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CAP I TULO 

I N T R o D u e e I o N 

La medicina requiere cada vez más de medicamentos ac-

tivos, más especif icas en su acción y mas seguros en 

su manejo . 

La Industria Farmacéutica depende, en g~an manera, -

de l a calidad uniforme de l as materias primas necesa

rias para la elaboración de medicamentos. Al mercado 

Farmacéutice mexicano concurren produc tos elaborados 

en l as más variadas latitudes del: globo y en las que 

se utilizan diferentes métodos de síntesis, prepara-

ci6n o extracción que confieren cualidades diferentes 

a una materia prima det erminada. 

El objeto principal de la Faricacopea Nacional de los 

E. U.M . consiste en establecer los requisitos mínimos 

que regulen el mercado farmacéutico, tales requisitos 

deben a su vez incluir las determinac iones que pongan 

de manifiesto la calidad y el cuidado que el fabrican 
' 

te ponga en la e l aborac ión de es a sus tancia . 

El avance de la farmac ia requiere una continua modifi 

cación del contenido de las farmacopeas, tamb ién or i -

ginado por el desarrollo vertiginoso de los m~todos 
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analític os que ofrecen a su vez mayor s egur i dad en la 

valoración y determinación de i mpurezas indeseabl es . 

Es por esto que al sugerir la inclusión de una mono

grafia en el cuerpo de l a f armacopea s e tomen en con 

sideración muchos factores que pas an desape r cibidos . 

El present e t rabajo tien~ este fin, presentar a la -

consideración de la Comis ión permanent e de la farma

copéa la monografía correspondiente a Monoclorhidra

to de Metoclopramida después de escoger y estudiar 

cuidadosamente cada una de l as determinaciones pro-

puestas . 
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CAPITUL O 11 

G E N E R A L I D A D E S 

El aparato digestivo es un espe jo sensible que refleja 

las enfermedades orgánicas verdaderas; la medicina ac

tual tiende a considerar que el paciente está enfermo 

en su conjunto y en tale s circunstancias, el tubo gas

trointestinal solo indica trastornos cuyo origen puede 

radicar en otros órganos. 

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 desórdenes en comidas y bebidas, ya sea por 

cantidad, calidad u horario, a los hábitos frecuentes 

de e s timulant es como el cigarro, el té, el café, e t c. 

así también las comidas excesivamente condimentadas y 

otras muchas situaciones de la vida moderna pueden pr~ 

vocar s erias dificultades que tratan de eliminarse con 

remedios simples autcmed i cados como s on; purgantes, an 

tiácidos , antidiarr~icos, laxantes, etc., mas todo es

t o sólo viene a complicar e l proce;o de curación, pues 

muchas veces se actua de manera contraria a lo debido 

y esto pued e hacer que se agud i cen los tras tornos y -

se preser. ten serios padecimi entos cuyo alivio será p~ 

noso y prolongado. 
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Los medicamentos gastrointestinales s on diversos en su 

acción y efecto, cualquier clasificación que se haga -

de ellos será arb i traria, más as i los clasif ica ei --

Dr. William T. Salter, para una mejor comprensión . de -

sus efectos. 

1 .- ANTIACIDOS 

2.- ESTIMULANTES DE LA MUSCULATURA INTESTINAL 

3.- RELAJANTES DE LA MUSCULATURA INTESTINAL 

4 • - AtlT ID I ARRE IC OS 

S.- PURGANTES 

6 .- AB SORBENTES 

7.- BAC TERIOSTATICOS 

Los problemas médicos más frecuent es en r elac ión con el 

aparato digestivo son la úlcera péptica, estreñimiento, 

diarrea y vómito siendo una de l as causas las defici en

cias di gestivas; l a metoc lopramida es un agente farmac~ 

dinámico gastrointes tinal que facilita el flu.jo normal 

de alimento a través del aparato digestivo sin que pro

voque hi persecresión de áci do por el est ómag o, tiene in 

fluencia sobre l a motilidad del estóma go, sobre la dil~ 

tación del píloro, y sobre el normal vaciamien to del es 

t6mago evi tando asi la sensación de vómito. 
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En este trabajo se hará un estudio acerca del MONOCLOR

HIDRATO DE METOCLOPRAMIDA, producto sint~tico cuyas ve~ 

tajas farmacológicas, han producido un consumo progres1 

vo, todo esto impone la elaboración de una norma que e2 

pecifique los requisitos minimos y caracteristicas nec§ 

sarias que regulen el mercado farmacedtico, que cada ~ 

véz acepta más medicamentos que contienen esta substan

cia. 
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CAP ITU LO Il 

IMPORTANC IA ECúNOMICA 

De las dependencias oficiales que consumen medicamen 

tos, el I . M.S. S. tiene el más alto grado de compras 

a la industria Farmac~utica. 

El mercado farmacéutic o mexicano, se divide princi -

palmente en: 

a) Consumo del mercado libre 

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

c) Consumo de la s dependencias del I.S . S.S . T. E. 

d) Consumo de las dependencia s de la S.S.A . 

e) Consumo des t inado a la elaboración de Muestra M. 

La obtención -Oe datos de consumo no siempre es posible 

en toda su amplitud asi el I.M.s.s. proporciona los da

t os a requerimientos especificas. Los consumos del me~ 

cado libre se obtienen de ~st adisticas de mercado ( es t i 

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 cont r ol estadístico, como son ; Farm~ 

cias no reportadas y distribución de muestras medicas. 

A continuación se reportan los datos de consumo en los 

2 últimos años. 



FORMA FARMACEUTICA 

MONOC L ORH IDRAT U 
DE METOCLOPRAMIDA 

Unidades con 20 comp. 
( 1 O mg/tabletas ) 

Unidades con 5 am~. 
(10 mg/ ampolletas) 

Unidades con 100 ml de 
solución oral (1 mg/ml) 

I. M.S . S. 

197 0 1972 

4,519 106, 487 

6,703 

MERCADO LIBRE 

1970 1972 

39,000 118,200 

13,000 74,300 

13,000 91,400 

Unidades con 20 cáps. 
(10 mg/cápsulas) 86,700 

Unidades con 20 ml de so 
lución oral gotas (5 mg7m1) 7,100 

CONSUMO TOTAL 

1 9 70 Unidades 1972 Unidades 

Comprimidos 43,519 " 22 4,687 " 
Ampolletas 13 , 000 " 81,003 " 
Soluc i ón Oral ·13 ' 000 11 91 ,400 11 

Cápsulas 11 86,700 " 
Got as 11 7 , 100 " 
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El Monoclorhidrato de Metoclopramida, es un producto 

sintético de importaci ón; cuya fracción .especifica -

es 2925 B063, las importaciones de los últimos 7 años 

se encuentran en la Tabla 1. 

Las importaciones registradas en el anuario estadis t1 

co adolecen de algunos datos, s in embargo r ef l ejan , 

en gran parte, el consumo general del país . 

1970 

1972 

CONSUMO TOTAL EN KG. DE 

Monoclorhidrato de Metocl opramida 

I.M.s.s. 

0.9038 

21.6220 

MERCADO LIB RE 

11 .0300 

57 .2 92 9 

TOTAL 

11 .9338 

78.9149 

Considerando la dosis terap~utica del Monoclorhidrato 

de Metoclopramida (0.010 g.) para reportar las impor

taciones t otales tenemos : 
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e A N T I D A D 

ANO EN KG. EN D.T. 

1966 12 1 1 200,000 

196.7 -27 2 1 700,000 

1968 7 700,000 

1969 6 600,000 

1970 5 500,000 

197 1 37 3'700,000 

1972 98 9 1 800, 000 

Todos estos datos nos dan una visión del uso creciente 

que se hace de este fármaco, lo que hace necesario es

tablecer una norma que regule el mercado, determinando 

los requisitos que deberán aparecer en la Monografía. 
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CAP I TULO I V 

METODü DE P REPARAC I üN 

La Metoclopramida base, es el derivado de la Procain~ 

mida, al cuál se han agregado sustituyentes, en el -

carbón 2 un metoxilo y en el 5 un cloro. Su férmula 

es : 

4-amino-5-cloro-N-(2-dietilaminQetil)-2-metoxibenzamida 

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

Un método de síntesis fu~ desarrollado y descrito por 

la Sociedad de Estudios Cie~tificos e Industriales de 

Francia, bajo la patente 620 543 de Bél gica en el año 

1942 correspondiente al 3177252 de Est ados Unidos en -

e l año de 1963, y el cuál c onsiste en hacer reaccionar 

el cloruro del ácida 4-amino-5-cloro-2-metoxibenzoico 

con l a N,N-dietil etilénd iamina ( 1) de la siguiente m~ 

Para purificar, recristalizar con alcohol caliente, va-

rías veces, se obtendrá con este mét odo un 82.5% de ren 

dimiento . 
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La alcal i ni dad de l a ·amina t erciaria , permit e la f or-

mación del c lorhidra to; unica mente acidificando a PH 

cercano a 5 (5 . 2 ) se obtiene el Monoclorhidrat o, pues 

si se acidifica mas se obtendrá el Diclorhidrato, en 

La metocl orpramida es una base nitrogenada que tiene -

dos aminas, un grupo amina primaria y otro gr upo amina 

terciaria: 

por tratarse de grupos de diferente r~actividad , pueden 

c ontrolarse las condiciones a fin de t ener la sal mono-

sustituida; esta será en la amina terciaria que tiene -

mayor capacidad de reaccionar . Si s e controla el pH se 

puede tener seguridad de obtener el monoclorhi dr ato . 



La excesiva aci déz del diclorhidrat o lo hace inconv e-

niente para su fo rmulación pues si s e desea formular 

por via intramuscular o intravenosa, habrá mucha di-

ficultad para regular el pH óptimo para la estabili

dad y administración del medicament o. En el caso que 

se deseara formular en forma de cápsulas tampoco se-

ria recomendado el diclorhidrato , pues la acidéz del 

producto facilitaría la disolución de la cápsula . 

En si ést a opción no afecta en mucho la actividad t~ 

rapéutica ae la metoclopramida , pues es t a depende de 

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

sente en la disolución; esto es en la forma lipof 111 

ca que pueda cruzar la pared celula r y realizar el -

efecto terap~utico. 

Síntesis órganica del ácido 4-amino-5-cloro-2-met oxi-

benzoico, a partir del ácido p-amino salicílico. 
cooi.+. C.OOH cy.: J. (oi,-co)p-Q-f~-' ---.).-... Q°oc-c1 C>lfr"ºº« + 
~ Hlw ti~<: ex: ~ 

+ 
HC\ 

+ 
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En todos los procesos de síntes is es necesaria la re-

cristali zación para conseguir un producto puro; pues 

todos los reactivos que intervienen en la síntesis -

pueden ocluirse entre los cristales impurificándolos, 

además que los productos secundarios (sustituciones en 
. 

diferentes posiciones) deben separarse del producto. 



... 

1966 1967 19 68 1969 1970 1971 1972 
T O T A L 

' 
p A I s CANT . PRECIO CANT. PRECIO ~ANT. PRECIO CANT PRECIO CANT PRECIO CANT. PRECIO CANT. PRECIO Kg 

Kg s Kg s Kg s Kg s Kg s Kg s Kg s DURANTE 

5 AÑOS 

ALEMANIA 2 28,500 2 

BRA SI. L 24 243,940 46 338, 100 70 

ES1'.ADOS UNIDOS 2 162,26o 2 133,890 1 466,701 1 35,870 22 122,370 28 

FRANCIA 10 435,000 22 798,700 5 195, 660 3 107, 620 40 

Il'ALIA 1 18,500 13 192,460 28 220 ,870 42 

, 

PANAMA 1 35,900 1 

R E I N O UN ID O 3 93,340 3 

T o T .l L 12 597,260 27 10 259,3 30 7 265 , 585 6 231,560 5 145,340 37 445,400 98 709,8.50 186 

PRECIO PROKED IO 49 '770 37,990 37 , 940 38 , 590 29,060 12,030 7,243 . 
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CAP ITULU V 

FARM.AC úLUG I A Y TUXICULUG IA 

Buena parte de los trastornos digest ivos tienen como 

causas principales, la alteración motora y la sintom~ 

tologí a de los estados psíquicos del paciente , por -

esto ld s ol uci ón adecuada desde el punto de vista te

rapeútico en el tratamiento de estos padecimientos r~ 

quieren un medicamento que modifique el comportamien

to digestivo y que tenga efectos sedantes de origen -

cent ral. 

En 196 5 se ini ció el estudio fa rmacológico (1 ) de la 

Metoclopramida, habiéndose comprobado que actúa a tra 

vés del sistema nervioso central, demostrando impor

t ant es propied ades antieméticas , tanto en la ad minis

tración parenteral como en la oral, siendo efectiva -

aún a dosi s pequeñas que actúan a ni vel del I V vent rí 

culo. También se ha demost rado que produce actividad 

muscular de la parte alt a del aparato digestivo y en 

menor grado en el intestino grueso. Su modo de ac- -

ción s egún estudios en anima l es de laborat orio , se -

realiza sobre los plexos intrínsecos de la víscera -

hueca y sobre el neuroefector colinérgico. 
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ACCiúN CENTRAL.- La Metoc~opramida es un agente gas 

trointestinal de acción cent ral , según f ué demostra

do por los estudios de MALMEJAC, Y JOSSETTR MARGARIT, 

(2) que muestran el modo original de acción, utilizan 

do pruebas de instilación directa del fármaco s obre 

l a pa r t e inferior del IV ventriculo de un perro no -

anes t es iado. 

Para demos trar el efecto tranquilizante de l a Met ocl~ 

pramida se hicieron la s siguientes pruebas , (3) compa

rando con algunas fenotiazinas; 

1.- Prueba del tallo girator i o - Mét odo de Kinnard y 

Carr en 1961 Lambert, Couvoisier y Julou ( 4 ) des 

criben la actividad neuroléptica de los deriva-

dos fenotiazini cos , con propiedades antiapomorf1 

nicas púras. De estas condiciones y al comparar 

con la Met oclopramida resulta que su actividad -

ant ag oniza poderosamente con la apomorf i na a ni

vel del Sistema Nervioso Central, y posee t am- -

bién propiedades n.eurolépticas. 

2 .- Prueba de la Tracción - Couvoisier y colaborado

res han preconizado esta prueba para poner en -

evidencia las propiedades neurol épticas de l a -

Metoclopramidq,, 
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3.- Prueba de la Catatonia - Se realizó por medio de 

l a técnica de Streit , Taschier y Verienie. 

Estas tres pruebas nos permiten determinar l as propi~ 

dades de la metoclopramida; la primera es caracterís

tica de la acción s edante típica de l a Clorpromazina , 

la s egunda representa una actividad psicoplégica ( de 

arco refle j o) del tipo de la Tioproperaz i na , y la teE 

cera demuestra la actividad catatónica, la cual es -

c ontraria a la actividad antiapomorfínic a o antiemé

t ica . 

La Metoclopramida presenta la originalidad de reunir 

una potente acción antiemét ica y una acción práctic~ 

mente despreciable sobre la prueba de la catatonia y 

de la tracción distint a a la de los de rivados fenoti~ 

cínicos. 

Esta poderosa acción está bién evidenciada por la su

presión de los vómitos apomorfinicos , lo que se ha -

c omprobado en animales de labora torio junto c on su -

análisis de las reacciones subjetivas, en el perro 

por via subcutanea es 19 veces mas potente y por via 

intravenosa 35 veces mas ac tiva que la Clorpromazina , 

y Prociorperazina ( 5 ). 
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ACCION MOT ORA.- El perist~ltismo es originado por i,!!! 

pulsos nerviosos que r ecorren el pl exo nervioso mi efl 

térico; un impul s o en cua l quie r parte de este plexo 

se propaga y da vuelta al intestino viajando a lo -

largo de este en ambos sentidos. La dilatación es 

producida por contracc i ón de la s fibras musculares 

longitudinales, seguida de la contracción causada por 

la actividad de los músculos circulares. El estimulo 

que suele inicia r el peristaltismo es la distención -

del intestino, que exita el plexo mientérico en el l~ 

gar que se produce el estimulo , iniciándose la con

t r acción circular. 

La Met oc l opramida incrementa la frecuencia y la ampli 

tud de l a onda peristáltica gást rica, aumenta la mot i 

lidad del intestino delgado, su acción más compleja 

en el neumogástrico y en los mecanismos l ocales de la 

moti lidad gastroduodenal da c omo resultado una peris-

talsis normal. 

No tiene influencia sobre la secresión gástrica, sino 
\ 

una acción s el ectiva sobr e el tronco cereb ral que r e-

gula la cinesia del tubo digestivo. Bajo su acción 

se verif ica una respuesta pa r a dó j ica que cons i s t e en 

la as ociación de hipotonia e hipercinecia gastroduod~ 
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noyeyunal , dist i nt o a l o que se presenta en otros m~ 

dicament os , c omo los s i mpatomi mét i c os (At r opina) que 

producen hipotoni a e hi pocinecia , o l os morfin ic os -

que s on inversos , producen hiper tonia e hipercinecia. 

No present a ningún efecto s obr e l a motilidad de l co

lon , lo que permi t e que se administre con confia nza , 

pues aunque t iene efec tos sobre l a motilidad de un 

sector de l tracto gastroi ntestinal , este no incluye 

al col on i .mpidi endo que se presenten diarreas . Esto 

también viene a reafirmar el modo de acción a ni vel 

del s . N .e. 

La pelicula cinerradiográf i c a c onfirma esta acc ión, 

des pués de 6 minutos de l a i nyección de 10 a 20 mg . 

de Met oclop:ramida,(7) se observa un notable aumento 

en el peristalt i smo gástrico, volviéndose las con

tracciones más rápidas y amplias, el piloro presenta 

hipotonia , se abre y permite asi la di stención y pl~ 

n i tud del bulbo duodenal . Esta dilatac i ón pilor o-bul 

bóni ca s e propaga s eguidamente a t odo el duodeno que 

presenta un tránsito masivo y rápido, alcanzando de

bilmente en una hora o dos la válvula cecal, n~ in

fluencia la movilidad del .colon a pes ar de la acele

rac i ón del tráns i to en el trecho intestinal ( a nt r o

pilórice); es mucho mejor tolerada que la morfina y 
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car ece de acciones secundarias i ndesc eables como las 

que pr esentan los anticol i nérgicos . 

La regulación del peristal tismo da por r esul t a do un 

control sobre la estasis antral y la sensación de -

opres ión· epigástrica lo que disminuye l a pres ión du_2 

denal , de es ta manera se explica la ac t ividad ant ie-

mét ica que en el aspecto mecánic o produc e la metoclo 

prami da . 

TOXICOLOG IA.- La Metoclopramida es una sustancia con 

toxicida d muy baja , l a LD 50 en r at ones es de 40mg/kg , 

en perros la dos i s tóxica es de 80mg/ kg , en r a t as es 

de 1270mg/kg por vi a oral y 233mg/kg por via subcut a 

nea . Est a ba j a toxicidad permite la excelent e tole

rancia , su dos is t er apéutica es de un c entéc imo de -

la LD50 para el r at ón , l a dosis terapéut ica para el 

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

Cuando se usa a dosis normales es per fectament e to

lera do y pued e da r se j unt o c on cua l qui er otro med i 

camento usado en gastroenterologia, como los a lcal i 

ni zant es, regeneradores de l a f lora intest ina l, an

ti i nfecciosos; cuando se a dministran grandes dos i s 

puede producir, cons tipación s omnolencia y distoni a 

pasajera. 
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No debe darse en los cas os de t ratamien tos con Fen~ 

tiazinas , aunque algunas veces puede usarse en el -

tratamiento de pacientes ps 1quic os. No tiene acción 

sobre el corazón, ni sobre la pres ión s anguinea; por 

lo que se puede indicar a los pacientes que presen

ten r etenc ién urinaria, o glaucoma , es tolerada por 

pacientes diabéticos, no afecta las funciones hepá

ticas n i renales. 

Se ha determinad o en animales de experiment ación el 

tiempo que dura el nivel de dosificación efectiva -

en la sangre que es de dos a tres horas. 

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

se usa para el tratamiento de l as intoleranc ias a -

las drogas ; digitálicos, p- aminosalicilatos , etion~ 

midas, antimetabolitos morfina, codeina, fenilbuta

zona , tetraciclina, nitrofurantoina cic lofosfamida , 

y muchas otras. 

DOSIS MEDIA.- lOmg intramuscular o intravenosa 3 ve 

ces al dia, lOmg oral 4 veces al dia . Esta dosis es 

especialmente conveniente para el control de los mo 

vimientos gástricos y duodenales, tumores malignos 
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(estenosis cancerosa ), úlceras, gastrit i s , cólicos re 

nales y hepáticos. 

DOSIS ELEVADA.- 5 table tas o ampolletas (conteniendo 

lOmg de metoclopramida por tableta u ampolleta) dia

riamente. 

DOS I S PED IATRICA.- de 5 a 2 .5mg/kg diariamente , divi

dido en dosis, cuando se administra por via oral se -

us an got as y j arabes. 

IND ICAC IONES.- En el tratamiento de las úlceras gás

tricas, pécticas, duodenales. En los casos de gastr1 

tis crónica , erosive, modesta o catarral, inapetencia, 

nausea , pesadéz postpandrial . En fin en todas las 

afecc i ones funcionales gastroduodenales , y aún en los 

síndromes func i onales de los gastrectomizad os ( 11 ). 

Como premedicaci6n prefiláctica , es indicada en oca

c i ones de exp loraciones instrumentales quirúrgicas; 

gastroscopias, sonde os , etc . En el diagnóstico para 

l a toma de radiografías de vías digestivas y otras -

(12). 

Antes de l a anestecia general para evi t ar vómit os pos 

toperatorios y estados de exc i t ación gás tr i ca. 

Es un a gente auxi l ia r en la terapia de diversas espe

cialidades como cancerología , reumatologia, en las -

que lOS pacienteg no t Ol érón los mec1camen t os indica

dos. 



RELACION ACTIVIDAD ESTRUCTU RA .- Mic hel Thominet, Cla~ 

de Laville y Josette Margarit han es tudiado ampliameQ 

te la quimica de la Metocloprami da y las variaciones 

que en farmacologia pueden presentar otros derivados; 

los resultados de sus indagaciones especificaron la 

relación entre la acción antiapomorfinica y su estruc 

tura quimica: 

N(dietilamin~~-4~mi~-benzamida 
Q~~ e t\- <iH.'" 

Derivados sustituidos en otro 

P(halogenos) DOSIS 

mg/kg/ s .c . 

Cl 10 

Br 10 

I 10 

P(alquilo) DOSIS 

mg/kg/s .e. 

2.5 

Efecto antiapomo~ 
finico en el pe
rro. 

100% 

85% 

18 % 

Efecto antiapomo~ 

finico en el pe
rro. 

58 % 



25 

OH 2.5 Oº.' / O 

OCH3 2.5 100% 

OC2H5 2.5 100% 

OC3H7 2.5 100% 

O-CH-(CH3)~ 2.5 80% 

N(dietil-aminotil )2- metoxi-benzamida) C u 
/ ~,,5 

co-Nwi..(ct-l:J;N,c ~ 

Deriv•dos monosustituidos ~oc>i, 
1 

" - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - -
Estructura química 

en: 3 4 5 DOSIS RESPUESTA 

- - - - - - - - - - -
H H H . 2.5 9 0% 

NH2 H H 0.25 0% 

H NH2 H 2.5 100% 

H H NH2 2.5 62% 

N(dietil-aminoetil)-2-alcoxi-4..aminO-benzamida 

Derivados sustituidos en l a amina aromática 
,e~ 1-\s

-N~- c~-Ci.f::l- N 'C H 
o~ ~ '& 
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R p DúS l S l~E S PU ES TA 

CH3 H 2.5 100% . 

CH3 C2H5 2 . 5 100% 

CH3 COCH3 2.5 85% 

CH3 co 2.5 0% 

CH3 co 2.5 67% 

CH3 NH2 o.2s 11 % 

C2H5 H 2.5 100% 

C2H5 C2H5 2.5 100% 

co-"114-P oocH) 
2-metoxi-4-amino-benzamida • 

~ 

Hl-l1 

Derivados de la cadena lateral variable 

P DOS IS RES PUESTA 

-H 2. 5 0% 

-( CH2 )2-N( CH3 )2 2.5 80% 

- ( CH2 ) 3-N( CH3 )2 2 . 5 40% 

-(CH2)2-N (C2H5)2 2 . 5 100% 

-(CH, )3-N\C' HS)2 2.s 34% 
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-CH(CH3)-CH2- N(C2H5 )2 2.5 100% 

- CH2 - CH úH- CH2 - N(C2H5 )2 2 .5 24% 

-( CH2)2-N 2.5 49% 

-(CH2)3-N o 2.5 0% 

-( CH2 )3-N N-( CH2 )2-0H 2. 5 0% 

COMPARACION CON LOS ANTIHISTAMINICOS.- Por su semejaB 

za en estructura entre la met oclopramida y los anti

histam1nic os se pueden comparar ; la relación activi-

dad-estructura de los antihistam1nicos es sumamente 

compleja, pero se puede decir que tienen un esqueleto 

común, al cuál se debe la actividad; (13) 

ETILEN AM INA DISUSTITUIDA 

R ' • /R. "x-c-c-N,o 
~/ 1 1 "' 

C.i METOCLOPRAMIDA u_ 
1 1 c.'A. ':5 

Nl\: 0-C-C-f'\,.. 
1 1 'C~Hfi' 

OC""J 
Poseen ~n com1n la amina terciaria y los dos metilos 

int ermedios esto hace que tengan una ligera semejanza 

en el tipo de depresión sobre el sistema nervios o cen

t ral. 

RELACION CON LOS ANESTESICOS LOCALES.- tienen toqos -
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los anes tés i cos local es sintéticos un sist ema c on j~ 

ga do que l es da mayor actividad : 

El grupo carbonilo se conjuga con el arilo como en -

los ésteres del p-amino benzoico y del p-alcoxiven

tui do un hidrógeno por un grupo a lquilo la actividad 

decres e . La mejor posición del grupo amino es para 

con r espeto al carbon i lo, la i ntroducción de un sus-

t ituyent e en orto aumenta la potencia , por lo que la 

estruct ura mas potent e es la Clorprocaina (14). 

De modo semej ante es en l as Ortopramidas con lo que 

se confirma las ventaj as de la estructura de la meto 

clop r amida, mas aún l a diferencia de l a amina trae 

un cambio radical y favorable, pues tiene cualidades 

de depres or del s istema nervioso c entral sin presen-

tar efectos de anestésico local. 

CUl-':PARAC I UN cur: LAS F2NOTIAZ::::NA :O ·- Ac t úc.n s obre el 

sistema nervioso central, tienen una potente acción 

ant ihis t aminica y tambien ant i emética . 2st3 po tente 



y s el ectiva acción antiemética no t iene ap l icación - -

c1 inica generali zada para los des órdenes caracterizados 

por el vómi t o, como Gastroenteritis , Carc in oma t os~ s , ~ 

mesis causada por intolerancia a las drogas y aún en los 

malestraes del embarazo. La Clorpromazina a dosis no s e

dativas, previene el vómito producido por los agent es -

que actúan sobre la zona del triger quimiorreceptor ; es 

un potente bloqueador adrenérgico. 

La est ru~tura general de las Fenotiazinas c onst a de 2 a 

nillos bencénicos uni dos entre si por un puente de nitr.Q 

geno en la parte superi or y otro de asufre en la parte -

inferior; suele tener sustituciones en las posic iones 2-

Y 10.Teniend o c omo prot otipo a l a Cl orpromazina que tiene 

una fuerte acción s edat i va y moderada acc i ón ant iemét i ca 

l a Perfemaz i na tiene poderosa acción antiemética y bajo

efecto sedante(15). 

Como s e observa existe una diferencia radical en l as es 

tructuras de las Fenotiazinas y las Ort oprami das( metocl~ 

pramidas) y sin embargo existe una relación con r especto 

a sus acciones, de tal forma que se contraindica l a dosi 

ficaci ón simult anea . 

• 



CAPITULG VI 

EVAL UAC ION DE CONS'I'ANTES FlS ICAS Y QU IMICAS 

Solo a partir de una eva luación completa de las con~ 

tantes f1sicas y quimiéas s e podra poner ciertos li

mites para apl icar con criterio estos datos al cali

f i car una determinada sustancia. Para esto a de usar 

se un método basado en la s1ntesis, pues todos los -

reactivos y reactantes que se util izan en el proceso 

pueden de alguna manera impurificar· el producto fina l . 

Para poder hacer este estud io se obtuvieron 8 muest r as 

de diferentes proveedores mundial es , l as que se suje

taron a las siguientes det e r minaciones : 

l.- DESCRIPCION 

2 . - SOLUBILIDAD 

3 .- ! DE NTIFICACION 

4 .- HUMEDAD 

5. - P..ESIDUO A LA IG NICION 

6 •.. CROMATOGRAF IA 

7.- RANG O DE FUSION 

3 . - pH o CARACTER 

9 .- CONTENIDO DE ION CL ORU RO . 

La dete rminación de impureza s t i ene por obj et o manife~ 

tar aquellas que siendo permisibles no pueden ser eli-

minadas por el proceso de purii ic6ción, a ~ 1 como tam• 



bién de t ermi nar las que s iendo posibles de elimi 

nar i nd i quen un mal proceso de purificac i ón . 

Estas s e expresan en t e r mi nes de reacciones liml 

tes, y se tiene principal interes en aquellas CQ 

ya pres encia pueda modificar la acción terapeútl 

ca del producto: o aument a r s u t oxic idad as i co

mo tambi~n en las qu e i mpiden el us o del f á rma

co por la via de administración. 

Los resultados de las constantes estudiadas en -

las 8 muest ras se report an en l a t ab la II , s i en

do estos datos los que marcan los limites de pu-

r eza. 

Las muestras con que se traba j o pertenecen a lo

tes di ferent es y a distintos proveedores, y se -

reportan en seguida : 

MU ESTRA : LOTE 

1 28 5/6 79 7 

~ 564/73 

3 382/73 

4 103/74 

5 100/412 

ó 97/ 7 5 

7 YH05-Yl07 

8 üC'S/11 
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2 .- SOLUB ILIDAD.- Aunque los limi t es de sol ubil i da d 

son en cierto modo relat i vos , es t a dete rminac i ón peE 

mite establ ecer tanto las ca r act eristicas propias de 

la sustancia (Hidrofilica o Hidrofobica); asi como -

también distinguir si el producto contiene s ustancias 

adulterantes que alteren las cualidades de l a sustan

cia que se analiza. La prueba de solub il i dad se hizo 

con 10 diferentes solventes: 

1.- Eter 

2. - Cloroformo 

3.- Acetona 

4 .- Etanol 

5.- Ac. Acético glacial 

6 .- Agua 

7 .- Ac. Acético diluido 

8.- Na OH diluido 

9 . - HCl di l uido 

El incremento de la polaridad produce como s e espera

ba un aumento de la solubilidad. Para aplicar e$te 

criterio se consulto la FEUM terc era ~edición p. 934,

Y se uso la siguiente técnica: 

Colocar l g de l a sustancia en tubos de ensayo af ora

dos a 10 y 30 ml, adiciona r lml de solvente puro , y -

agitar a temperatura ambj_ente observando si se disuel 

ve s i no es asi aforar con el solvent e has t a los lOml 
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si no se di s uelve af orar a JOml. Si ~ontinua sin di 

solver se llevar a lOOml. Si aún el producto queda sin 

disolverse llevar a lOOOml . En caso de que no se di

suelva , pesar O.lg y lleva r a lOOOml con el solvente . 

Todas las muestras reportaron la misma solubilidad: 

Eter

Cloroformo

Acetona

Etanol-

Ac. Acético glacial

Agua-

Ac . Acético diluido

NaOH 1 0 %-

HCl 10%-

Prac ticamente insoluble 

Muy ligeramente soluble 

Muy ligerament e soluble 

Soluble 

Facilmente soluble 

Muy soluble 

Muy solubl e 

Practicamente insoluble 

Muy s oluble 

3.- IDENTIFICACION.- Generalmente se report an en las 

farmacopeas r eacciones de identif icación que pongan 

de manifiesto los grupos funcionales que poseé la -

sustancia , escogiendo de preferencia varias pruebas 

qi.ie den ttna idea exacta d2 la estructura, estas pue

den ser r eacciones c oloridas , o preparación de deriv~ 

do con caracteristicos punto de fusión, o absorción -

en el rango del visibl e , u . v. o I . R. 

Una sola reacción no permite la identificación real 

d ~ u~ p~oduet o d~do , ~ie~d o n ec e~ó~ic ó vece~ eF ec tuór~ 



o de termi nar var ias, para t ener la certeza de que 

se tra t a del p r oducto que de seamos a dq ui r i r . 

La estructura quimica asignada al monoclorhidrato 

de metoclopramida es: 

Los grupos funcionales que pos ee son: 

AMINA TE RCIARIA 

Forma derivados que pueden evalua rse gravimétricamente 

con ; Ac i do silicotdng stico Si02 .12wo
3

. 26H
2

ü , reinecka

to de amonio NH4 .cr(NH
3

)2(SCN) 4, ácido picrico 

iodo bismutato de potacio r 2BiI 5, y <>tras sa.les que -

dan f ormac i ón a der i vados de a l t o pes o molecular inso-

lubles en agua; en muchas ocaciones las sales precipi-

tada s tienen caract eri s ticas propi as de crista l i z3c i6n 

como en el caso de los picratos . 
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Técnicas.- REI NECKATG: disolver SOCmg de monocl or~ 

hidrato de metoc lopra~ida en Sml de agua , adicionar 

2ml . de ácido sulfúrico a l 10~~ . y 3ml de s olución r~ 

ciente de reineckato de amonio al 2%. Un precipitado 

rojo se forma. 

PICRATOS: disolver 300mg de monoclorhidrat o de meto

clopr amida en 5ml de agua adicional un ml de ácido -

sulfúrico 1N y 5ml de solución saturada de ácido pi-

crico, un precipitado amarillo s e forma. 

AMINA ARW..ATICA 

Puede ~ormar sales de dia zonia , las que se copulan -

con f enoles y con aminas aromaticas , dando c ompues-

tos azoicos intensamente coloreados en que ambos nu-

cleos estan unidos entre s i a traves 

-N=N-

1 

Có
N-C/-k-Ctk:-- NH,_ 

/, 
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Esta fun c i ón tamb i én puede da r r eacción de c ondensa-

c i ón l os grup os c ar bonilos de casi t odos l os aldei dos 

y cet onas el i minando agua entre l as dos molécul as y -

formando un compuesto nuev o que tiene un enlace no s~ 

c~ 11:r 

Ó
~H-{C t·h); l'r'(: 
óCH.~ ~~ 

. 

C! 

turad o carbón-ni trógeno . 

kó 
CHfN-~ H3 

Téc ni cas .- COFULACION: di s olver 0. 2g de monoc l orhidra 

to de met oc l oprami da en Jml de agua , ad ic i onar l ml de 

NaNü2 al 1% y 1ml de H2so4 4N , a gi tar y de jar reposar 

5 min para compl etar l a dia zoación añadir 1ml de sul -

Eamat o de amon i o 0 . 5 ~ , para elimina r el exc eso de ác i 

do nit r os o , t apa r agitar bien, y r eposar por 2 min -

añadir 1ml de N( 1-naft i l, etiléndiamina), una col ora

c i ón r o j o int enso aparece. 

CGNDENSACION: dis olver O. J g de monoclor i dr a t o de met~ 

clopr amid a en 5ml de agu~ , a d ic io~ar ~ ml ~e r eact i vo 

de 2rlick .2g de p- di metil amir: obenz al deilido en 1 50ml -

de ácido clorhidri co a l 5'.; ) , ~pa rec e ~na c ol oración -



F UNC Iül\ Ai·lIDA 

Ti ene ca racteristicas ác i das pues es gene r adora de -

protone s ~+ ) ; l a s ami das de amina s p r im ~ r ia s pueden 

co~ d e~s 2 rse con el Xant indról dand o derivados insolu 

bles en agua y de punto de fus ión 

Técnica .- adi c ionar a una s olución de 0 . 1% de mono

c lor hidr ato ' ae met ocl opramida en agua , 7ml de solu-

ci ón al 7 ~ de Xantindrol en ác f do ac ét ico, un preci 

pita do blanco de punto de fusión 145°C se presenta. 

ABS O:<CION u . v. 

En la mol ecul a se presenta un sis tema conjugado, por 

los dobles enl ac es del an i llo aromat i c o ' de l ca rba 



: "!.-
: 

T
 ¡ -

·t 
~--

! 

·-
-

¡. 
1 

'1 
·--r 

~ 
1 

'
1 

.1 1 
1 

. 
-1

 

. l 
1 

_j ·I
, 

',
 

1 

1 
.-

1
-

... 
-

i i 
1 

-·--U
. 

! ' 

! : 

r -
í 

. ~--
' 

i r ! 1-·-
: 

i 
¡
·. 

¡, 
!:' 

' 1 . -
1 

¡ 
l. 

i. ·-
__ (;_; . 

1 
1 ! . 

... ¡ 1 

ie 
_ .... 

-:-t '! 
'1

 



38 

nilo, del metoxi lo y del cloro , que abs or ven energia 

en el espectro electromagnético t anto en la regi ón -

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

Al correr el espectro de abs orción en el ul traviole

ta, se observan 2 máximos a los 272nm y a 306nm y 

dos minimos a 251nm y a 290nm. 

Técni ca·.- Preparar una soluc i ón de monoclorhidrato de 

metoc lopramida en agua cuya concentración final sea -

de lümcg por ml, y correr su espectro de absorción -

graficando los valor es obt enidos , llend0 desd e 230nm 

hasta 350nm1. 

ABSORC ION I. R . 

El espec t ro de absorción en la región del infrarrojo 

(de 2. 5 a 15 permite obtener electrogramas caract e 

r ist icos que sirven como huel l a digital para la ide~ 

tificación de los fármacos. El espec tro infrarrojo -

~orresp onde a l a abs orc ión electrónica pero a nivel - · 

de enlaces entre los diferentes á t omos de la molécula 

y debe considerarse como un conjunto~ tctal, pues la -

pres encia de un determinado átomo modifica el enlace 

y por lo tanto la absorción del grupo ya sea por pos1 

ciór. o intensidad. 

Los grupos caracteristicos ~~e pr~~~fi~Q 
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AM INA AROMATICA 

AMIDA 

AMINA TERCI ARIA 

AMINA ALIFATICA 

CARBCJNl L O 

ME TILOS 

METILENOS 

HIDROGElfOS 

AR OMAT I COS 

HALOGENOS 

3 ''.J 

ESTRUC'rURA INTENSIDAD 

1650 fuer te 

980 mediana 

1530 fuerte 

1300 fuer t e 

l160 mediana 

1 0 5C r.~ e d iana 

1450 debil 

147 0 debil 

770 debil 

820 mediana 

4.- HUMEDAD.- Una de las i mpuerezas mas generalizadas 

es l a presencia de agua ; el monocl orhidrat o de metoc l o 

pramida tiene una molécula de agua Ge cristaliz~ci6n, 

lo que corresponde a un 5% de humedad. 

354.28 .-- 1 00% 

18.0l - X 
X:= 5 .08% de Humeda d 

Realizande el método volumétrico de titulación de Xarl 

Fischer , usando 300mg de muestra s e obtuvieron los re

sultados reportados en la tabla II. 
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5 .- RESIDUO A LA IGN JCI ON . - Como deter minac i ón impo_E 

tante a r ealizar sobre l as sus t anc ias organicas , se -

encuentra el residuo a l a ignición, por medio del cual 

se determina las cantidades de mat eria inorganica que 

se encuentra en la materia analizada. Para la determi

nación se uso la siguiente técnica : 

Pesar exactamente de 1 a 2g en un crisol tarado. Poner 

a ignición hasta acompletar la combustión, meter a la 

mufla a 800°C ! 25°C has ta peso constante. Enfriar en 

desecador, pesar y calcular el porcenta je del residuo, 

el cual debe ser menor de 0 :1%. 

6 .- CROMATOGRAF IA .- Gran utilidad practic a s e encuen

tra en la investigación de pequeñas cantidades de im

purezas por medio de cromatograf ia, la cual nos · descu

bre sustancias que demuestran un grado inadecuado de -

purificación, o de aquellas que se pr es ent an por proc~ 

sos de alteración posteriores . 

Técnica.- La cromatografia mas adecuada es la realiza

da en placa fina y para ella se pro~ed e ae la siguien

te manera: 

Prepara r una solución de monoclorhidrato de metoclopr~ 

mida monohidratada en etanol para tener una c oncent ra

ción de 1mg/ml. 
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Adsorbent e ; Si l i ca gel GF 254 

Grues o de la capa: 0. 25mm 

Cámara sellante: Placa de vidrio 

Dis tancia corrida por e l solvente: 15 cm. 

Secado de la placa: Aire corriente 

Reac t i vo revelador : I odo platina t o 

Temperatura de revelado: Temperatura ambiente 

Dimens iones de la pl aca: 20/20 cm. 

Volumen apl icad o de muest r a : 200-1 00 

Solventes : Dioxano:Acet ona:Amoniaco 25% 

15 4 

Ident ificac i ón: 
Antes de revelar : UV.-luz ( 254nm) 
-
Des pues de r evel a r:v isualmente 

Conc l us ión : No debe verse mas de una mancha -

café violacia 

Rf : Aproximadamente 0 . 23 

Despues de practicar l a cromatografía en las 8 mues-

tras, 3e observo en todas una sola mancha, cuyo Rf -

se reporta en la tabla r r . 

7 .- RANGO DE FUSION .- Es b ien sabido que l a presen

cia de impurezas aún en pequeffas cantidades produc e 

un descenso en el punto de f usión de una sustancia, 
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o sea que con esta constante tambi én s e puede ca

li f icar el grado de pure za de l ~ sus tancia , asi -

mi smo l as mezcla~ de diferent es punt os de fus ión 

se detectan por presentar una f us ión parcial. -

Cuando una sustancia tiene humedad elevada no -

pres ent a un punto de f usión por rec t o, pu es e l -

agua solvatada tiende a salir al acercarse a los 

90º en México D. F. y por esto debe tomarse el -

punto de fusión a l a base seca. 

Técnica.- El procedimiento de la IT.S.P. xv¡rt ~ 

p. 935 para sustancias de la c lase r . 

A partir del monoclorhidrato precipi t ar la base 

y secarla. Introduci r en un tubo capilar una de

terminada c antida d de muest r as a fin de tener una 

altura de 2.5 a 3.Smm. 

El aparato es un Buc hi (Tottoli) en el cual s e s~ 

merje el capilar en un baño de sil icón que t iene 

un sistema de agitación ycalentamiente electrieo 

para controlar el ba~o a velocidac~precisa y con

t r olada . Los resultados se obs ervan en la tabla I I . 

8.- pH. - Es una constante que da apreciación certe 

ra sobre la pure za del product o, pues por el méto-

ao de sintes ~s la cristalizaciOn final se hace con 
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ácid o clorhídrico, y si es ta no ha s i do ad ecuada , -

puede exi s ti r junt o con el monoc lorh idra t o l a sa l -

disust itu i da ocluida entre .los cristales, esto es 

facil de averiguar, pues el pH de la solución nos -

lo permite·. 

Monoclorhidrat o 

Diclorhidrato 

5. 2pH 

l.2pH 

Técnica. - Preparar una s oluc i ón a l 10% de monoclor

hidrato de metocloprami da en agua y determina r po

tenciométricamente el pH; que debera estar entre 5 

y 5 . 3. El pH de las mues tras se encuentra en la ta

bla 11. 

9 .- CONTENIDO DE ION CLORURO.- La posibilidad que 

existe de formar el diclorhidr ato, hace que se im

plante como constante de valoración el contenido -

de c loruros , que posee a l a molécula : 

El contenido teórico de ión cloruro reportado como 

c1- es de 10%. 

Técnica.- Pesar aproximadamente con precisión 200mg 

de monoclorhidrato de metoclopramida, en un vaso de 

400ml, adicionar 200ml de agua y 2ml de ácido nitri 

co. Ti t ular con solución 0 .1 N de AgN0
3 

hasta ll egar 
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al punto de equiva lencia , usa ndo pot enciómetro -

Eeckman en esc a la de milivolt s y electrod os de vi 

drio y plata. Cada ml de AgN 0
3 

equivale a 35 .45mg 

de cloro reportado como c1-. 
. ID 

o ~ ... ..(t:H,.); ~-:~: 
1 e~, ~ 

:--.... 

~~ 



CAPITULU VII 

ANAL I S IS ES TADI STICü Y COMPARATIVO 

DE LOS METüDOS DE VALORACION 

El mét odo de valoración debe int entar determinar l a 

parte de la molécul a que es farmac olo_gj~a~enta_a.ct2 --
~o solo es importante esto, sino tambien esta

bl ecer la reproduc ibilida d_del m~t odo, para que pu~ 

da considerarse un método de valoración f armacope i

co, el cual sea con.fiable para diferentes anal istas 

y l ab orator · 

Pa r t iendo de los grupos func i onales que tiene el mo 

noclorhidrat o de metocloprami da se presentan los si 

guientes mét odos de valoración c on su c orrespondieQ 

te analisis estadístico que .permitira hacer la eleE 

ción precisa del método mas c onveniente . 

I.- Método espectro.fotométrico.- La es tructura. del -

monoclorhidrato de met oc lopramida presenta abs orción 

en el ultravioleta y al graficar la longitud de onda 

contra l a abs orvancia de una soluc i ón de l ümcg/ ml en 

agua, se observan 2 máx~mos y 2 minimos. 

Técnica.- Dis olver aproximadamente lOOmg.de monoclor 

hid~ato d@ m@toclopramida pe11d@s con exact ituo ,en -
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50ml de agua, mezc l a r y afora r a lOOml . Toma r un -

ml y ll evarlo a lOOml con a gua, medir l a abs orvan-

cia a 272nm en celdillas de silice usando como bl~~ 

co agua. 

Para realizar esta determinación se uso la muestra 

IV de lote 103/74 , repit i endose l a misma técnica -

por catorce ocaciones, con el mismo aparata. 

CALCULOS 

E1 % 
1cm 

= 398 

DE TERM INACION 

NUMERO 

2 

3 

4 

5 

6 

7 

8 

9 

10 

Ap X 100 X 100 

E1 % X M 
1cm 

= % de monoclOJ;: 
hi drato de -
met ocloprami da 

Ap= Absorvanc ia del problema 

VALORACION DIFE RENCIA CUADRADO 

% 

99 . 37 00 . 80 o . 64 

96 . 32 02.25 5.06 

98.3~ 00 . 18 O.J2 

99.10 o~.53 0.28 

99 . 59 01 . 02 1. 04 

98.07 00.50 0.2 5 

96 . 77 02 . 82 7 , 95 

97,94 00 .63 0.39 

97 . 84 00. 73 0 . 53 

99 . 81 01 . 97 3 .88 
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1 2 

13 

14 

47 

98 . 39 

99 . 65 

99 .96 

98.82 

1,380 .02 

Valor promed i o 98.57% 

00 .1 8 

01. 08 

01. 39 

00.25 

0 . 03 

1.1 6 

1. 93 

0.06 

23.52 

II.- Métede Potenciométrico.- La valoración de los 

cloruros por el método potenc i omét rico reporta bue 

nos r esultados. Se basa en la medida del potencial 

cuando s e intro~uce un metal en una solución acuo-

. sa de una de sus sales·. El hecho de que· la magnitud 

del potencial dependa de la concent ración de los -

iones metal i cos, nos permite valorar la muestra ti-

tulada . 

Técnica.- D~solver aproximadamente 200mg de monoclo~ 

hidrato de met oclopramida , exac t amente pesados en -

50ml de agua , adicionar 2ml de ácido nitrico y titu 

lar con solución 0.1N de nitrato de plata , usando -

potenciómetro y electrodos de vidrio y plata. Cada 

ml de AgN0
3

o .1 N equivale a 354 . 3mg de monoclorhidra 

to de metoclopramida. 

CALCULOS V X N X Meq X 100 
M 

= % de mono-

de met oclo

pramid a 
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REACCION 

ANALISIS ESTADISTICO MUESTRA N° II lote 564/7 3 

DETERMINACION VALURACION DIFERENCIA CUADRADO 

NUMERO 
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II I.- Método Volumétrico.- Titulación en medio no -

acuoso.- La amina terciaria tiene carácter básico -

que puede determinars e por la titulación con ácido 

déb il como el ácido perclórico, en medio de un s~l 

vente menos ácido que el agua como el acético diox~ 

no glicoles etc. Esta valorac i ón r esulta en cierta -

forma inexacta, pues el hecho de que el monoclorhidra 

to de metocloprami da t enga una molécula de agua de -

cris t alización dificulta la observación del vire, por 

es to el punto final se corre de verde a azúl por la -

presencia del agua que no se puede eliminar. Además 

debe hacerse la titulación en presencia de acetato me! 

cúrico pues la muestra por valora r es un halogenuro; 

esto es reaccionar libera una cantidad equivalente de 

ión acetato que se titula con el ácido percl6rico. 

Técnica.- Disolver aproximadamente 200mg de monoclor

hidrato de metoclopramida exactamente pesados, en 25ml 

de anhidrico acético. Adicionar 10ml de acetato mercú

rico S. R. y 3 gotas de cristal violeta S.I. y titular 

con ácido perclórico 0.1N en acético glacial, hasta -

que l a solución cambie de violeta a azúl. 

CALCUL OS V X N X 0.3543 X 100 

M 

% de monoclo! 

hidrato de me 

toclopramida. 
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ANALISIS ESTADISTICO 
MUE STRA Nº VIII lot:e Y108/ 11 

DETERMINAC ION VALORACION DIFERENCIA CU AD P,AD <., 

NUMERO 

1 

2 

3 

4 

5 

6 

7 

8 

9 

10 

11 

11 

% 

99.80 0.3-7 0.1369 

101 .1 5 0. 98 0 . 9604 

101 • 2 5 1. 08 1 .1 664 

101 .19 1.02 1 .0404 

99.98 0.19 0.0361 

100.54 Q.37 0.1369 

1 01 • o 5 0 . 88 o. 7744 

99 .1 0 1.07 1.1449 

99. 16 1.0~ 1 .0201 

99 .51 o.66 0.4356 

99.21 0:96 0.921 6 

1101. 94 7. 7737 

Valoración Promedio= 1101.94 = 100.17% 

11 
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IV Método Volumétrico.- Titulac i ón con Nitrito de -

Sodio; Se realiza la diazoaci ón con la amina aromá-

t ica y se det ecta el pun to final con la ayuda de al 

midón yodurado. 

Técnica .- Pesar aproximadamente 500mg de monoclorhl 

drato de metoclopramida, disolver en pequeffo volumén 

de agua fria, adicionar hielo picado y 10ml de HCI -

conc . y titula con s olución 0.1N de NaN02 • Se emplea 

almidón yodurado como indicador externo. 

CALC ULOS 
V X N X Meq X 100 % monoclorhi-

M drato de meto 

clopramida. 

REACC ION 

ANALIS IS ESTADISTIC ü MUESTRA Nº V lote 100/412 
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DE TE RMI NAC ION VALORAC ION DIFE l<ENC I A CUADRADO 

NUMERO % 

1 99.58 % 

2 98.93 % 

3 100.86 % 

4 98.80 % 

5 101 .17 % 

6 99.48 % 

7 100.03 % 

8 99 . 95 % 

9 99.85 % 

10 101. 78 % 

11 98. 54 % 

12 98.87 % 

1 197.8 3 

Valoración Promed i o = 11 97 . 83 

12 

0.23 0.052 

o .88 0.774 

1.05 1.102 

1.01 1 .020 

1.36 1 . 849 

0.33 0.108 

0.21 0.044 

0.1 4 0.019 

0.04 0.001 

1 . 97 3 .880 

1.27 1.61 2 

0.94 0.813 

11. 344 

= 99 . 81 % 



A partir de la evaluaci ón es t adi s~ica podemos nac e r -

la elección del mét odo de valorac ión. Cons id eranuo qu e 

la acción farmac ologica radica en toda la molécula, d~ 

be especificarse una reacción para cada grupo funcional, 

lo que constitui ria las pruebas de i den t if icac i ón. Más 

para la valoración ha de escogerse el mét odo más repro-

duc i ble , que es este cas o e s el de l a titulación en me-

dio no acuoso. 

METODUS DE VAL ORAC ION 

ESPECTRO- POTE NC I O- TITULACiúN TITULACION 

F OTOMETRIC O METRICO NO ACUOSA CON NaN02 
1 2 3 4 

DESVIACION 

STANDAR 1.68 1 • 12 0 . 81 1.03 

C OEF I8 TENTE 

DE VARIAC.ION 1.70 1.1 o 0.8 8 1.03 

LIM I TES 92-104 98-1 04 98-1 02 96 - 104 

Se suma a la ventaja estadistica de es te mét odo, la -

iacilidad, rapide z, y economía de la técnica. 

Todo e l trabaj o r ea l iza do se r ec opi l a en la mon o p raf~a 

que es la aplicación practica de todas las técnicas -

:.isadas. 



T A BLA 11 

% 1 % 1 

1 

% Rf V A L O R A C 1 O N E S MU ESTR A U.V. RE SI DUO 1 RANGO 
1. R. HU MEDA D . DE pH CLOR URO S CR OMA TO- ESPEC TRO POTEN CIO. NO A CU OS~ DIA ZOA . L O T E MAXIMO K.F. IGNIC IOf\ FU SION GRA F IA 1 2 3 4 

2851 273 
1 

c umpl e 5 .46 5.083 141 -1 43 5 .50 10 .03 0 . 22 102.05 HD0.32 101 . 55 100 . 83 
16797 1 

564/ 272 cumpl e 5.60 o. 110 145-146 5.25 10 . 33 0.23 100.56 103.38 99. 89 101 .05 73 

3821 272 cumple 
73 

4 .92 o . 103 145- 147 5. 1 o 10.2 9 o .20 99.49 102 .96 101 .25 100.86 

103 / 273 cumple 5.33 0 . 094 144 - 14 5 5 . 40 .1 0 . 27 6. 2 1 10 1. 12 102.75 lOl . 19 99. 1 o 74 

100/ 
412 272 cumpl e 5.30 0 .082 145 -148 5. 1 o 1o.13 0 . 23 100 . 80 101 .31 100 .28 

. 
99.81 

97í 271 cump l e 5 .38 o. 096 144- 145 
73 

5 . 20 1o .1 8 0.2 1 lo l . 12 10 1 .8 1 99 .98 99 .27 

~ YH05 / . 
Yl 07 27 3 c umpl e 4 .68 0 . 087 143- 144 1 5 .00 10. 04 o . 22 98 .08 100.47 99.80 99 .52 

Yl 08 / 1 
! 

11 272 c ump l e 4. 76 0 . 09 5 143 -1 45 5 . 20 l o . 06 0 . 21 99.89 100.68 100. 54 99 . 49 

1 PROMEDIO 272.25 c ump le 5. 05 0 . 093 1 144 -145 5 . 22 1o . 17 o . 22 100 .3 8 101. 7 1 100 . 56 99 .99 
1 



CAP I TUL O VIll 

M ü N U G R A F l A 

MONOCLORHIDRATO DE METOCLOPRAMIDA 

2-metoxi-5 cloroprocainamida clorhidrato 
0 CH -CH 

co-~~ -Cl4,_:--CH~-,...~C'H::a. -C :
3 

AOCH3 "" A 

c,y 
N~h ... 

El monoclorhidrato de met oclopr amida contiene no menos 

de 98 % y no mas de 102% de la sustancia con una molécu 

l a de cristalización. 

DESC RIPCION.- Polvo cris talino, blanco o ligeramente -

amarillo, inodoro. 

SOLUBILIDAD.- Soluble en a gua y en alcohol, practica

mente insoluble en ~ter y cloroformo. 

IDENT IFICACION.- a) Una solución al 0.001 % presenta un 

máximo de absorción en el ultravioleta a 2 7 3~m y a -

308nm, y minimos a 248nm y 290nm. 

b) Disolver 0.29 de monoclorhi dr a to de metoclopramida 

en 3ml agua, adicionar 1ml de NaN 02 al 1 % y 1ml de 

P.2so
4 

4N a git a r y de jar rep osar Smin pa r a c ompl etar 

la diazoación, aña dir 1ml de sulf a t o de amonio 0.5%, 

para el iminar el exceso de ácid o nitroso, tapar ag itar 



bién, y reposar por 2min añadi r 1ml de N(1-naftil, 

et il énd i ami na ), una c olorac i ón r oj o intens o apa r ec e . 

c) A u~a s olución a l 1% de monoclorhidra t o de meto

clopramida en agua, adicionar 3ml de solución al 7% 

de Xant indrol en acético, aparece un precipitado -

blanco de punt o de f usión . 

HUMEDAD.- DeteTminada por el método de Karl Fischer; 

el conten ido de agua está entre 5 y 6%. 

RES IDUO A LA IGNICI ON.- No má s de 0.1 %. 

CROMATOGRAFIA.- Muestra una sola manc ha , la cuá l tie 

ne un ~ de 0.2 3 . 

PUNTO DE FUSION.- La base seca funde a l rededor de -

142°c:2°c . 

CARACTE R.- El pH de una solución al 10% es de 5.1 a 

5 . 3 . 

CLORUROS.- Disolver aproximadament e 200mg exac tamente 

pes ados de monoclorhidrato de met oclopramida, en 50ml 

de agua, adicionar 5ml de ácido acético glacial y ti

t ul ar c on s ol ución 0 . 1N de AgNu3 , us ando pot enciómet r o 

con electrodos de vidrio y plata . 

Cada ml de AgNü3 equiva l e a 35 . 45mg de c loruro 

El porciento de clorhidrato debe ser de 10.4% 
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VAL ORAC I UN.- Dis olver aprox imadamen t e 300mg exacta

mente pes ad os de monoclorhidrato de met oclopramida , 

en 20ml de anhídrido acético. Adicionar 10ml de ace 

tato mercúrico s.R. y 2 gotas de cristal violeta co 

mo indicador. Titular con ácido perclórico 0.1 N, es 

ta el vire azúl del indicador. 

Cada ml de HC104 equivale a 354.28mg de monoclorhi

drato de met oclopramida . 

ALMACE NAM IE NTO .- Cons érvese en enva ses bien cerrados 

al abrigo de la luz . 

CATEG O~ IA.- Regualdor de los trastornos digestivos y 

antiemétic o. 

USOS.- En el tratamient o de las gastriti s , úlcera s , 

intolerancia a los medicamentos , en los cas os de -

vómito y nauseas. 

DOSI S.- Or a l 1 0m~ 4 vec es al dia , intramu scula r o -

int~avenQsa 10mg 3 veces al dia. 

RANGO DE DOSIS.- De 10 a 50 mg diarios. 
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