im
pulsos nerviosos que recorren el plexO nervioso mien
térico; un impulso en cualquier parte de este plexo

se proPaQa y da vuelta al intestino viajando a 10 -

largo de este en ambos sentidos. La dilatacién es -
producida por contraccibén de las fibras musculares -
longitudinales, seguida de la contraccién causada por
la actividad de los misculos circulares. E1 estimulo
que suele iniciar el peristaltismo es la distencibén -
del intestino, que exita el plexo mientérico en el 1lu
gar que se produce el estimulo, iniciéndose la con-

traccibn circular.

La Metoclopramida incrementa la frecuencia y la ampli
tud de la onda peristdltica gdstrica, aumenta la moti
lidad del intestino delgado, su accibén mas compleja

en el neumogidstrico y en 1l0s mecanismoOs locales de la
motilidad gastroduodenal da como resultado una peris-—

talsis normal.

No tiene influencia sobre la secresibn gdstrica, sino
una accibn selectiva sobre el troncs cerebral que re-
gula la cinesia del tubo digestivo. Bajo su acciébn
se verifica una respuesta paraddjica que consiste en

la asociaci6n de hipotonia e hipercinecia gastroduode



noyeyunal, distinto a 10 que se presenta en 0Otros me
dicamentos, como los simpatomiméticos (Atropina) que
producen hipotonia e hipocinecia, o los morfinicos -

que son inversos, producen hipertonia e hipercinecia.

No presenta ningdn efecto sobre la motilidad del co-
lon, lo que permite que se administre con confianza,
pues aunque tiene efectos sobre la motilidad de un
sector del tracto gastrointestinal, este no incluye
al colon impidiendo que se presenten diarreas. Esto
también viene a reafirmar el modo de accibn a nivel

del S.N.C.

La pelicula cinerradiegrdfica confirma esta acciénm,
después de 6 minutos de la inyeccidén de 10 a 20 mg.
de Metoclopramida,(7) se observa un notable aumento
en el peristaltismo gastrico, volviéndose las con-—
tracciones mis rdpidas y amplias, el piloro presenta
hipotonia, se abre y permite asi la distencibn y ple
nitud del bulbo duodenal. Esta dilatacibn piloro-bul
bbnica se propaga seguidamente a todo el duodeno que
presenta un trénsito masivo y ré&pido, alcanzando de-
bilmente en una hora o dos la vdlvula cecal, nd in-
fluencia la movilidad del colon a pesar de la acele-
racibn del trénsito en el trecho intestinal (antro-

pilérico); es mucho mejor tolerada que la morfina y



"

21

carece de acciones secundarias indesceables como las
que presentan los anticolinérgicos.

La regulacibén del peristaltismo da por resultado un
control sobre la estasis antral y la sensacibn de -
opresibn epigéstrica 10 que disminuye la presibén duo
denal, de esta manera se explica la actividad antie-
mética que en el aspecto mecénico produce la metoclo
pramida.

TUOXICOLOGIA.- La Metoclopramida es una sustancia con
toxicidad muy baja, la LDy, en ratones es de 40mg/kg,
en perros la dosis téxica es de 80mg/kg, en ratas es
de 1270mg/kg por via oral y 233mg/kg per via subcuta
nea. Esta baja toxicidad permite la excelente tole-
rancia, su dosis terapéutica es de un centécimo de -
la LD50 para el ratbn, la dosis terapéutica para el

hombre es de 15-30mg por dia ( 8 ).

Cuando se usa a desis normales es perfectamente to-
lerado y puede darse junto con cualquier otro medi-
camento usado en gastroenterologia, como los alcali
nizantes, regeneradores de la flora intestinal, an-
tiinfecciosos; cuando se administran grandes dosis

puede producir, constipacién somnolencia y distonia

pasajera.



No debe darse en 10s casos de tratamientos con Feno
tiazinas, aunque algunas veces puede usarse en el -
tratamiento de pacientes psiquicos. No tiene accibn
sobre el corazbn, ni sobre la presibén sanguinea; por
10 que se puede indicar a los pacientes que presen-—
ten retencibn urinaria, o glaucoma, es tolerada por
pacientes diabéticos, no afecta las funciones hepé-

ticas ni renales.

Se na determinado en animales de experimentacién el
tiempo que dura el nivel de dosificacibn efectiva -

en la sangre que es de dos a tres horas.

(9) (10)
DUSIS MINIMA.- 15-30mg diarios; este nivel de dosis

se usa para el tratamiento de las intolerancias a -
las drogas; digitdlicos, p-aminosalicilatos, etiona
midas, antimetabolitos morfina, codeina, fenilbuta-
zona, tetraciclina, nitrofurantoina ciclofosfamida,

y muchas otras.

DOSIS MEDIA.- 10mg intramuscular o intravenosa 3 ve
ces al dia, 10mg oral 4 veces al dia. Esta dosis es
especialmente conveniente para el control de 1os mo

vimientos gdstricos y duodenales, tumores malignos
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(estenosis cancerosa), lGlceras, gastritis, c6licos re

nales y hepdticos.

DUSIS ELEVADA,.,- 5 tabletas o ampolletas (conteniendo
10mg de metoclopramida por tableta u ampolleta) dia-

riamente.

DOSIS PEDIATRICA.- de 5 a 2.5mg/kg diariamente, divi-
dido en dosis, cuando se administra por via oral se -

usan gotas y jarabes.

INDICACIONES.- En el tratamiento de las tlceras gés-
tricas, pécticas, duodenales. En los casos de gastri
tis crénica, erosive, modesta o catarral, inapetencia,
nausea, pesadéz postpandrial. En fin en todas las -
afecciones funcionales gastroduodenales, y ain en 10s
sindromes funcionales de 1los gastrectomizados ( 11 ).
Como premedicacién preofildctica, es indicada en oca-
ciones de exploraciones instrumentales quimirgicas;
gastroscopias, sondeos, etc. En el diagnlstico para
la toma de radiografias de vias digestivas y otras -
(12).

Antes de la anestecia general para evitar vOmitos pos
toperatorios y estados de excitacién gdstrica.

Es un agente auxiliar en la terapia de diversas espe-

cialidades como cancerologia, reumatologia, en las -

que 108 pacientes no tolevan los medicamentos indica-

dos.



RELACION ACTIVIDAD ESTRUCTURA.- Michel Thominet, Clau
de Laville y Josette Margarit han estudiado ampliamen
te la quimica de la Metoclopramida y las variaciones
que en farmacologia pueden presentar otros derivados;
los resultados de sus indagaciones especificaron la
relacibén entre la accidn antiapomorfinica y su estruc
tura quimica:

N(dietilaminoeti]l )—4-amino-benzamida
co-nu-é»,ii N- m@l
=)

Hy
Derivados sustituidos en otro

P(halogenos) DOS1IS Efecto antiapomor
mg/kg/S.C. finico en el pe-
rro.
Cl 10 100%
Br 10 85%
I 10 18%
- o ww em ee mm e e e o e e e e e e Vo o o v o - o o e
P(alquilo) DOS IS Efecto antiapomor
mg/kg/S.C. finico en el pe-
rro.



OH 2.5 0%
(CH3 2.5 100%
OCoHs 2.5 100%
0C3Hq 5 100%
0-CH-(CH3)a 5 80%

N(dietil-aminotil )2-metoxi-benzamida)

co-NHACH)-N
OCHy
Derivados monosustituidos 3
4
Estructura quimica
en: 3 4 5 DOS1IS RESPUESTA
H H H 2.5 90%
NHp H H 0.25 0%
H NH, H 2.5 100%
H H NHp 2.5 62%

7 1”5

\C"k

-

N(dietil-aminoetil )-2-alcoxi-4-amino-benzamida

Derivados sustituidos en la amina aromética

'NH'CH;"CHZ N NG ':'5
5
OR

H-P
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- e e e ew e Em mr e e Er e G e e e e e e e e e we em e e

R P DUSIS RESPUESTA

CHy H 2,5 100%
CHy CoHg 365 100%
CHy  COCH4 2415 85%
CHy CO 2.5 0%
CHy CO 245 67%
CHy  NHp 0.25 11%
CoHg H 2.5 100%
C2H5 C2H5 2.5 100%

co-NH-P

2-metoxi-4—-amino-benzamida

NHz
Derivados de la cadena lateral variable

- e e e e mm e e e e e S e e e e e e e e e e e e e

P DOSIS RESPUESTA
-H 245 ' 0%
-(CH2)2-N(CH3)2 2.5 80%
—(CHp )3=N(CH3 )» 245 40%
~(CHp )o=N(CoHsg)o 245 100%

_(CH2 )3—1\‘(02}‘15 )2 ?cq 34%



o
~J

_CH(CH3)-CH2-N(C2H5)2 245 100%
~CHp~CHUH=CHp=N(CpHg ), 245 24%
—(CHp )p=N 2.5 49%
-(CHp)3-N © 2.5 0%
-(CHp )3=N N=(CHp )o-CH 255 0%

COMPARACION CON LOS ANTIHISTAMINICOS.- POr su semejan
za en estructura entre la metoclopramida y 1los anti-
histaminiéos se pueden comparar; la relacibn activi-
dad-estructura de los antihistaminicos es sumamente
compleja, pero se puede decir que tienen un esqueleto

comin, al cudl se debe la actividad; (13)

ETILEN AMINA DISUSTITUIDA
RN
/
R
Ci METOCLOPRAMIDA

et

SC,H
OCPE ] A'l'g

Poseen en comin 1la amina terciaria y los dos metilos

LA oR

intermedios esto hace que tengan una ligera semejanza
en el tipo de depresibn sobre el sistema nervioso cen-

tral.

RELACION CON LOS ANESTESICOS LOCALES,- tienen todos -
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los anestésicos locales sintéticos un sistema conju

gade que les da mayor actividad:

S _R

R c-0-r-N '

~
‘{l

El grupe carbonilo se conjuga con el arilo como en -
los ésteres del p-amino benzoico y del p-alcoxiven-—
tuido un hidrdégeno por un grupo alquilo la actividad
decrese. La mejor posicibébn del grupo amino es para
con respeto al carbonilo, la introduccién de un sus-—
tituyente en orto aumenta la potencia, por 1o que la

estructura mas potente es la Clorprocaina (14).

De modo semejante es en las Ortopramidas con 10 que
se confirma las ventajas de la estructura de la met®
clopramida, mas ain la diferencia de la amina trae
un cambio radical y favorable, pues tiene cualidades
de depresor del sistema nervioso central sin presen-
tar efectos de anestésico local.

CUMPARACION CUN LAS FENUTIAZINAC .- Actdan sobre el
sistema nervioso central, tienen una potente accibn

antihistaminica y tambilen antiemética, Zsta potente



y selectiva accibn antiemética no tiene aplicacibn - -
clinica generalizada para los desbrdenes caracterizados
por el vébmito, como Gastroenteritics, Carcinomatosis, IZ-
mesis causada por intolerancia a las drogas y aln en 1los
malestraes del embarazo. La Clorpromazina a dosis no se-
dativas, previene el vbmito producido por los agentes —-—

que actdan sobre la zona del triger quimiorreceptor; es-

un potente bloqueador adrenérgico.

La estrugtura general de las Fenotiazinas consta de 2 a-
nillos bencénicos unidos entre si por un puente de nitrd
geno en la parte superior y otro de asufre en la parte -
inferior; suele tener sustituciones en las posiciones 2-
v 10.Teniendo como prototipo a la Clorpromazina que tiene
una fuerte accibdn sedativa y moderada accidn antiemética
la Perfemazina tiene poderosa accibn antiemética y bajo-

efecto sedante(15).

Como se observa existe una diferencia radical en las es-
tructuras de las Fenotiazinas y las Ortopramidas(metoclo
pramidas) y sin embargo existe una relacibn con respecto
a sus acciones, de tal forma que se contraindica la dosi

ficacidn simultanea.
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CAPITULC VI

EVALUACION DE CONSTANTES FI1SICAS Y QUIMICAS

S0l0 a partir de una evaluvacidén completa de las cons
tantes fisicas y quimicas se podra poner ciertos li-
mites para aplicar con criterio estos datos al cali-
ficar una determinada sustancia. Para esto a de usar
se un método basado en la sintesis, pues todos los -
reactivos y reactantes que se utilizan en el proceso

pueden de alguna manera impurificar el producto final.

Para poder hacer este estudic se obtuvieron 8 muestras
de diferentes proveedores mundiales, las que se suje-
taron a las siguientes determinaciones:

1.~ DESCRIPCION

2.- SOLUBILIDAD

3e— IDENTIFICACION

4 .~ HUMEDAD

5.— RESIDUO A LA IGNICION

6 .- CROMATOGRAF IA

7 +— RANGO DE FUSION

8.~ pH 0 CARACTER

9.~ CONTENIDOC DE ION CLORUROU

La determinacién de impurezas tiene por objeto manifes

tar aquellas que siendo permisibles no pueden ser eli-

minadas por el proceso de puriricaciOn, asi como Lame



bién determinar las que siendo posibles de elimi

nar indiquen un mal proceso de purificacibn.

Estas se expresan en terminos de reacciones 1limi
tes, y se tiene principal interes en aquellas cu
va presencia pueda modificar la accibn terapetti
ca del producto, o0 aumentar su toxicidad asi cO-
mo también en las que impiden el uso del férma-

co por la via de administraciénm.

Los resultados de las constantes estudiadas en -
las 8 muestras se reportan en la tabla II, sien-
do estos datos 1los que marcan los limites de pu-

rezae.

Las muestras con que se trabajo pertenecen a 1l0-
tes diferentes y a distintos proveedores, y se -

reportan en seguida:

MUESTRA: LOTE
1 285/6797
2 564/73
3 382/73
4 103/74
5 100/412
g 97/75
7 YHO05-Y107

8 Y106,11
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2 ¢= SULUBILIDAD.- Aunque los limites de solubilidad
son en cierto modo relativos, esta determinacién per
mite establecer tanto las caracteristicas propias de
la sustancia (Hidrofilica o Hidrofobica); asi como -
también distinguir si el producto contiene sustancias
adulterantes que alteren las cualidades de la sustan-
cia que se analiza. La prueba de solubilidad se hizo
con 10 diferentes solventes:

l.- Eter

2 ,- Cloroformo

3.~ Acetona

4,- Etanol

Se— AC. Acético glacial

6 .- Agua

7 e= Ac. Acético diluido

8.~ NaOH diluido

%.- HC1l diluido

El incremento de la polaridad produce cOmO se espera-
ba un aumento de la solubilidad. Para aplicar ecte -
criterio se consulto la FEUM tercera‘*ediciédn p. 934,-
y se uso la siguilente técnica:

Colocar 1lg de la sustancia en tubos de ensayo afora-
dos a 10 y 30 ml, adicionar 1ml de solvente puro, y -

agitar a temperatura ambiente observando si se disuel

ve s1 no es asi aforar con el solvente hasta 1os 10ml
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si no se disuelve aforar a 30ml. Si continua sin di-
solverse llevar a 100ml. Si aln el producto queda sin
disolverse llevar a 1000ml. En caso de que no se di-

suelva, pesar 0.lg y llevar a 1000ml con el solvente.

Todas las muestras reportaron la misma solubilidad:

Bter- Practicamente insoluble
Cloroformo- Muy ligeramente soluble
Acetonaf Muy ligeramente soluble
Etanol- Soluble

Ac. Acético glacial- Facilmente soluble
Agua- Muy soluble

Ac. Acético diluido- Muy soluble

NaOH 10%- Practicamente insoluble
HCl 10%- Muy soluble

3.- IDENTIFICACION.- Generalmente se reportan en las
farmacopeas reacciones de identificacibn que pongan
de manifiesto los grupos funcionales que poseé la -
sustancia, escogiendo de preferencia varias pruebas
que den una idea exacta de la estructura, estas pue-
den ser reacciones coloridas, O preparacidn de deriva
do con caracteristicos punto de fusibn, O absorcifén -
en el rango del visible, u. v. 0 I. R.

Una sola reaccién no permite la identificacibn real

de un producto dado, siendo necesaric a veces efectuar~



0 de terminar varias, para tener la certeza de que

se trata del producto que deseamos adquirir.

La estructura quimica asignada al monoclorhidrato

de metoclopramida es:

\
(
CO-NH-CH-ChH, N €M cl™« H,0
OCHB H l“s
!
NH,
~ /

Los grupos funcionales que poOsee son:
AMINA TERCIARIA

'. C}|45
CH,-CHNT
2, L \cle

Forma derivados que pueden evaluarse gravimétricamente
con; Acido silicotungstico Si02.12wu 26H,0, reinecka-

3772
to de amonio NH4.Cr(NH3)2(SCN) , 4cido picrico
iodo bismutato de potacio K B1I5, y ©otras sales que -
dan formacibn a derivados de alto peso molecular inso-
lubles en agua; en muchas ocaciones las sales precipi-

tadas tienen caracteristicacs propias de cristalizaciébn

como en el caso de los picratos.,



Técnicas.- REINECKATU : disolver 50Cmg de mOnoclor-
hidrato de metoclopramida en 5ml de agqua, adicionar
2ml. de &cido sulfdrico al 10, y 3ml de solucibén re
ciente de reineckato de amonio al 2%. Un precipitado

rojo se forma.

PICRATOUS: disolver 300mg de monoclorhidrato de meto-
clopramida en 5ml de agua adicional un ml de &cido -
sulfirico 1N y 5ml de solucibn saturada de &cido pi-

crico, un precipitado amarillo ce forma.

AMINA AROMATICA
fic!
“H

Puede formar sales de diazonia, las que se copulan -
con fenoles y con aminas aromaticas, dando compues—
tos az0icos intensamente coloreados en que ambos nu-

cleos estan uridos entre si a traves de un grupo azo,

C
=N=N-— o"N H'«"Q;N:Ca::a
CHy a1

H \
’/Ca'f ’
N:C(E%%g‘% RN,
cd+[ § ) — N
Z N
N=N |
N-CHr CHy-NH,
J
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Esta funcibn también puede dar reaccién de condensa—
cibn los grupos carbonilos de casi todos los aldeidos
y cetonas eliminando agua entre las dos moléculas y -
‘formando un compuesto nuevo que tiene un enlace no sa

turado carbbn-nitrégeno.

O-NH-(CH2) - N,
OCHg
c
Oﬂ\ CH.
St‘sc\;&“ PR 3" N=CH
—_—
CH=0
CHyN-CHg

Técnicas.- COPULACION: disolver 0.2g de monoclorhidra
to de metoclopramida en 3ml de agua, adicionar 1lml de
I\'aNU2 al 1% y 1ml de H2504 4N, agitar y dejar reposar
5 min para completar la diazoacibn afladir 1ml de sul-
famato de amonio 0.5%, para eliminar el exceso de 4ci
do nitroso, tapar agitar bien, y reposar por 2 min -

afladir iml de N(1-naftil, etiléndiamina), una colora-
cibn rojo intenso aparece.

CUNDENSACION: disolver (.3g de monocloridrato de metQ
clopramida en 5ml de agua, adicioner "ml cde reactivo

de mrliick 2g de p-dimetilamincbenzaldenido en 150ml -

de 4cido clorhidrico al 5%), aparece ura coloracién -

amarille.

CaHs
Mg



FUNCION AMIDA

Tiene caracteristicas acidas pues es generadora de -
protones H+); las amidas de aminas primorias pueden
condensarse con el Xantindr6él dando derivados insolu

bles en agua v de punto de fusibn caracteristico.
A ;

o OO0
O’NH{cHQ{N%;H! C}H!

ocHy © €0-N=(CH,)- N
+ O . Q AN ke
N + H,0

Ci
Ry

a

Técnica.- adicionar a una solucibn de 0.1% de mono-
clorhidrato de metoclopramida en agua, 7ml de solu-
cibn al 7% de Xantindrol en Acido acético, un preci

pitado blanco de punto de fusibn 145°C se presenta.

ABSURCIUN u.ve.

i cHy) gy
&;Jﬁt‘_( b A \(sz

totn,

En la molecula se presenta un sistema conjugado, por

10s dobles enlaces del anillo aromatico ' del carb
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nilo, del metoxilo y del cloro, que absorven energia
en el espectro electromagnético tanto en la regibn -

del u.v. cOmo en el I.R.

Al correr el espectro de absorcién en el ultraviole-
ta, se observan 2 mAximos a 1los 272nm y a 306nm y -

dos minimos a 251nm y a 290nm.

Técnica.- Preparar una solucibn de monoclorhidrato de
metoclopramida en agua cuya concentraciédn final sea -
de 10mcg por ml, y correr su espectro de absorcibén -
graficando los valores obtenidos, llendo desde 230nm
hasta 350nm.
ABSORCION I.R.

El espectro de absorcién en la regibn del infrarrojo
(de 2.5 a 15 ) permite obtener electrogramas caracte
risticos que sirven como huella digital para la iden
tificaciébn de los férmacos. E1 espectro infrarrojo -
corresponde a la absorcién electrénica pero a nivel -
de enlaces entre los diferentes &tomos de la molécula
y debe considerarse como un conjunto‘tctal, pues la -
presencia de un determinado dtomo modifica el enlace
y por lo tanto la absorcién del grupo ya sea por posi

cibn o0 intensidad.

Los grupos caracteristicos que presenta son;
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GRUPO ESTRUCTURA INTENS IDAD

AMINA AROMATICA 1650 fuerte
980 mediana
AMIDA 1530 fuerte
AMINA TERCIARIA 1300 fuerte
AMINA ALIFATICA 1160 mediana
CARBUNILU 1.05( rmediana
METILOS 1450 debil
METILENOS 1470 debil
HIDROGENOS
AROMATICGS 770 debil
HAL OGENCS 820 mediana

4 .- HUMEDAD.- Una de las impuerezas mas generalizadas
es la presencia de agua; el monoclorhidrato de metoclo
pramida tiene una molécula de agua de cristalizacién,
10 que corresponde a un 5% de humedad.

354,28-.—- 100%
18.01 - X X= 5.08% de Humedad
Realizande el método volumétrico de titulacibén de Karl

Fischer, usando 300mg de muestra se obtuvieron 1los re-

sultados reportados en la tabla II.



Se~ RESIDUCU A LA IGNICION.- Como determinacibn impor
tante a realizar sobre las sustancias organicas, se -
encuentra el residuo a la ignicibn, por medio del cual
se detepmina las cantidades de materia ineorganica que
se encuentra en la materia analizada. Para la determi-

nacién se uso la siguiente técnica:

Pesar exactamente de 1 a 2g en un crisol tarado. Poner
a ignicibn hasta acompletar la combustidn, meter a la

mufla a 800°C £ 25°C hasta peso constante. Enfriar en
desecador, pesar y calcular el porcentaje del residuo,

el cual debe ser menor de 0O.l%.

6 .— CROMATOGRAFIA.- Gran utilidad practica se encuen-
tra en la investigacién de pequeflas cantidades de im-
purezas por medio de cromatografia, la cual nos: descu-
bre sustancias que demuestran urn grado inadecuado de -
purificacibn, o de aquellas que se presentan por proce

sos de alteracifn posteriores.

Técnica.~ La cromatografialmas adecuada es la realiza-
da en placa fina y para ella se prodede de la siguien-
te manera:

Preparar una solucibén de monoclorhidrato de metoclopra
mida monohidratada en etanol para tener una concentra-

ci6n de 1mg/ml.
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Adsorbente; Silica gel GF254

Grueso de la capa: 0.25mm

Cédmara sellante: Placa de vidrio

Distancia corrida por el solvente: 15 cm,
Secado de la placa: Aire corriente

Reactivo revelador: Iodo platinato
Temperatura de revelado: Temperatura ambiente
Dimensiones de la placa: 20/20 cm,

Volumen aplicado de muestra: 200-100

Solventes: Dioxano:Acetona: Amoniaco 25%
15 4 1

Identificacién:
Antes de revelar: UV.-luz (254nm)

Despues de revelar:visualmente
Conclusibn: No debe verse mas de una mancha -
café violacia

Rf: Aproximadamente 0.23

Despues de practicar la cromatografia en las 8 mues-

tras, se observe en todas una sola mancha, cuyo Rf -

se reporta en la tabla II.

7 e~ RANGO DE FUSION.- Es bien sabido que la presen-

cia de impurezas atfin en pequeflas cantidades produce

un descenso en el punto de fusibén de una sustancia,



0 sea que con esta constante también ce puede ca-
lificar el grado de pureza de la sustancia, asi -
mismo las mezclas de diferentes puntos de fusibn
se detectan por presentar una fusibn parcial. -
Cuando una sustancia tiene humedad elevada no -
presenta un punto de fusidén por recto, pues el -
agua solvatada tiende a salir al acercarse a los
90° en México D, F., y por esto debe tomarse el -

punto de fusibn a la base seca.

Técnica.- El1 procedimiento de la U.S.P. XVIII -

p. 935 para sustancias de la clase I.

A partir del monoclorhidrato precipitar la base
y secarla. Introducir en un tubo capilar una de-
terminada cantidad de muestras a fin de tener una

altura de 2.5 a 3.5mm.

El aparato es un Buchi (Tottoli) en el cual se su
merje el capilar en un ba#ic de silicbdn que tiene

un sistema de agitacibn y calentamiento electrico
para controlar el bafio a velocidadsprecisa y con-

trolada. Los resultados se observan en la tabla I1I,

8.~ pH.- Es una constante que da apreciacifn certe

ra sobre la pureza del producto, pues por el méto-

do de sintesis la cristalizacién final se hace con



4cido clorhidrico, y si esta no ha sido adecuada, -
puede existir junto con el moroclorhidrato la sal -
disustituida ocluida entre los cristales, esto es

facil de averiguar, puec el pH de la solucibén nos -

.

lo permite.

Monoclorhidrato 5.2pH

Diclorhidrate 1.2pH

Técnica.- Preparar una solucidn al 107 de monoclor-
hidrato de metoclopramida en agua y determinar po-
tenciométricamente el pH; que debera estar entre 5
y 5.3. E1 pH de las muestras se encuentra en la ta-

bla 11.

9.~ CONTENIDO DE ION CLORURO.- La posibilidad que
existe de formar el diclorhidrato, hace que se im-
plante como constante de valoracién el contenido -

de cloruros, que posee a la molécula:

El contenido tebrico de ién cloruro reportado como

Cl™ es de 10%.

Técnica.- Pesar aproeximadamente con precisibn 200mg
de monoclorhidrato de metoclopramida, en un vaso de
400ml, adicionar 200ml de agua y 2ml de &cido nitri

co. Titular con solucibn O.1N de AgNO, hasta llegar

3



al purto de equivalencia, usando potencibmetrc -
Beckman en escala de milivolts y electrodos de vi
drio y plata. Cada ml de AgNU3 equivale a 35.45mg

de cloro reportado como C1l™.

o
O-NH-CH,)- P‘K‘é: 3
cH, H ¢l
+ /\chfg —_— LJF*C§*T’A6(:,*‘
i o—NH-(CHz)ﬂ(Z‘:r

OCH,

NH,,



CAPITULU Vi1

ANALISIS ESTADISTICC Y COMPARATIVO

DE LOS METUDOS DE VALORAC ION

E1l método de valoracibn debe intentar determinar la
parte de la molécula que es farmacologicamente acti
va. NO sole es importante esto, sino tambien esta-
blecer la reproducibilidad del método, para que pue
da consiﬁerarse un método de valoracibén farmacopei-

co, el cual sea confiable para diferentes analistas

y laboratorios.

Partiendo de los grupos funcionales que tiene el mo
noclorhidrato de metoclopramida se presentan 10s si
guientes métodos de valoracibém con su correspondien

te analisis estadistico que .permitira hacer la elec

cibn precisa del método mas conveniente.

I.- Método espectrofotométrico.- La estructura del -

monoclorhidrato de metoclopramida presenta absorcibn
en el ultravioleta y al graficar la longitud de onda
contra la absorvancia de una solucibn de 10mcg/ml en

agua, se observan 2 madximos y 2 minimos.

Técnica.- Disolver aproximadamente 100mg.de monoclor

hidrato de metoclopramida pesades con exactitud,en -
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50ml de agua, mezclar y aforar a 100ml. Tomar un -
ml y llevarlo a 100ml con agua, medir la absorvan-
cia a 272nm en celdillas de silice usando como blan

co agua.

Para realizar esta determinacibén se uso la muestra
IV de lote 103/74, repitiendose la misma técnica -

por catorce ocaciones, con el mismo aparato.

CALCULOS
Ap X 100 X 100  _ ¢ 4o monoclor
514 XM hidrato de -
1cm metoclopramida
E:zm - 398 Ap= Absorvancia del problema

DETERMINAC ICN VAL ORACION DIFERENCIA CUADRADO

NUMERO %
1 99.37 00.80 0.64
2 96 .32 02.25 5.06
3 98.39 00.18 0.32
4 99.10 09.53 0.28
5 99.59 01.02 1.04
6 98.07 00.50 0.25
7 96.77 02,82 7.95
8 97.94 00.63 0.39
9 97.84 00.73 0.53

10 99.81 01.97 3.88
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11 98.39 00.18 0.03

12 99.65 01.08 1.16
13 99,96 01.39 1.93
14 : 98.82 00.25 0.06

1,380.02 23.52

Valor promedio 98.57%

II.- Métedo Potenciométrico.- La valcracibdbn de los

cloruros por el método potenciométrico reporta bue
nos resultados. Se basa en la medida del potencial
cuando se introduce un metal en una solucidén acuo-
sa de una de sus sales. El hecho de que la magnitud
del potencial dependa de la concentracién de 1los -
iones metalicos, nos permite valorar la muestra ti-
tulada.

Técnica.- Diselver aproximadamente 200mg de monoclor
hidrato de metoclecpramida, exactamente pesados en -
50ml de agua, adicionar 2ml de &cido nitrico y titu
lar con solucibn 0.1N de nitrato de plata, usando -
potencidmetro y electrodos de vidrio y plata. Cada

ml de AgNO,0.1N equivale a 354.3mg de monoclorhidra

3
to de metoclopramida.

CALCULOS VXN XMeq X 100 = % de mono-

= ¢lorhidrato

de metoclo-
pramida
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REACCION

ANALISIS ESTADISTICO MUESTRA N° II 1lote 564/73

DETERMINAC ION VAL ORAC ION DIFERENCIA CUADRADOU

NUMERO %

1 101.67 0.48 0.23

2 102.34 1615 1.32

3 99.45 1.74 3.02
4 99.13 2.06 4.24

5 101.57 0.38 0.14

6 101,58 0.35 0.12

7 102.34 1.15 1,32

8 101.97 - 0,78 0.60

9 100.66 0.53 0.28
10 101.28 . 0.09 0.00
10-1=9 1,011.95 11.27

PROMEDIO

1011.95 '
e T = ORI
10 '



49

I1I.- Método Volumétrico.-~ Titulacibn en medio no -

acuosoO.~ La amina terciaria tiene cardcter b&sico -
que puede determinarse por la titulacibn con &cido
débil como el &cido perclérico, en medio de un sol
vente menos &cido que el agua como el acético dioxa
no glicoles etc. Esta valoracién resulta en cierta -
forma inexacta, pues el hecho de que el monoclorhidra
to de metoclopramida tenga una molécula de agua de -
cristalizacién dificulta la observacibn del vire, por
esto el punto final se corre de verde a azil por la -
presencia del agua que no se puede eliminar. Ademds -
debe hacerse la titulacibén en presencia de acetato mer
clrico pues la muestra por valorar es un halogenuro;
esto esireaccionar libera una cantidad equivalente de

i6n acetato que se titula con el &cido perclérico.

Técnica .- Disolver aproximadamente 200mg de monoclor-
hidrato de metoclopramida exactamente pesados, en 25ml
de anhidrico acético. Adicionar 10ml de acetato merci-
rico S.R., y 3 gotas de cristal violeta S.I. y titular
con &cido perclérico 0.1N en acético glacial, hasta -

que la solucién cambie de violeta a azil.

LRSS VXN X 0.3543 X 100 _ % de monoclor

o hidrato de me
[ 4

toclopramida.



REACCION o-NH-(CHy)- N:?HH::
(CHz),' ;‘Kc:k QCHy
OC } CH3C00H
3 T+ HC'O‘lc»,coo»,c‘ NHx

NH,

ANALISIS ESTADISTICO

+ CM,Co0H + Hy C!

MUESTRA N° VIII lote Y108/11

DETERMINAC ION VAL ORACION DIFERENCIA CUADRADC

NUMERO %
1 99.80 0.37 0.1369
2 101.15 0.58 0.9604
3 101.25 1.08 1.1664
4 101.19 1.02 1.0404
5 99.98 0.19 0.0361
6 100.54 0.37 0.1369
7 101.05 0.88 0.7744
8 99.10 1.07 1.1449
9 99.16 1.07 1.0201
10 99.51 0.66 0.4356
1 99.21 0296 0.9216
11 1101.94 7.7737

Valoraci6én Promedio = 1101.94 = 100.17%
11



IV Método VolumétricO.- Titulacibn con Nitrito de -

Sodio; Se realiza la diazoacidn con la amina aromé-
tica y se detecta el punto final con la ayuda de al

midén yodurado.

Técnica.- Pesar aproximadamente 500mg de monoclorhi

drato de metoclopramida, disolver en pequefio volumén
de agua fria, adicionar hielo picado y 10ml de HCI -
conc. y titula con solucién 0.1N de NaNO,. Se emplea

almidén yodurado como indicador externo.

CALCULGS

Vx Nx Meq x 100 = % monoclorhi-

M drato de meto

clopramida.
REACCION

® CaHg ® .M
el - ~LaFs
O-NH-(CHINCC Y O-NHACHT N e

OCH; H s HNOL_S? OCH; H 2
N V' Nggwer d A= cl,

ANALISIS ESTADISTICU MUESTRA Ne V. lote 100/412



DETERMINAC ION VAL ORAC TON DIFERENCIA CUADRADO

NUMERO %
1 99.58 % 0.23 0.052
2 98.93 % 0.88 0.774
3 100.86 % 1.05 1.102
4 98.80 % 1.01 1.020
5 10117 % 1.36 1.849
6 99.48 % - 0.33 0.108
7 100.03 % 0.21 0.044
8 99.95 % - 0.14 0.019
9 99.85 % 0.04 0.001
10 101.78 % 1.97 3.880
11 98.54 % 127 1.612
12 98.87 % 0.94 0.813

Valoracién Promedio = 1197.83 = 99.81 %

12



A partir de la evaluacién estadistica podemos nacer -
la eleccibtmn del método de valoracibn. Consideranco que
la accibn farmacologica radica en toda la molécula, de
be especificarse una reaccibén para cada grupo funcional,
1o que constituiria las pruebas de identificacibn. M4s
para la valoracibén ha de escogerse el método mds repro-
ducible, que es este caso es el de la titulacién en me-

dio no acuoso.

METODUS DE VAL URACION

ESPECTRU- PUTENCIU~ TITULACIUN TITULACION

FOTOMETRICO METRICO NO ACUOSA CON NaNO2

1 2 3 4
DESVIACION
STANDAR 1.68 1.12 0.81 1.03
COEF ICIENTE
DE VARIACION 1.70 1.10 0.88 1.03
LIMITES 92-104 98-104 a8-102 96-104

Se suma a la ventaja estadistica de este método, la -

facilidad, rapidez, y economia de la técnica.
Todo el trabajo realizado se recopila en la monocrafia
que es la aplicacibén practica de todas las técnicas -

usadas.



T L 1
% % % Rf
MUESTRA u.v. RESIDUO | RANGO VALORACIONES
1.R. HUMEDAD : pH CLORUROSY CROMATO- | ESPECTRO| POTENCIO.[ NO ACUOSA DIAZOA.
LOTE MAX IMO K.F. IGNICION FUSION GRAF 1A 1 2 3 4
2857 273 cumple 5.46 | 6.083 141-143 5.50 10.03 0.22 102.05 | 100.32 101.55 100.83
/86797
564/ 272 cumple 5.60 0.110 | 145-146 5.25 10.33 0.23 100.56 103.38 99.89 101.05
73
382/ 272 cumple 4.92 0.103 | 145-147 5.10 10.29 0.20 99.49 102.96 101.25 100.86
73
103/ . 273 cumple 5.33 0.094 | lhk-1k45 5.40 10.27 0.21 101.12 102.75 i01.19 99.10
7
100/
412 272 cumple 5.30 0.082 | 145-148 5.10 10.13 0.23 100.80 101.31 100.28 99.81
97/ 271 cumple 5.38 0.096 | 14k4-145 5.20 10.18 0.21 101.12 101.81 99.98 99.27
73
YHOS/ 5
Yio7 273 cumple 4.68 0.087 | 143-1kk 5.00 10. 04 0.22 98.08 100.47 99.80 99.52
Y108/
1 272 cumple 4.76 0.095 l 143-145 5.20 10.06 0.21 99.89 100.68 100.54 99.49
5
PROMED 10 272.25 | cumple 5.05 0.093 | 144-145 5.22 10.17 0.22 100.38 101.71 100.56 99.99
L




CAPITULGC VIII
MONOUCGRAF LA

MONOCLORHIDRATO DE METOCLOPRAMIDA
2-metoxi-5 cloroprocainamida clorhidrato

CHa~CH
-NH-CH,;~CH 3’ iy
CO-NH-CHy~CHy— N -,

OCHgz c\” OH:IO

<)
MH 2

El monoclorhidrato de metoclopramida contiene no menos
de 98% y no mas de 102% de la sustancia con una molécu

la de cristalizacién.,.

DESCRIPCION,- Polvo cristalino, blanco o ligeramente -

amarillo, inodoro.

SOLUBILIDAD.~ SOluble en agua y en alcohel, practica-

mente insoluble en éter y cloroformo.

IDENTIFICACION.- a) Una solucién al 0.001% presenta un
mdximo de absorcidén en el ultravioleta a 273nm y a =
;08nm, y minimos a 248nm y 290nm.

b) Disolver 0.2g de monoclorhidracg de metoclopramida
en 3ml agua, adicionar 1ml de NaNO, al 1 % y 1ml de -
H2804 4N agitar y dejar reposar Smin para completar

la diazoacibn, afiadir 1ml de sulfato de amonio 0.5%,

para eliminar el exceso de &cido nitroso, tapar agitar



bién, y reposar por 2min afiadir 1ml de N(1-naftil,
etiléndiamina), una coloracibn rojo intenso aparece.
c) A ura solucibn al 1% de monoclorhidrato de meto-
clopramida en agua, adicionar 3ml de solucién al 7%
de Xantindrol en acético, aparece un precipitado -

blanco de punto de fusibn.

HUMEDAD .- Detecrminada por el método de Karl Fischer;

el contenido de agua estd entre 5 y 6%.
RESIDUO A LA IGNICION.- No mds de O.1%.

CRUMATOGRAFIA.- Muestra una sola mancha, la cudl tie

ne un Rb de 0.23.

PUNTO DE FUSION.- La base seca funde al rededor de -

1420Ck20C,

CARACTER.- E1 pH de una solucién al 10% es de 5.1 a

543

CLORUROS .~ Disolver aproximadamente 200mg exactamente

pesados de monoclorhidrato de metoclopramida, en 50ml

de agua, adicionar 5ml de &cido acético glacial y ti-

tular con solucibn 0.1N de AngS, usando potencibmetro
con electrodos de vidrio y plata.

Cada ml de AgNU, equivale a 35.45mg de clorurc

]

<

El porciento de clorhidrato debe ser de 10.4%



VALOURACIUN,- Disolver aproximadamente 300mg exacta-—
mente pesados de monoclorhidrato de metoclopramida,
en 20ml de anhidrido acético. Adicionar 10ml de ace
tato mercirico S.R. y 2 gotas de cristal violeta coO
mo indicador. Titular con &cido perclérico 0.1N, es
ta el vire azil del indicador.

Cada ml de HC1l04 equivale a 354.28mg de monoclorihi-

drato de metoclopramida.

ALMACENAMIENTCU,.- Consérvese en envases bien cerrados

al abrigo de la luz.

CATEGORIA.- Regualdor de los trastornos digestivos y

antiemético.

USCS.- En el tratamiento de las gastritis, dlceras,
intolerancia a los medicamentos, en 1los casos de -

vémito y nauseas.

DCSIS,.- Ural 10mg 4 veces al dia, intramuscular o0 -

intravenosa 10mg 3 veces al céia.

RANGU DE DOUSIS.- De 10 a 50 mg diarios.
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