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Introducciédn.

En enero de 1943, el antiguo Departamento de Pesas y Medi
das fue transformado en la actual Direccién General de Normas;
en la misma fecha en que se fundé la nueva Direcciébn, se creé
el Departamento de Normalizacién.

El 31 de diciembre de 1945 se expidié la Ley de Normas
Industriales. Esta Ley sent6 las bases para el establecimiento
de los contactos neceszrios con los organismos internacionales
de normalizacién y fue publicada el 11 de febrero de 1946 en
el Diario Oficial de la Federacién.

En diciembre de 1958, un Decreto Presidencial transformé
a la antigua Secretaria de Economia en ls actual Secretarfa de
Industria y Comercio, y el 7 de abril de 1961 se publicé en el
Diario Oficial de la Federacién la Ley de Normas y Pesas y le=
didas, actualmente en vigor.

A treinta afios de su creacién, la Direccidén General de
Normas es miembro de la Organizacién Internacional de Normali-
zacién (ISO) y de la Comisién Panamericana de Normas Técnicas
(COPANT); representa al Gobierno de los Estados Unidos Mexica-
nos en la comisién del Codex Alimentarius, creada en 1962 por
la Orgeanizacién de las Naciones Unidas; también representa a

México en organismos afines de otros pafises.

Asimismo, representa a México, por ministerio de Ley, en
'los organismos nacionales e internacionales de normalizacién,
manteniendo con ellos intercambio permanente y rec{proco de
normas, recomendaciones y publicaciones, y estd autorizada

por los mismos para actuar como intermediaria en la venta de

sus publicaciones.



Con plena conciencia de que no debe quedar al margen ni a
la zaga de la intensa labor que realizan los diferentes organig
mos internacionales de normalizacidén, la Direccidn General de
Normas envia a sus Directivos y Técnicos a las reuniones espe-
cializadas que organizan los paises miembros, con.instrucciones
de participar activa y firmemente, considerando que, en un momen

to dado, pudiéranse adoptar decisiones lesivas a los intereses
de México.

El 8 de octubre de 1975 se publicéd en el Diario Oficial de
la Federacidn, el Decreto Presidencial por el que se crea la Co-
misién Nacional consultiva para el Desarrollo de la Industria
. Farmecéutica. En cuyas consideraciones relacionadas con esta te
sis encontramos:

"Que es necesario fijar las normas de calidad adecuadas pa
ra las materias primas de uso humano y veterinario, a fin de
qué cumplan con las especificaciones de la farmacopea nacional",

Por consiguiente los presentes anteproyectos de Norma Ofi-
cial Mexicana, tienen como fin el de ser revisadas y aprobadas
por los diferentes subcomités de normalizacién respectivos y ad
quirir el cardcter de proyecto; &l cual una vez aprobado resulte
una Norma Oficial Mexicana, la cual deberid obtener la aprobacién
de la Direccién General de Normas para su posterior publicacién
en el Diario Oficial de la Federacién.

Si en varios aspectos laz industria farmacéutica que produce
materias primas ha realizado el intento de cerrar las fronteras,
al fabricarse aqui dichos productos, es necesario que el siguien
te paso sea el crear una norma de sus productos para lo cual de-
beran apegarse a ella y obtener asi el sello oficial de garantia
de la Secretaria de Industria y Comercio.

Las diferencias entre norma y especificacién, las encontra-

mos en las siguientes definiciones:

Norma: "Es el resultado de un estudio particular de normali



zacibn, aprobado por una autoridad reconocida".

Especificacién: "El enunciado concreto del conjunto de con-
diciones que debe satisfacer un producto,
un material o un proceso, incluyendo, si
es necesario, los métodos que vermitan de-
terminar si tales condiciones se cumplen".

Segin el antfculo: "Normalizacién Industrial. Que es y por-
que es". Del Dr. A. N. Ghosh, Director General del ISI; menc%ona
los siguientes puntos importantess ‘

"Normalizacién: Es el proceso de formular y aplicar reglas
para un aqercamiento met8dico a una determinada actividad en be=-
neficio de los interesados y con la cooperzcién de los mismos,

y especialmente para la promocién 8ptima de la economfa total,
tomendo en cuenta las condiciones funcionales y requisitos de sg
guridad.

hablaq@o en términos generales, los pronésitos de la norma=-
lizacién pueden catalogarse como sigue:

a) Realizar una economf{a mixima total en términos de: costo,
esfuerzo humano y conservacién de elementos fundamentales.

b) Garantizar la mixima utilidad en el uso.

c) Adoptar la mejor solucién posible para los problemas que
se presentan compatibles con las metzs anteriores, tomando en
cuenta todo el conocimiento cient{fico disponible y los desarro-
llos tecnolégicos modernos.

d) Definir niveles de requisitos de calidad, en tal forma
que la evaluacidén practica de la calidzd y sus logros sean com=-

patibles con los propdsitos antes citados.
Ventajas:

Las normas ayudan al desarrollo de la economfa industrial de
un pafs mediante el establecimiento de requisitos para materia
prima, procesos de produccién, etc., con vistas a aseguraf la Ga-
lidad del producto; proporcionando la coordinacién e integracién



necesarias en los procesos industriales de una industria lo mismo
que en los de otras industrias; procurando dar soluciones tanto
econdémicas como tecnolédgicamente sélidas para los problemas que se
presentan, disminuyendo tipos, variedades y tamafios; aumentando la
productividad, reduciendo el costo de produccidén y haciendo m{nimo
el desperdicio; procurando que hasta donde sea posible, no se tenga
que echar mano de materiales importados, costosos y raros; aseguran
do la intercambiabilidad de productos y partes de equipo y maguina-
ria; proporcionando métodos acordados de prueba y analisis, que per
miten la comparacién de resultados obtenidos por diferentes centros
y por diferentes personas en diferentes momentosg; y proporcionando
las pruebas de control de calidad, etc. '

La normalizacidén ha ofiginado muchas ventajas para los diferen
tes sectores de la economfa como son los productores, consumidores,
comercio y tecnélogos, aunque su valor no puede estimarse exactamen
te en términos de beneficios econdmicos y derivados".

Existen tres niveles de normas en la produccidén industrial:

Primer nivel.- Las normas empresariales.
Segundo nivel.- Normas nacionales.

Tercer nivel.- Normas internacionales.

Una norma nacional es aquella que es elaborada por los gru-
pos directeamente interesados en las especificaciones de un producto;
organismos comerciales, institutos técnicos y de investigacién, y

por representantes de interés general.

En México, debido al acelerado desarrollo de la Industria el
mAs importante nivel normalizador es el nacional. S6lo a través de
este camino podemos salvar las barreras creadas por la diversidad
cabtica de técnicas que obstruyen el desarrollo que exige nuestra

industria nacional.

En nuestro pais, la Direccién General de Normas de la Secreta
ria de Industria y Comercio, es el organismo oficial encargado de
la coordinacién de los diferentes sectores interesados en la elabg
racién de normas.



1.1

ANTEPROYECTO DE LORMA OFICIAL MEXICALA

HILAOXUCUSALAMINA (BASE)

Generalidades

Derivado de la vitamina B obtenido mediante un pro-

12’
ceso quimico que incluye nidrogenacidén catalitica, fo-
t6lisis oxidativa y cromatografia.de intercambio idni-
co, mediante el cual el grupo ciano de la vitamina

Bl2 ha sido substituido por el grupo hidroxilo.

Definiciones

. Para efectos de estz norma se entiende por hidroxoco=-

balamina el producto constituido por el compuesto qui-
mico C62 H89 Co N13 015 P

1346.37, con nombre quimico de e(5,6-Dimetilbenzimida
z01i1) hidroxocobamida 6 vitemina By, _ 6 Co e -[= -

(5,6-Dimetilbenzimidazolil)]-Co‘g-hidroxocobamida 6 vi

con peso moleculzr de

tamina B con aspecto de cristales o polvo crista=-

12 v’
lino rojo obscuro, inodoros, casi insipidos. Cuando se
seca al calor ocurre cierta descomposicién. La forma

anhidra es muy higroscépica.

Férmula desarrollada:

NH:COCH.'(:H: C”JCH, C'H CONH.
. 3 Ll L ]

--CH,CH,CONH,

NH,COCH. -
] 7 CH
CHi ' CH, CH,CH.CONH,
[
¢

H.CH.CONHCH.CH—0— f—o
0



1.2 lcance

La presente norma se aplica a hidroxocobalamina base.

1.3 Usos
En la fabricacién de medicamentos.
2. - Clasificacién
El producto objeto de ésta norma se clasifica en un sélo
tipo y grado de calidad:
Hidroxocobalamina base no estéril.
e Especificaciones
3.1 Del producto
La hidroxocobalamina objeto de esta norma, debe cumplir
con las especificaciones indicadas en la tabla 1.
TABLA 1
; Hidroxocobalamina base.
Caracteristicas: . Especificaciones:
Valoracién
b L]
(Espectrofotométrica). Fesa & Brinba

Contenido de hidroxocobala=

mina (en base anhidra). Minimo 97%.
Humedad 15 a 19%.
pH (De una solucidén acuosa De 7.5 8 10

al 0.2%).

Muy soluble en agua,
soluble en etanol, po
co soluble en éter
Solubilidad etflico, practicamen=-
te insoluble en acetQ
na y cloroformo.

Impurezas coloridas Méximo 5%.




-

Pigmentos extrafios
(cianocobalamina no trans— Inferior al 3%.
formada).

Continda T ABLA 1

Identificacién A acuerdo a los métodos

Pasa la prueba. (De

de prueba).

3.2
Je2.1

3.3

4.

Marcado

En el envase y empaque

En el empagque exterior y en el envase, debe aparecer una

etiqueta de caracteres legibles y redactados en espafiol

. los siguientes datos: Simbolo del fabricsnte, nombre del

producto, peso neto expresado en gramos, nimero de lote,
la leyenda "Hecho en México", la leyenda "consérvese el
envase herméticamente cerrado, en lugar fresco y protegi
do de la luz", y cualquier otro dato que se juzgue conve
niente, tales como precauciones que deben tenerse en el
manejo y uso de los empaques y envases durante su trans-
porte .y almacenamiento y el sello oficial de garant{a,
cuando la Secretarfa de Industria y Comercio lo juzgue

conveniente.

Envasado y empacado
El producto objeto de esta narma se debe envasar en fras

co ambar herméticamente cerrado y protegido en la parte
exterior por una bolsa sellada de polietileno; que poste
riormente se depositan en cufietes de capacidad y mate-

rial adecuados para que resistan su transporte y almace-
namiento. Tanto en la base del cufiete como el espacio 1i
bre que queda entre sus paredes y las del frasco, as{ co
mo en la parte superior de 8ste debe acondicionarse con

material adecuado para la transportacidén y almacenamien-

to.

Muestreo



-

El muestreo se efect@a de comin acuerdo entre fabrican-
te y comprador.

4.1 Criterio de aceptacién

El criterio de aceptacibén es de 100%.

5 Métodos de prueba

Los reactivos que se mencionan en todas las determina-
ciones siguientes, deben ser grado analftico, a menos
que se mencione otra cosa; cuando se indique agua, de-
be entenderse agua destilada y deionizada y el patrén
de referencia serd el patrén oficial.

5.1 Procedimiento para lg identificacién de hidroxocobala=
mina base
Halal Método espectrofotométrico

5.1.1.1 Aparatos y equipo
Egpectrofotémetro UV-visible,

Equipo comin de laboratorio.

5.1.1,2 Nateriales y reactivos

Solucién acuosa de hidroxocobalamina base al 0.004%.

Solucién amortiguadora aceto-acética a un pH de 4~4.5

Ssleled Procedimiento

Una solucidn acuosa al 0.004% de hidroxocobalamina ba=-
se, recientemente preparada, exhibe tres absorbancias
maximas a las longitudes de onda de: 274 £ 1 nm, entre
351 y 358 nm y a 525 ¥ 2 nm. Este hecho comprueba la
presencia, en solucidén muestra, de dos formas de cris-
tales de hidroxocobalamina base, una ionizada y otra
sin ionizar, cuyo equilibrio se establece lentamente
en medio neutro, a temperatura smbiente y se acelera
en medio Acido.

La relacién de absorbancias de la solucién de hidroxo-
cobalamina base en solucién amortiguadora aceto-acéti-

ca, midiendo las miximas absorbancias en un espectrofo



5.1.2

5.1.2.1

5.1.2.2

5:1.243

s e

témetro a 274 £ 1 nm, entre 351 nm y 358 nm y a 525 %
2 nm, en celdillas de cuarzo de 1 cm, utilizando como
blanco la solucién amortiguadora antes mencionada es:

Ayia ¢ 1 mn

= 0.8 £0.02
A entre 351 y 358 nm

Aso5 ¢ o nm

0.34 % 0.01

A entre 351 y 358 mm

Método quimico
Aparatos y eguipo

Equipo comin de laboratorio.

Materiales y reactivos

Pirosulfato de potasio.

S. I. de fenolftaleina.

Hidréxido de sodio.

Acetato de sodio.

Acido acético diluido.

l-nitroso-2-naftol 3,6 disulfonato disédico.
Acido clorhidrico.

Agua.

Procedimiento

En un crisol de porcelana, calientese suavemente hasta
fusién, 1 mg de muestra con 50 mg de sulfato Acido de
potasio, enfriese, triturese la masa formada, agregar
3 ml de agua y hiervase hasta que se disuelva. Agregar
una gota de solucibén de fenolftalefna, luego gota a go
ta, solucién de hidroxido de sodio al 10% hasta colora
cién rosa persistente. Agregar 0.5 gramos de acetato
de sodio, 0.5 ml de dcido acético diluido y 0.5 ml de

una solucién al 2% P/V de l-nitroso-2-naftol 3,6 disul
fonato disddico,



5.1.2.4

5.1.3
5.1.3.1

5-1-302

©5.1.3.3

5.1.5.4

5.2
5-2.1
5.2.101

5¢2.1.2

5.2.1.3

-6—

Interpretacidn y resultados

Inmediatamente se produce un color rojo o anaranjado ro-
Jizo. Si se agrega 0.5 ml de acido clorhidrico y se hier
ve por un minuto; debe persistir el color rojo 6 anaran-
jado rojizo.

Nétodo electroforético

Aparatos y equipo
Equipo comin de laboratorio.

Materiales y reactivos
Electrolito preparado con una solucién 0.5 N de acido

acético.

Procedimiento

Se efectlia una electroforesis sobre papel, utilizando
una solucién de hidroxocobalamina base en un electrolito
preparado con una solucién 0.5 N de Acido acético, em-
pléando una corriente constante de 500 volts, durante
cinco horas.

Interpretacién y resultados
No debe presentarse una zona pigmentada que se desplace

desde el origen en direccién al céitodo.

‘Determinacidén de hidroxocobalamina base

Método espectrofotométrico

Aparatos y equipo
Espectrofotémetro UV-visible.

Equipo comin de laboratorio.

Materiales y reactivos
Hidroxocobalamina base.

Agua.
Procedimiento

En un matraz volumétrico de 1000 ml se disuelven 40 ng
de hidroxocobalamina base en agua. La soluciér se dilu-




5.2.1.4

5.2.1.5

5.3

5.4

o P -

ye con agua hasta el aforc y se mezcla. En un espectro-
fotémetro, en celdillas de cuarzo de 1 cm, se miden las
absorbancias maximas de la solucidén, a una longitud de
onda cercana a 351 nm. Se calcula la cantidad, en por

ciento, de hidroxocobalamina base en la muestra.

Cilculos

Se realizan por medio de la siguiente férmula:

Au x D x 100

P =
E x p (100 = h)

Donde:

'"P = Cantidad de hidroxocobalamina base, en por ciento;

en la muestra.

A, = Valor de la absorbancia de la solucién muestra.
D = Dilucién de la solucién muestra en ml.
- 1% -
E = —— 192.
p = Peso de la muestra expresada en gramos.

(100 = h) = 100 = humedad de la muestra.

Interpretacidén y resultados

El valor encontrado no deberd ser inferior al 97% en
base anhidra.

Determinacién de pH

Determinar el pH de una solucién acuosa de hidroxocoba=-
lamina base al 0.2% (P/V), de acuerdo al procedimiento

indicado en la norma DGN-D-14 en vigor.

Determinacién de humedad

Una porcién de la mjestra entre 100 y 200 mg, desecada
hasta peso constante entre 100°C y 105°C, bajo presién
reducida inferior a 5 mm de mercurio, pierde entre el

15 y 19 por ciento de su peso.
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Determinacién de sulfatos

Aparatos y egquipo

Aparato para combustién con oxigeno en matraz. (Consiste
en un matraz cénico para yodo, de paredes gruesas, de

500 ml, a menos que se especifique uno de mayor capaci-
dad. Deberi estar provisto de un tapén de vidrio ajusta-
do, al cual se le ha introducido por fusién, el extremo
de un alembre de platino y por el otro extremo lleva sol
dada una malla de platino de forms adecuada para contener
la muestra a ensayar).

Equipo comin de lgboratorio.

Materiales y reactivos
117 mg de hidroxocobal=amina base.

Solucién absorbente (2 ml de S. R. de cloruro de bario,
1 ml de S. R. de acido clorhidrico diluido y 8 ml de
agua).

Acido sulfirico 10:100

S. R. de 4cido clorhidrico diluido.

S. R. de cloruro de bario.

Papel filtro excento de cenizas 6 papel filtro Whatman No.
40 6 soportes de papel para la muestra de la casa A. H.
Thomas, No. 6471-F,

Oxigeno gas.

Agua.

Procedimiento

Precaucién. Hasta el final de la prueba se deberi proce-
der con excepcional cuidado; el analista deberi usar an-
teojos de seguridad y observar una proteccién adecuada
entre &1 y el aparato. El matraz empleado debera estar
perfectamente limpio y libre de huellas de solventes or-
génicos.

Preparacién de la muestra. Pesar 117 mg de hidroxecobala
mina base en un papel filtro libre de haluros, de las di

mensiones indicadas en la siguiente figura:



10 mm

30 mm

35 mm

Se dobla para formar un pequefio paquete, dejando libre
la tira de papel filtro mZs angosta y se asegura la
muestra en la malla de platino del matraz correspondien
te.

Proceso. Se humedece el cuello del matraz con agua, se
deposita el liquido absorbente, que consiste en: 2 ml de
S. R. de cloruro de bario, 1 ml de S. R. de acido clor=-
hidrico diluido y 8 ml de agua; se elimina el aire me-
diante una corriente rapida y abundante de oxigeno y se
agita el liquido para oxigenarlo. Se enciende el extremo
libre de la tira de papel filtro de una manera adecuada
e inmediatamente se ajusta el tapdén con firmeza. Cuando
comienza a arder vigorosamente, el matraz se inclina un
poco para evitar que caiga material no combustionado den
tro del liquido. Cuando la combustién ha concluido se
agita vigorosamente el matraz y se deja reposar durante
no menos de diez minutos, agitandolo ocacionalmente. El
contenido del matraz se vacia en un tubo de 25 ml, se lg
va el matraz con 11 ml de agua y se agrega al contenido
del tubo.



5.5.4

5.6
5-6.1.

5.6.2

5.6.3

- 10 =

Interpretacién y resultados

Esta mezcla no presenta ni precipitado ni opalescencia
o0 si las hay, no son respecﬁivamente, ni mayor ni més
intensa que los producidos en una mezcla de control pre
parada con 1 ml de solucién 10:100 de 4cido sulfirico
en agua, 1 ml de S. R. de dcido clorhidrico diluido,

18 ml de agua y 2 ml de S. R. de cloruro de bario.

Determinacién de cloruros

Aparatos y egquipo

Aparato para combustidn con oxf{geno en matraz (véase
5e5el)e
Equipo comin de laboratorio.

Materiales .y reactivos

117 mg de hidroxocobalamina dbase.

Solucién absorbente (10 ml de solucién 2 N de hidréxi-
do'de sodio).

Acido nitrico diluido.

Nitrato de plata al 5%.

Acido clorhidrico al 0.1%.

Agua. )

Ox{geno gas.

Papel filtro excento de cenizas 6 papel filtro Whatman
No. 40 6 soportes de papel para la muestra de la casa
A. H. Thomas, No. 6471-F.

Procedimiento

Precaucién (véase 5.5.3).

Preparacién de la muestra (véase 5.5.3).

Proceso, Je humedece el cuello del matraz con agua, se
deposita el liquido absorbente, que consiste en: 10 ml
de solucién 2 N de hidréxido de sodio; se elimina el
aire mediante una corriente ripida y abundante de ox{-
geno y se agita el 1fquido para oxigenarlo. Se enciende
el extremo libre de la tira de papel filtro de una mang
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ra apropiada e inmediatamente se ajusta el tapdn con fir
meza. Cuando comienza a arder vigorozamente, el matraz
se inclina un poco para evitar que caiga material no com
bustionado dentro del lfquido. Cuarndo la combustién ha
concluido se agita vigorozamente el matraz y se deja re-
posar durante no menos de 10 minutos, "agitdndolo ocacio-
nalmente, A la solucién final se le agregan S5 ml de 4ci-
do nitrico diluido; la mezcla se pasa a un tubo de 25 ml
Yy el matraz se lava con 5 ml de agua que se pasa al con-
tenido del tubo, al que se agregan 0.5 ml de solucién al
5% de nitrato de plata y se mezcla.

‘Interpretacién y resultados

Se produce opalescencia que no es mis intensa que la prg
ducida en una solucién control, preparada en un tubo
idéntico, con 1 ml de solucién al 0.1% de 4cido clorhi-
drico, 10 ml de solucién 2 N de hidréxido de sodio, 5 ml
de acido nftrico diluido, 5 ml de agua y 0.5 ml de solu-
cién al 5% de nitrato de plata.

Determinacién de acetato
En un matraz de destilacién de fondo redondo, de 25 ml,
se depositan 200 mg de hidroxocobalamina base, 5 ml de

agua, 1 g de sulfato acido de potasio y algunas cuentas
de vidrio, que sirven para regular la ebullicibén. La sg
lucién se mezcla y se destila hasta sequedad; al desti-
lado se agrega 0.1 ml de solucién al 10% de hidréxido de
sodio y enseguida se evapora hasta que el volumen se re-
duzca a 1 ml. Se enfria y se agregan 1.5 ml de etilen-
glicol y enseguida 0.2 ml de solucidén al 60% de &cido
sulfirico. La solucidén se lleva a ebullicién durante
tres minutos, en bafio Maria; se enfria.y se agregan 0.5
ml de solucién acuosa al 7% de clorhidrato de hidroxil-
amina y 2 ml de solucién al 10% de hidréxido de sodio,

mezclando bien y después de un minuto, se agregan 3 ml
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de solucién al 10% de dcido sulfirico y 0.2 ml de solu-

cién al 15% de cloruro férrico: No se produce coloracién
roja-violicea o si la hay es, cuando mis, como la produ=-
cida en una solucién de control, preparada en forma idén
tica con 1 ml de solucién al 0.01% de &cido acético.

Determinacién de impurezas coloridas

Método cromatogrifico

Aparatos y equipo
Espectrofotdémetro UV-visible.

Equipo comdn de laboratorio.

Materiales y reactivos
Resina IRC-50 forma Acida o equivalente.
Cianuro de potasio al 1% y al 10% recientemente prepara

dos.

Alcohol butilico secundario.

Acido acético glacial.
Hidroxocobalamina base.

Papel cromatografico Whatman No. 1
Agua.

Cémara cromatografica.
Microjeringa y aguja.

Procedimiento

Preparacién A.

En un cristalizador se deposita aproximadamente 1 ml de

resina IRC 50 forma acida previamente lavada hasta neu-

tralidad. El cristalizador se coloca en una campana ade-
cuada y tomando las precauciones necesarias, se agregan

sobre la resina 5 ml de solucién acuosa al 1% de cianuro
de potasio. Se agita y después de cinco minutos se dis-

pone de la cantidad indicada de solucién sobrenadante

(1 ml).

Preparacién B.
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Se agitan 500 ml de agua con 500 ml de alcohol butflico
secundario y se dejesn reposar durante 15 horas, entre
25°%C vy 30°C, agitando de vez en vez. Transcurrido ese
tiempo se separa la capa inferior, se le agrega el 1%
(v/v) de 4cido acético glacial y, tomando las precaucig
nes necesarias, 5 ml de solucibén acuosa al 10% de cianu
ro d¢e potasio. Esta solucién se utiliza como fase esta-
ciaqnaria.

Preparacién C,.

A la capa superior de la preparacidn "B" se le agrega
5% (v/v) de alcohol but{lico secundario y 1% (v/v) de
dcido acético glacial. Se emplea como fase mévil.

" Procedimiento general.

Se disuelven 50 mg de hidroxocobalamina base por ensa-
yar en 4 ml de agua. Se agrega, gota a gota, 1 ml de la
preparacién sobrenadante "A" y se deja reposar durante
15 minutos, agitando de vez en vez. En tiras de papel
cromatogrifico de 55 cm de largo por 19 cm de ancho, se
deposita sobre toda la linea previa y finamente trazada
con 1lapiz a 8.5 cm de distancia de los bordes del papel
y dejando 1.5 cm de cada lado a lo largo del papel; 0.5
ml de la solucién de la muestra, tratada como antes se
indico valiendose de una microjeringa y con las tiras
as{ preparadas se efectia una cromatograffa descenderte,
utilizando la preparacién "B" como fase estacionaria y
la preparacidén *"C" como fase mévil. El tiempo de satura-
cién del papel debe ser, por lo menos, de cuatro horas
previo a correr el cromatograma, €1 cual se retira de la
cémara, hasta que la banda principal colorida haya reco-
rrido dos tercios de la longitud total de la hoja. (36.6
cm a partir del extremo superior).

Una vez logrado esto el cromatograma se seca al aire y

se separa la banda principal y las bandas correspondien-

tes a las impurezas, que podran ser de mayor 0 menor po-
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laridad con respecto a la banda principal y por lo tanto
pueden estar hacia arriba o hacia abajo de la misma; cor
tandolas en tiras paralelas a la linea de aplicacién. Se
elimina la banda principal y con cada banda de impurezas
se efectiia, por separado, una cromatografia descendente,
empleando papel filtro humedecido que se retira cuando la
impureza colorida se extiende hasta el borde inferior.
Los cromatogramas se secan al aire y sus extremos colorea
dos secos, se cortan y se éluyen con sgua en un vasoO pe-
queilo de precipitados, hasta extraer completamente la im-
pureza colorida, para lo cual 1la extraccién se repite dos
o tres veces, utiiizando la minima cantidad de agua.

Las porciones eluidas se reunen y se depositan en un ma-
traz volumétrico de 25 ml, filtrindolas si es necesario y
se diluye con agua hasta el aforo.

En ug-espectrofotémetro UV-visible, empleando celdillas
de cuarzo de 1 cm, se mide la absorbancia maxima, a una
longitud de onda cercana a 361 nm, utilizando agua desti-
lada y deionizada como blanco.

Célculos
Se calculan las impurezas coloridas, por medio de la si-

guiente férmula:

An x D x 100

I. C. = -

Ex p (100 - h)

Donde:

I. C. = Cantidad de impureza colorida en por ciento.

Au = Valor de la agbsorbancia de la solucién muestra a la
longitud de onda de 361 nm,

D = Dilucién en ml (25 ml).

E :Ei’c.‘.:ZO?.

P = Peso de la muestra ensayada expresada en gramos.
(100 = h) = 100 = humedad de la muestra.
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Interpretacién y resultados

El valor encontrsdo deberd ser, cuando més, el 5% de im
purezas coloridas,

Determinacién de pigmentos extrafios (cianocobalamina no

transformada)

Aparatos y equipo

Espectrofotémetro UV-visible.

Equipo comin de lsboratorio.

Materiales y reactivos

Dietilaminoetilcelulosa.
Hidréxido de sodio 0.5 N

' Carboximetilcelulosa.

Acido clorhidrico 0.5 N
Hidroxocobalamina base.
Acido clorhidrico.
FPibra de vidrio.

Agua.

Procedimiento

Agitese dietilaminoetilcelulosa (la mds adecuada es la
Whatman DE 11) con hidréxido de sodio 0.5 N, diluyase en
agua, déjese sedimentar y deséchese el liquido sobrena-
dente. Agitese con agua, transfiérase a un embudo Blch-
ner y liavese con agua hasta que las aguas del lavsdo re-
sulten libres de 4lcalis.

Transfiera una porcién del absorbente a una columna de
22 cm de longitud y de 1.2 cm de didmetro, al cual se le
haya sdaptado una llave y déjese sedimentar hasta que la
altura del absorbente sea de unos 19 cm. Livese con agua
hasta que el pH del agua que salga sea constante y com=-
primase hasta una altura de 14.5 cm.

Agitese carboximetilcelulosa (la adecuada es Whatman CM

11) con &cido clorhidrico 0.5 N, diluya con agua, deje
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sedimentar y deséchese el liquido sobrenadante. Agitese
con agua, transferir una porcién del absorbente a una
columna de 22 cm de longitud y 1.2 cm de didmetro, adédp
tese una llave, y comprimase hasta una altura de unos

10 cm. Lavar con agua hasta que el pH del agua que sal-
ga sea constante.

Coloque hasta abajo un tapén de fibra de vidrio en cada
columna y déjese escurrir hasta que solo permanezca en
la columna una pequefia cantidad de agua. Pénganse las co
lumnas de tal manera que la substancia que fluya de la
columna de.dietilaminoetilcelulosa caiga dentro de la cg
lumna de carboximetilcelulosa.

Disolver 50 mg de hidroxocobalamina base en 20 ml de
agua que contenga 4cido clorhidrico suficiente para dar
un pH menor de 4, agregue esta solucidén a la columna de
dietilaminoetilcelulosa y déjese correr a través de las
dos columnas, desechando el primer eluido colorido de la
columna de carboximetilcelulosa. Mida la extincién en
una celda de cuarzo de 1 cm de la solucidén resultante a
un méximo de 361 nm., Calcule el contenido de los pigmen-
tos extrafios tomando 207 como el valor de E(1%, 1 cm) a
un maximo de 361 nm.

Célculos
Se calculan los pigmentos extrafios, por medio de la si=-

guiente férmulas
A, X 1000

P. E. =
E x p (100 - h)
Donde:
P. E. = Pigmentos extrafios en por ciento.
Au = Absorbancia de la muestra a una longitud de onda de
361 nm,

E = z}"cn = 207.
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P = Peso de la muestra, expreszda en graros.
(100 = h) = 100 - humedad de la muestra.

Interpretacién y resultados

No més del 3% de pigmentos extrafios (cianocobalamina no
transformada) cuando se determinan por el método ante-
rior,

Determinacién de impurezas Acidas

Aparatos y equipo
Espectrofotémetro UV-visible.

Equipo comin de laboratorio.

Materiales y reactivos

Columna de dietilaminoetilcelulosa utilizada en 5.9.3
Cloruro de sodio al 1%.

Procedimiento

Eluya la columna de dietilaminoetilcelulosa usada en
5.9.3, con una solucién al 1% (P/V) de cloruro de sodio,
colectando 50 ml del eluido. Mida la extincién en una
celda de cuarzo de 1 cm, de la solucién resultante a un
maximo entre 351 y 361 nm. Calcule el contenido de impu
rezas 4cidas tomando 190 como el valor de E(1%, 1 cm) a
un maximo entre 351 y 361 nm.

Cdlculos
Se calculan las impurezas dcidas, por medio de la sigui-

ente férmula;

_ﬁ! x 1000

I. A =
E x p (100 - h)

Donde:
I. A. = Impurezas 3cidas, expresadas en por ciento,
Au = Absorbancia del eluido colectado 2 una longitud de

onda entre 351 y 361 nm.
S |
E= 5% en - 190
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p = Peso de la muestra, expresada en gramos.
(100 = h) = 100 = humedad de la muestra.

Interpretscidn y resultados

No mas del 3% de impurezas Acidas, determinadas por el
método anterior.
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ANTEPROYECTO DE NORMA OFICIAL MEXICANA
ACETATO DE HIDROXOCOBALAMINA

Generalidades

Sal de la vitamina 312, formada por hidroxocobalamina y
4cido acético; perteneciente al grupo de las vitaminas
que son solubles en agua.

Definiciones

Para los efectos de esta norma se entiende por acetato
de hidroxocobalamina al producto constituido principal-
mente por el compuesto qufmico C62 HB9 015 Nl3 P Co .
CH3COOH, con peso molecular de 1406, con nombre quimico
de acetato de o (5,6-Dimetilbenzimidazolil) acuocobamida
6 acetato de acuocobalamina, con aspecto de cristales o
poivo cristalino rojo obscuro, inodoro e higroscépico.

Sensible a la accién del calor y a la luz solar.

Férmula desarrollada:

. CH3COOH

Y CH,
CH, CH,CHCONH,

CHy  Oyo
H.CH.CONHCH.CH—0— f—o
)

]
)
i
1
:
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1.2 lcance

Esta norma se aplica al acetato de hidroxocobalamina.

1.3 Usos
Para la fabricacién de medicamentos.

2. Clasificacién
El producto objeto de ésta norma se clasificz en un sélo
tipo y grado de calidad:
Acetato de hidroxocobalamina no estéril.

3 Especificaciones
3.1 Del producto

. E1 acetato de hidroxocobalamira objeto de esta norma,
debe cumplir con las especificaciones indicadas en la

tabla 1.
T A B L A 1
Acetato de hidroxocobalamina.
Caracter{sticas: Especificaciones:

Pasa la prueba. (De
. Identificacién. acuerdo a los métodos
de prueba).

Contenido de acetato
de hidroxocobalamina. Minimo 96%.
(En base anhidra).

pH (en solucién acuosa

al 0.2% P/V). 3 8T
Humedad, Maximo 12%.
Impurezas coloridas. Méximo 3%.

Soluble en agua y al
cohol. Insoluble en
acetona, &ter y elo-
roformo.

Solubilidad.




3.2
3.261

3.3

4.

4.1

Marcado

En el envase y empague
En el empaque exterior y en el envase, debe aparecer una

etiqueta de caracteres legibles y redactados en espafiol
los siguientes datos: Si{mbolo del fabricante, nombre del
producto, peso meto expresado en gramos, nimero de lote,
la leyenda "consérvese el envase herméticamente cerrado,
en lugar fresco y protegido de la luz", y cualquier otro
dato que se juzgue conveniente, tales como precauciones
que deben tenerse en el manejo y uso de los empaques y
envases durante su transporte y almacenamiento y el sello

oficial de garantfa, cuando la Secretarfa de Industria y
Comercio lo juzgue conveniente.

Envasado y empacado
El producto objeto de ésta norma se debe envasar en frag

co'ambaf herméticamente cerrado y protegido eén la parte

exterior por una bolsa sellada de polietileno; que poste
riormente se depositan en cufietes de capacidad y mate=-

rial adecuados para que resistan su transporte y almace=-
namiento. Tanto en la base del cuflete como en el espacio
libre que quedan entre sus paredes y las del frasco, as{
como en la parte superior de éste, deberin acondicionar-
se con material adecuado para la transportacién y almace

namiento.

Muestreo
El muestreo se efectia de comin acuerdo entre fabricante

y comprador.

Criterio de aceptacién
El criterio de aceptacién es de 100%.

Métodos de prueba

Los reactivos que se mencionen en todas las determinacig
nes siguientes, deben ser grado analitico, a menos que
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se mencione otra cosa; cuando se indique agua, debe en-
tenderse agua destilada y deionizada y el patrén de re-
ferencia serda el patrén oficial.

Procedimiento para la identificacién de acetato de hidro

Xxocobalamina

Método espectrofotométrico

Aparatos y equipo

Espectrofotémetro UV-visible.

Equipo comin de laboratorio.

Materiales y reactivos

. Acetato de hidroxocobalamina.

Aguao

Procedimiento

Preparar una solucién acuosa al 0.1% de acetato de hidro
xocobalamina, colacar dicha solucién en una celdilla de
1l cm de espesor y en otra celdilla idéntica colocar agua
como blanco, las cuales se colocan en un espectrofotéme-

tro UV-visible para su lectura.

Interpretacién y resultados

Dicha solucidén presenta tres maximos de absorcién a las
siguientes longitudes de onda: 523 % 2 nm, 351 X 1 om y
274 £ 1 nm.

Método quimico (identificaciédn del ién acetato

Aparatos y equipo

Equipo comin de laboratorio.

Materiales y reactivos

Sulfato monodcido de potasio.

Etilenglicol.

Solucidén al 60% de dcido sulfirico.

Solucién al 7%, P/V de clorhidrato de hidroxilamina,
Hidréxido de sodio al 10%.
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Acido sulfidrico diluido. .
Cloruro férrico.
Agua.

Acetato de hidroxocobalamina.

Procedimiento

Se disuelven 0.05 g de acetato de hidroxocobalamina en
cinco ml de agua, se agrega 1 g de sulfato monodcido de
potasio y en baflo Marfa se evapora hasta cerca de 0.5
ml; se agregan, 1.5 ml de etilenglicol y 0.2 ml de solu
cién al 60% de Acido sulfdrico. La mezcla se hierve en
bafio Mar{a durante 3 minutos y enseguida se enfrfa. Se
agregan 0.5 ml de solucién acuosa al 7%, P/V, de clorhi-
drato de hidroxilamina y 2 ml de solucién al 10% de hi-
dréxido de sodio y se mezcla. Se deja reposar un minuto
y se agregan 2 ml de acido sulfirico diluido y 0.2 ml

de solucién al 15% de-cloruro férrico.

Interpretacién y resultados
Aparece una coloracién rojo violacea correspondiente al

ién acetato.

Método quimico

Aparatos y equipo
Equipo comin de laboratorio.

Materiales y reactivos
Sulfato monoacido de potasio.

S. I. de fenolftaleina.

Hidréxido de sodio al 10%.

Acetato de sodio.

Acido acético diluido.

Solucién 1:500 de nitroso-l-hidroxi-2-naftalenodisulfo-
nato=3,6-disédico.

Acido clorhfdrico.

Agua.

Acetato de hidroxocobalamina.



5.1.3.3

5.1.3.4

5.2
502.1

5.2.2

5‘2.3

Procedimiento

En un crisol de porcelana se calienta suavermente hasta
fusidén, aproximadamente 1 mg de acetato de hidroxocoba-
lamina con 50 mg de sulfato monodcido de pot=sio, se de
Jja enfriar y el residuo se disuelve en 3 ml de 2gua hir
viente, con ayuda de una varilla de vidrio. A lz solu-
cién se agrega una gota de S. 1. de fenolftaleina y en-
seguida, gota a gota, solucibén al 10% de hidréxido de
sodio, hasta coloracién rosa persistente. Se agregan
después 500 mg de acetato de sodio, 0.5 ml de 4cido =2cé
tico diluido, 0.5 ml de una solucién 1:500 de nitroso-
l-hidroxi-2-naftalenodisulfonato-3,6-disdédico.

Interpretacién y resultados

Se produce inmediatamente una coloraciém roja=anaranja=-
da, que no desaparece cuando se agregan 0.5 ml de &cido

clorhidrico y se hierve durante un minuto.

Determinacidén de impurezas coloridas

Método cromatogriafico

Aparatos y eguipo

Espectrofotémetro UV-visible.
Equipo comin de laboratorio.

Materiales y reactivos
Resina IRC 50 forma acida o equivalente.

Cianuro de potasio al 1% y al 10% recientemente prepara
dos.

Alconol butilico secundario.

Acido acético glacial.

Agua.

Papel cromatogrifico Whatman No. 1.

Acetato de hidroxocobalamina.

Cémara cromatogrifica.

Microjeringa y agujas
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Procedimiento

Preparacidén A.

En un cristalizador se deposita aproximadamente 1 ml de
resina IRC 50 forma acida previamente lavada hasta neu-
tralidad. El cristelizador se coloca en una campana ade
cuada y tomando las precauciones necesarias, se agregan
sobre la resina 5 ml de solucién acuosa al 1% de cianu-
ro de potasio. Se agita y'después de cinco minutos se
dispone de la cantidad indicada de solucién sobrenadan-
te (1 ml).

Preparacién B.

Se agitan 500 ml de agua con 500 ml de alcohol butflico
secundario y se dejan reposar durante 15 horas, entre
25°C Yy 30°C, agitando de vez en vez. Transcurrido ese
tiempo se separa la capa inferior, se le agrega el 1%
(v/v) de 4cido acético glacial y, tomando las precaucip
nes nécesarias, 5 ml de solucién acuosa al 10% de cianu
ro de potasio. Esta solucién se utiliza como fase esta-
cionaria.

Preparacién C.

A la capa superior de la preparacién "B" se le agrega
5% (v/v) de alcohol butflico secundario y 1% (v/v) de
4cido acético glacial., Se emplea como fase mévil.
Procedimiento general.

Se disuelven 50 mg de acetato de hidroxocobalamina por
ensayar en 4 ml de agua. Se agrega, gota a gota, 1 ml
de la preparacién sobrenadante "A" y se deja reposar du
rante 15 minutos, agitando de vez en vez. En tiras de
papel cromatogriafico de 55 cm de largo por 19 cm de an-
cho, se deposita sobre toda la lfnea previa y finamente
trazada con l4piz a 8.5 cm de distancia de 168 bordes
del papel y dejando 1.5 cm de cada lado a lo largo del

papel; 0.5 ml de la solucién de la muestra, tratada co-
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mo antes se indico valiendose de una microjeringa y con
las tiras asi preparadas se efectda una cromatografia
descendente, utilizando la preparacién "B" como fase es-
tacionaria y la preparacién "C" como fase mévil. El tiem
po de saturacién del papel debe ser, por lo menos, de
cuatro horas previo a correr el cromatograma, é1 cual se
retira de la cémara, hasta que la banda principal colori
da haya recorrido dos tercios de la longitud total de la
hoja. (36.6 cm a partir del extremo superior).

Una vez logrado esto el cromatograma se seca al aire y
se separa la banda principal y las bandas correspondien-
tes a las impurezas, que podran ser de mayor O menor poO=-

' laridad con respecto a la banda principal y por lo tanto

pueden estar hacia arriba o hacia abajo de la misma; cor
tédndolas en tiras papvalelas a la linea de aplicacién. Se
elimina la banda principal y con cada banda de impurezas
se efectla, por separado, una cromatografia descendente,
empleando papel filtro humedecido que se retira cuando
la impureza colorida se extiende hasta el borde inferior.
Los cromatogramas se secan al aire y sus extremos colo-
reados secos, se cortan y se eluyen con agua en un vaso
pequefio de precipitados, hasta extraer completamente la
impureza colorida, para lo cual la extraccidén se repite
dos o tres veces, utilizando la minima cantidad de agua.
Las porciones eluidas se reunen y se depositan en un ma-
traz volumétrico de 25 ml, filtridndolas si es necesario
y se diluye con agua hasta el aforo.

En un espectrofotémetro UV-visible, empleando celdillas
de cuarzo de 1 cm, se mide la absorbancia mdxima, a una
longitud de onda cercana a 361 nm, utilizando agua desti

lada y deionizada como blanco.

Célculos
Se calculan las impurezas coloridag, por medio de la
férmulas
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Au x D x 100
I.C. =
Exp (100 = h)
Donde:
I. C. = Cantidad de impureza colorida en por ciento.

Au = Valor de la absorbancia de la solucién muestra a
longitud de onda de 361 nm.
D = Dilucién en ml (25 ml).

E = E:i“cm = 207.

P = Peso de la muestra ensayada expresada en gramos.
(100 = h) = 100 - humedad de la muestra.

Interpretacién vy resultados

El valor encontrado no debera ser superior al 3%.

Determinacidén de pH

Determinar el pH de una solucién acuosa de acetato de
hidroxocobalamina al 0.2% (P/V), de acuerdo al procedi

miento indicado en la norma DGN-D-14 en vigor.

Determinacidén de humedad

Se pesan aproximadamente 100 mg de acetato de hidroxo-
cobalamina y se depositan en un pesafiltros. ELl pesa=
filtro se introduce en una estufa a la que se aplica
vacio menor de 5 mm de mercurio. La temperatura se man-
tiene entre 100°C y 105°C durante una hora.

Interpretacién y resultados

La pérdida de peso es entre el 10 y 12 por ciento.

Determinacidén del contenido de acetato de hidroxocobala

mina (en base anhidra)

Método espectrofotométrico

Aparatos y equipo
Espectrofotdmetro UV-vigible,
Equipo comin de laboratorio,
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5¢5¢3 Materiales y reactivos

Acetato de hidroxocobalamina,

Agua.

5.5.4 Procedimiento

En un matraz volumétrico de 1000 ml se disuelven 40 mg

de acetato de hidroxocobalamina en agua. La solucién se
diluye con agua hasta el aforo y se mezcla. En un espec
trofotémetro UV-visible y en celdillas de cuarzo de 1

cm, se miden las absorbancias mAximas de la solucién, 2

una longitud de onda cercana a 351 nm.

56545 Cilculos

' Se efectiian por medio de la siguiente férmula:

Au x D x 100

P =
Ex p (100 = h)

Donde:
P = Cantidzd de acetato de hidroxocobalamina, en por
ciento; en la muestra.
Au = Valor de la absorbancia de la muestra.
D = Dilucién de la solucién muestra en ml.
-pl® o ~
EzE = 187,

P = Peso de la muestra ensayada expresada en gramos.
(100 = h) = 100 - humedad de la muestra.

5546 Interpretacién y resultados

El valor encontrado no debers ser inferior al 96% en
base anhidra.

5.6 Determinacidédn de hidroxocobalamina base pura y anhidra
5.661 Procedimiento

Proceder como se indica en:
5¢5 a 56545
5.4 y
5.2 a 5.246
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= Il =

y dichos resultados se substituyen en la siguiente fér-
mula:
Valora-
cién del
Determinacidn producto = humedad = impurezas
de hidroxocoba~ . anhidro. coloridas.
lamina base pura
y anhidra. 1.0446
Donde:

1.0446 = Factor de conversién de acetato a base.
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ANTEPROYECTO DE NORMA OFICIAL MEXICANA

CLORHIDRATO DE HIDROXOCOBALAMINA

Generalidades

Sal de la vitamina B12' formada por hidroxocobalamina y
dcido clorhfdrico; perteneciente al grupo de las vitami
nas que son solubles en agua.

Definiciones

i
Para los efectos de esta norma se entiende por clorhi=-
drato de hidroxocobalamina el producto constituido

‘principalmente por el compuesto quimico 062 H89 015 Nl}

P Co . HCl, con peso molecular de 1382.5 con nombre qui
mico de cloruro de e (5,6-Dimetilbenzimidazolil) acuoco
bamida o clorhidrato de acuocobalamina, con aspecto de
cristales o polvo cristalino, higroscépico, de color ro
jo obscuro, inodoro, que se descompone cuando se expone

al calor y a la luz solar.

Férmula desarrolladat

T THCH; cit conm,

HO
H.CH.CONHCH,CH —0— f—

NH,COCH,
CH,~" ~-CH,CH,CONH,
CH;-
CH,
" N. 3
10C
1
NHIM’: 5 Cl{l C!{, ° HC
CH, | Wi
s 1 CH; CH,CHCONH,
E CH: o --H
e

0
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3.1

Alcance
La presente norma sé aplica a el clorhidrato de hidroxo-
cobalamina.

Usos

Para la fabricacién de medicamentos.

Clasificacién

El producto objeto de ésta .norma se clasifica en un sélo
tipo y grado de calidad:

Clorhidrato de hidroxocobalamina no estéril,

Especificaciones

Del producto

El ciorhidrato de hidroxocobalamina objeto de ésta nor-
ma, debe cumplir con las especificaciones indicadas en
la tabla 1.

TABLA 1

Clorhidrato de hidroxocobalamina.

Caracteristicas: Especificaciones:

Valoracién
(espectrofotémetrica).

Minimo 96% en base
anhidra.

pH (en solucidén acuosa
al 0.2% P/V).

Entre 5y 7.

numedad

Entre 10 y 14%.

Impurezas coloridas Méximo 3%.

Solubilidad. mente insoluble en

Muy soluble en agua
y alcohol, préctica-

éter, acetona y clo=
roformo.

Identificacién. acuerdo a los métodos

Pasa la prueba. (De

de prueba).
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Marcado

En el envase y empague
En el empaque exterior y en el envase, debe aparecer una

etiqueta de caracteres legibles y redactados en espafiol
los giguientes datos: S{mbolo del fabricante, nombre del
producto, peso neto expresado en gramos, nimero de lote,
la leyenda "Hecho en México", la leyenda "consérvese el
envase herméticamente cerrado, en lugar fresco y protegi
do de la luz", y cualquier otro dato que se juzgue conve
niente, tales como precauciones que deben tenerse en el
manejo y uso de empaques y envases durante su transporte
y almacenamiento y el sello oficial de garantfa, cuando
la Secretﬁria de Industria y Comercio lo juzgue convenien
te.

Envasado y empacado

El producto objeto de esta norma se debe envasar en frasg
co ambar herméticamente cerrado y protegido emn la parte
exterior por una bolsa sellada de polietileno; que pos=-
teriormente se depositan en cufietes de capacidad y mate-
tial adecuados para que resistan su transporte y almace-
namiento. Tanto en la base del cufiete como el espacio 1i
bre que queda entre sus paredes y las del frasco, as{ co
mo en la parte superior de éste debe acondicionarse con
material adecuado para la transportacién y almacenamien—
to.

Muestreo
El muestreo se efectia de comin acuerdo entre fabricante

y comprador.

Criterio de aceptacién

El criterio de aceptacién es de 100%.

liétodos de prueba
Los reactivos que se mencionan en todas las determina-
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ciones siguientes, deben ser grado analitico, a menos
que se mencione otra cosa; cuando se indique agua, de-
be entenderse agua destilada y deionizada y el patrém

de referencia seri el patrém oficial.

Procedimiento para la identificacién de clorhidrato de
hidroxocobalamina

Método espectpofotométrico

aratos equipo
Equipo comin de laboratorio.
Espectrofotémetro UV-visible.

Materiales y reactivos
v A
Clorhidrato de hidroxocobalamina.

Agua °

Procedimiento

Preparar una solucién acuosa al 0.1% de clorhidrato de
hidroxocobalamina, colocar dicha solucién en una celdi-
lla de cuarzo de 1 cm de espesor y en otra celdilla
idéntica colocar agua como blanco, las cuales se colo-
can en un espectrofotémetro UV-visible para su lectura.

Interpretacién y resultados

Dicha solucién presenta tres maximos de absorcién a las
siguientes longitudes de onda: 523 ¥ 2 nm, 351 % 1 nm y
274 £ 1 nm,

Método guimico

Aparatos y equipo
Equipo comin de laboratorio.

Materiales y reactivos
Sulfato monoacido de potasio.

S. 1. de fenolftaleina.
Hidréxido de sodio al 10%.
Acetato de sodio.
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Acido acético diluido.

Solucién 1:500 de nitroso-l-hidroxi-2-naftalenodisulfo-
nato-3,6-disédico.

Acido clorhfidrico. .

Agua.

Clorhidrato de hidroxocobalamina.

Procedimiento

En un crisol de porcelana se calienta suavemente hasta
fusién, aproximadamente 1 mg de clorhidrato de hidroxo-
cobalamina con 50 mg de sulfato monodcido de potasio, se
deja enfriar y el residuo se disuelve en 3 ml de agua
hirviente, con ayuda de una varilla de vidrio. A la solu
cién se agrega una gota de S. I. de fenolftaleina y ense
guida, gota a gota, solucién al 10% de hidréxido de so=-
dio, hasta coloracidén rosa persistente. Se agregan dea-
pués 500 mg de acetato de sodio, 0.5 ml de Acido acéti-
co diluido, 0,5 ml de una solucidén 1:500 de nitroso-l-
hidroxi-2-naftalenodisulfonato-3,6-disédico.

Interpretacién y resultados

Se produce inmediatamente una coloracién rojas-anaranja=-
da, que no desaparece cuando se agregan 0.5 ml de acido
clorhidrico y se hierve durante un minuto.

Método de combustién con oxigeno en matraz. (Identifica

cién del ién cloruro).

Aparatos y equipo

Aparato para combustién con oxigeno en matraz. (Consis=-
te en un matraz cénico para yodo, de paredes gruesas,

ge 500 ml, a menos que se especifique uno de mayor capa
cidad. Debera estar provisto de un tapén de vidrio ajus
tado, al cual se le ha introducido por fusién, el extre
mo de un alambre de platino y por el otro extremo lleva
soldada una malla de platino de forma adecuada para con

tener la muestra a ensayar).
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Equipo comin de laboratorio.

Materiales y reactivos
50 mg de clorhidrato de hidroxocobalamina.
Papel filtro excento de cenizas 6 papel filtro Whatman

No. 40 6 soportes de papel para la muestra de la casa A.
H. Thomas, No. 6471-F.

Carbonato de litio.

Solucién absorbente (5 ml de solucién 1 N de hidréxido
de sodio). v
Acido nftrico diluido.

Nitrato de plata 0.1 N.

Agua.

Oxigeno gas.

Procedimiento
Precaucién. Hasta el final de la prueba se deberd proce
der con excepcional cuidado; el analista deberd usar an-
teojos de seguridad y observar una proteccién adecuada
entre 1 y el aparato. El matraz empleado deberi estar
perfectamente limpio y libre de huellas de solventes or-
génicos. »
Preparacién de la muestra. Pesar 50 mg de clorhidrato de
hidroxocobalamina y depositarlos en el centro de un pa-
pel filtro excento de cenizas, segin las dimensiones que
muestra la siguiente figura:

10 mm

65 mm
25 mm

30 mm

35 mm
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El cual deberd estar previamente impregnado en su parte
media, con una solucién acuosa de carbonato de litio y
secado en la estufa. El cuadrado de papel se dobla con-
venientemente para retener la muestra dejando libre la
tira de papel filtro més angosta y se asegura en la ma=-
lla de platino del matraz correspondiente.

Proceso. Se humedece el cuello del matraz con agua, se
deposita el liquido absorbente, que consiste en: 5 ml
de solucién 1 N de hidréxido de sodio; se elimina el
aire mediante una corriente ripida y abundante de oxige
no y se agita el liquido para oxigenarlo. Se enciende
el extremo libre de la tira de papel filtro de una mane
'ra apropiada e inmediatamente se ajusta el tapén con
firmeza. Cuando comienza a arder vigorozamente, el ma-
traz se inclina un‘poco para evitar que caiga material
no combustionado dentro del lfquido. Cuando la combus-
tién ha concluido se agita vigorosamente el matraz y se
deja reposar durante no menos de diez minutos, agitindo
lo ocasionalmente. Al contenido del matraz una vez que
la combustién ha concluido, se le agregan 5 ml de S. R.
de acido nitrico diluido y 2 ml de soluciém 0.1 N de ni
trato de plata.

Interpretacién y resultados
Se forma un ligero precipitado blanco que corresponde al

idén cloruro.

Determinacién de impurezas coloridas
Método cromatografico

Aparatos y equipo
Espectrofotémetro UV-visible.

Equipo comin de laboratorio.

Materiales y reactivos

Clorhidrato de hidroxocobalamina.
Resina IRC 50 forma 4cida o equivalente,
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Alcohol butilico secundario.

Cianuro de potasio al 1% y al 10% recientemente prepara-
dos.

Acido acético glacial,

Papel cromatogrifico Whatman No. 1.

Agua.

Cédmara cromatografica.

Microjeringa y aguja.

Procedimiento

Preparacién A. .

En un cristalizador se deposita aproximadamente 1 ml de
resina IRC 50 forma acida previamente lavada hasta aeu-
tralidad. El cristalizador se coloca en una campana ade=-
cuada y tomando las precauciones necesarias, se agregan
sobre la resina 5 ml de solucién acuosa al 1% de cianuro
de potasio. Se agita y después de cinco minutos se dispo
ne de la cantidad indicada de solucién sobrenadante (1
ml).

Preparacién B.

Se agitan 500 ml de agua con 500 ml de alcohol butilico
secundario y se dejan reposar durante 15 horas, entre
25°C y 30°C, agitando de vez en vez. Transcurrido ese
tiempo se separa la capa inferior, se le agrega el 1%
(v/v) de Acido acético glacial y, tomando las precau-
ciones necesarias, 5 ml de solucién acuosa al 10% de
cianuro de potasic., Esta solucién se utiliza como fase
estacionaria.

Preparacién C.

A la capa superior de la preparacién "B" se le agrega

5% (v/v) de alcohol butflico secundario y 1% (v/v) de
dcido acético glacial. Se emplea como fase mévil.
Procedimiento general.

Se disuelven 50 mg de clorhidrato de hidroxocobalamina
por ensayar en'4 ml de agua. Se agrega, gota 2 gota,
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1 ml de la preparacién sobrenadante "A" y se deja repo-
sar durante 15 minutos, agitando de vez en vez. En tiras
de papel gromatografico de 55 cm de largo por 19 cm de
ancho, se deposita sobre toda la l{nea previa y finamen-
te trazada con 1l4piz a 8,5 cm de distancia de los bordes
del papel y dejando 1.5 cm de cada lado a 1o largo del
papel; 0.5 ml de la soluciédn muestra, tratada como antes
se indico valiendose de una microjeringa y con las tiras
asi preparadas se efectia una cromatografia descendeﬂte,
utilizando la preparacién "B" como fase estacionaria y
la preparacién *C® como fase mévil. El tiempo de satura-
cién del papel debe ser, por lo menos, de cuatro horas
previo a correr el cromatograma, &l cual se retira de la
camara, hasta que la banda principal colorida haya reco-
rrido dos tercios de la longitud total de la hoja. (36.6
cm a partir del extremo superior).

Una vez logrado esto el cromatograma se seca al aire y
se separa la banda principal y las bandas correspondien=-
tes a las impurezas, que podran ser de mayor 0 menor po=-
laridad con respecto a la banda principal y por lo tanto
pueden estar hacia arriba o hacia abajo de la misma; cor
tandolas en tiras paralelas a la linea de aplicacién. Se
elimina la banda principal y con cada banda de impurezas
se efectia, por separado, una cromatografia descendente,
empleando papel filtro humedecido que se retira cuando
la impureza colorida se extiende hasta el borde infe-
rior., Los cromatogramas se secan al aire y sus extremos
coloreados secoé, se cortan y se eluyen con agua en un
vaso pequefio de precipitados, hasta extraer completamen-
te la impureza colorida, para lo cual la extraccién se
repite dos o tres veces, utilizando la mninima cantidad
de agua. Las porciones eluidas se reunen y se depositan

en un matraz volumétrico de 25 ml, filtrandolas si es ng

cesario y se diluye con agua hasta el aforo.
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de cuarzo de 1 cm, se mide la absorbancia mdxima, a una
longitud de onda cercana a 361 nm, utilizando agua des=-
tilada y deionizada como blanco.

Célculos

Se calculan las impurezas coloridas, por medio de la sji

guiente férmula:

Au x D x 100

I. c.-
Ex p (100 = h)

Donde:

I. C. = Impurezas coloridas en por ciento.

A, = Valor de la absorbancia de la solucién muestra a
la longitud de ornda de 361 nm.

Dilucién en ml (25 ml).

Br_ = 207

P = Peso de la muestra ensayada expresada en gramos.
(100 = h) = 100 = humedad de la muestra.

D

E

Interpretacién y resultados
El valor encontrado no deberid ser superior al 3%.

Determinacién de clorhidrato de hidroxocobalamina

Método espectrofotométrico

Aparatos y equipo
Espectrofotémetro UV=-visible.

Equipo comin de laboratorio.

Materiales y reactivos
Clorhidrato de hidroxocobalamina.

Agua.
Procedimiento
En un matraz volumetrico de 1000 ml se disuelven 40 mg

de clorhidrato de hidroxocobalamina en agua, La s0luci-
én se diluye con agua hasta el aforo y se mezcla. En un



espectrofotdémetro UV-visible, empleando celdillas de
cuarzo de 1 cm, se miden las absorbancias maximas de
la solucién, a una longitud de onda cercana a 351 nm.
Se calcula la cantidad, en por ciento, de clorhidrato

de hidroxocobalamina en la muestra.

5¢3.5 Célculos
Se realizan por medio de la siguiente férmula:

A“ x D x 100

Ex p (100 = h)

Donde:
P = Cantidad de clorhidrato de hidroxocobalamina, en por

ciento; en la muestra.

Auz Valor de la absorbancia de la solucién muestra.
D = Dilucidén de la solucién muestra en ml.
1%
= =
Ez=E cm 130.
p = Peso de la muestra ensayada expresada en gramos.

(100 = h) = 100 = humedad de la muestra.

5¢3.6 Interpretacién y resultados

El valor encontrado no deberi ser inferior al 96% en

base anhidra.

5.4 Determinacién de pH
Determinar el pH de una solucién acuosa de clorhidrato

de hidroxocobalamina al 0.2% (P/V), de acuerdo al pro-
cedimiento indicado en la norma DGN-D-14 en vigor.

55 Determinacién de humedad
Se pesan aproximadamente 100 mg de la muestra y se depg
gitan en un pesafiltros. El pesafiltro se introduce en
una estufa a la que se aplica vacio menor de 5 mm de
mercurio. La temperatura se mantiene entre 100°C y
105°C durante una hora.
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Interpretacidn y resultados
La pérdida de peso es entre 10 y 14 por ciento.
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ANTEPROYECTO DE NORMA OFICIAL MEXICANA

YODOCLOROHIDROXIQUINOLEINA

Generalidades
Antiamibiano; anti-infeccioso.

Definiciones

Para los efectos de esta norma se entiende por yodo-
clorohidroxiquinolefna el producto constituido princi-
palmente por el compuesto quimico 09 HS ClINOcon
peso molecular de 305.50, con nombre quimico de 5-clo-
ro-7-iodo-8-quinolinol 6 8-quinolinol, 5-cloro-7-iodo;
con aspecto de polvo voluminoso, esponjoso de blanco
amarillento a amarillo pardo, con un olor ligeramente
caracter{stico. Se obscurece cuando se expone a la luz.
Su punto de fusidén es de 180°C con descomposicién,

Férmula desarrollada:

lcance
Esta norma se aplica a yodoclorohidroxiquinoleina.

Clasificacién
El producto objeto de ésta norma se clasifica en un s$
lo tipo y grado de calidad.

Especificaciones

Del producto
La yodoclorohidroxiquinoleina objeto de esta norma, de

be cumplir con las especificaciones indicadas en la ta
bla 1,



T A B L A I

Yodoclorohidroxiquinoleina.

Caracteristicas: Especificacioness:
Identificacién en I. R. Pasa la prueba.
Identificacién. De acuerdo a los méto-

dos de prueba.

Contenido de yodocloro- No menos de 93% ni més
hidroxiquinoleina (en de 100,5%.

base anhidra).

Humedad. No mas de 0.5% de su
peso.
Practicamente insolu-
. ble en agua y alcohol.
Solubilidad. Soluble en acetato de
etilo caliente y en
] 4cido acético glacial.
Residuos a la ignicién. : No més de 0.5%.
3.2 Marcado
3.201 En el envase y empague

En el envase exterior y entre las dos bolsas que for-
man el envase, debe aparecer una etiqueta en caracte=-
res legibles y redactados en espafiol los siguientes
datos: Sfmbolo del fabricante, nombre del producto,
peso neto éxpresado en kilogramos o gramos, nimero de
lote, la leyenda "Hecho en México", la leyenda "con-
sérvese el envase herméticamente cerrado y prqtegido

de la luz" y cualquier otro dato que se juzgue conve=-

niente, tales como precauciones que deben tenerse en
el manejo y uso de los empaques y envases durante su

transporte y almacenamiento y el sello oficial de ga=-
rant{a, cuando la Secretarfa de Industria y Comercio
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4.1
4.1.1

4.1.2
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lo juzgue conveniente.

Envasado y empaque

El producto objeto de esta norma se debe envasar en
doble bolsa de polietileno, o cualquier otro material
cuyas caracteristicas sean tales que no reaccione con
el producto, cerradas por separado y a su vez éstas
en cufletes de capacidad y material adecuados para que

resistan su transporte y almacenamiento.

Muestreo

El muestreo se efectia de comin atuerdo entre fabricap
te y comprador y a falta de este acuerdo se recomienda

' 8eguir el siguiente método:

Método de muestreo para producto terminado a granel

Equipo

Guantes de hule con superficies exteriores lisas.

Muestreador de acero inoxidable pulido, de 1/2" de dij
metro con ventanas por lo menos de 1/3 parte de la cir
cunferencia; completo de tubo interior de cierre.
Bolsas de polietileno u otro material adecuado.

Manera de operar
Por medio del muestreador sacar producto de cada cufie-

te elejido al azar (segin la tabla II) en 3 puntos di-
ferentes dispuestos a 4 120o uno de otro y a tres dife

rentes alturas segin el esquema siguiente:

r

Planta. Seccién.

" r-J




4.1.3 Muestreo de aceptacién
4.1.4 Lote

Debera estar constituido por la cantidad de recipien=-

tes llenos, motivo de la transaccidn comercial.

4.1.5 Lotes de prueba
El lote de prueba estd formado por el total de unida-
des de producto de un mismo grado de calidad.

4.1.6 Lote de muestra
Debe estar formado por el nimero de muestras tomadas

al azar (segin 4.1.2) de acuerdo a lo establecido en
la tabla II (n).

T A B L A II
Tamafio del Tamafio de Muestreo de aceptacibn
lote (B). ‘ mu?stra. Aceptacién Rechazo
J 4 (ac) (Re)
2a 8 2. "o 1
"9 e 15 3 0 1
16 a 25 5 0 1
26 a 50 - 8 0 1
51 a 90 13 (o] 1
91 a 150 20 0 1
151 a 280 32 (] 1
28l a 500 50 0 1
501 a 1200 80 0 1
1201 a 3200 125 Y B
3201 a 10000 200 0 1
10001 a 35000 315 0 1
35001 a 150000 500 0 1
150001 a 500000 800 * 0 1
500001 a més 1250 0 1
4.1.7 Unidad de producto

Se considera unidad de producto, un cufiete lleno de
cualquier capacidad.



4.1.8

4.1.9

5

5.1

5.1.1

5.1.1.1

Procedimiento

Se separa el lote en lotes de prueba de acuerdo con
4.1.5, del nimero de unidades de producto que constitu-
yen el lote de prueba (N) se toma una muestra al azer
(segin 4.1.2) constituida por "n" unidades de producto
(tamafio de muestra (n)) a cada una de éstas se les ex-
trae una cantidad necesaria; la cual se dividird en
tres partes proporcionales, que se envasaran en reci-
pientes cerrados de polietileno o vidrio y son: uﬂa pa-
ra el productor, otra para casos de terceria y la terce

ra para los andlisis; los cuales estaran debidamente ro

, tulados. Con la tercera parte se procede a verificar su

calidad, haciendo uso de los métodos oficiales de prue-
ba.

Criterio de aceptacién
Cuando el numero de unidades de producto que no cumplan

con una o varias de las especificaciones de esta norma,
sea igual o menor al nimero de aceptacién, se acepta el
lote.

Si el numero de unidades del producto que no cumplan
con una o varias de las especificaciones que esta norma
indica, es igual o mayor al nimero de rechazo, el lote

de prueba se rechaza.

Métodos de prueba

Los reactivos que se mencionen en todas las determina=-
ciones siguientes, deben ser grado analitico, a menos
que se mencione otra cosa; cuando se indique agua debe
entenderse agua destilada y el patrén de referencia se=-
ra el patrén oficial.

Procedimiento para la identificacién de yodoclorohidro
Xxiguinoleina

Método espectrofotométrico

Aparatos y equipo



5.1.1.2

5.1.1.3

5.1.1.4

5.1.1.5

5.1.1.6

5.1.2
5¢1.2.1

Espectrofotémetro infrarrojo.
Equipo comin de laboratorio.

Materiales y reactivos

Solucién patrén.

Solucidén de estudio.

Preparacidén de la solucién: patrén

Disolver exactamente 50 mg del patrén de referencia de
yodoclorohidroxiquinolefna USP que ha sido previamente
secado durante 5 horas en pentéxido de fésforo, disol-
ver en un poco de disulfuro de carbono en un matraz
aforado de 10 ml, llevando al wolumen y mezclar.

Preparacién de la solucién de estudio

Transferir exactamente 50 mg de yodoclorohidroxiquino-
lefna que ha sido previamente secado durante 5 horas
en’ pentéxido de fésforo, a un matraz aforado de 10 ml
y disuelvalo y diluya hasta el aforo con disulfuro de
carbono y mezclelo.

_Procedimiento

Con la solucibén patrén y la solucibén de estudio se llg
.an las celdas de 3 mm y se colocan en un espectrofotd
metro y determinar el espectro de absorbancia infrarro

ja, comprendido entre las longitudes de onda de 7 a 15
um.

Interpretacién y resultados

Los miximos de las longitudes de onda de ambas solucig
nes deben ser superponibles o al menos concordar en los
siguientes méximos de longitud de onda: 1400, 1340, 1270,
1200, 950, 800 y 830.

Método quimicb

Aparatos y equipo
Equipo comin de laboratorio.
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Materiales y reactivos

Yodoclorohidroxiquinole{na.
Acido sulfirico.

Procedimiento

Calentar 100 mg de yodoclorohidroxiquinolefna con 5 ml
de 4cido sulfdrico.

Interpret=cién y resultados

Se desprenden gran cantidad de vapores de yodo color

violeta.

Método espectrofotométrico

Aparatos y equipo
Espectrofotémetro UV-visible.

Equipo comdn de laboratorio.

Materiales y reactivos
Acido clorhfdrico diluido (1 a 4).
Yodoclorohidroxiquinolefna USP. RS.

Yodoclorohidroxiquinolef{na.

Procedimiento

Leer en un espectrofotémetro UV-visible una solucién
1:200 000 de yodoclorohidroxiquinolefna en 4cido clorhi-
drico diluido (1 a 4); as{ como el patrén de referencia

de yodoclorohidroxiquinoleina USP. RS., preparado en for
ma idéntica; las cuales exhiben un méximo y un minimo a
las mismas longitudes de onda medidos en forma similar,
y las absorbancias respectivas calculadas en bases secas
en el punto de midxima absorbancia que se presenta alrede

dor de 267 nm, no difieren por mas de 3 por ciento.

Método de cromatografia en capa fina

Aparatos y equipo

C4dmara cromatogréfica.
Microjeringa y aguja.
Places de 20 x 20 cm.



5.1.4.2

5.1.4.3

5.1.4.4

501-4-5

Aplicador de Desaga 6 equivalente.
Agitador magnético.

Estufa.

Limpara de luz ultravioleta (2660 R).
Equipo comdn de laboratorio.

Materiales y reactivos

Yodoclorohidtoxiquinoleina:
Yodoclorohidroxiquinoleina USP. RS.
Poliamida Merck.

Sulfato de calcio.

Acetona.

Dimetilformamida.

Metanol,

Agua.

Preparacién de las placas

Pesar 1 g de sulfato de calcio, agregar 50 ml de aceto-
na y agitar durante algunos segundos. Agregar 10 g de
poliamida Merck y 5 ml de agua destilada homogeneizando
perfectamente. La muestra se aplica sobre 5 placas de 20
por 20 cm. Se dejan secar a la temperatura ambiente y se
activan a 80°C durante 15 minutos.

Preparacién del standar
Pesar 100 mg de_yodoclorohidroxiquinole{na USP. BS., ¥

disolver en 10 ml de la mezcla de dimetilformamida-meta=-
nol (1:2) calentando ligeramente.

Preparacién de la muestra

Pesar una cantidad equivalente a 100 mg de yodoclorohi-
droxiquinolefna., Pasarlos a un vaso de precipitados de
250 ml. Agregar 100 ml de acetona, agitar magnéticamente
y calentar suavemente a bafio Maria.

Dejar enfriar a la temperatura ambiente y filtrar a tra-
vés de papel filtro, enjuagando el vaso con Vv rias por-



5.1.4.6

5-1.4-7

5.2

5.3

5.4
5.4.1

5.4.2
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ciones de acetona. Evaporar la acetona en bafio Mar{a.
Disolver el residuo en 10 ml de una mezcla de dimetil-
formamida-metanol (1:2) calentado ligeramente.

Procedimiento
Aplicar sobre las placas de poliamida de 5 a 10 nl de
la solucién standar y la muestra por emnsayar. Introdu-

cir la placa en una cédmara cromatogridfica que previamen
te ha sido saturada con metanol; la cdmara cromatografi
ca se cubre, y se deja ascender el solvente hasta una
altura de 15 cm aproximadamente.

Se sacan las placas y se secan al aire, los compuestos

' se detectan mediante luz ultravioleta (2660 2.

Interpretacién y resultados
Aparecen manchas para la muestra y el standar idénticas

a un Rf de 0.63 aproximadamente.

Pérdida por secado

La yodoclorohidroxiquinoleina secada durante 5 horas
sobre pentdxido de fésforo no pierde mis del 0.5 por

ciento de su peso.

Residuo a la ignicién
El 1li{mite es de 0.5 por ciento.

Determinacidén de iodo y ioduros libres

Aparatos y equipo
Equipo comin de laboratorio.

Materiales y reactivos
Yodoclorohidroxiquinole{na.

Agua.

Acido sulfirico diluido.

S. R. de dicromato de potasio.
Yoduro de potasio.

Cloroformo.
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Procedimiento

Agitese 1 g de yodoclorohidroxiquinoleina con 20 ml de
agua destilada durante 30 segundos, déjese reposar du-
rante 5 minutos y f{ltrese. A 10 ml del filtrado agre-
gar 1 ml de acido sulfiirico diluido y 2 ml de clorofor
mo y agitese. No debe aparecer color violeta en el clg
roformo (iodo libre). A la mezcla agreguese 5 ml de
4cido sulfdrico diluido y 1 ml de S. R. de dicromato
de potasio, y agitese durante 15 segundos. El color en
la capa de cloroformo no debe ser mas fuerte que el que
se produce en una prueba testigo hecha de la siguiente
manera: Diluyase 2 ml de solucién de yoduro de potasio
(1:6000) a 10 ml de agua destilada, agregar 6 ml de aci

do sulftrico diluido, mds 1 ml de S. R. de dicromato de

potasio y 2 ml de cloroformo y agitese durante 15 segun
dos ( 0.05 por ciento de ioduro).

Contenido de Yodo y Cloro

Aparatos y equipo

Potencidmetro.

Equipo comin de laboratorio,

Aparato para combustién con oxfgeno en matraz. (Consis-
te en un matraz cédnico para yodo, de paredes gruesas,
de 500 ml, a menos que se especifique una de mayor capa
cidad. Deberi estar provisto de un tapbén de vidrio ajus
tado, al cual se le ha introducido por fusién, el extre
mo de un alambre de platino y por el otro extremo lleva
soldada una malla de platino de forma adecuada para con

tener la muestra para analizar).

Materiales y reactivos
Yodoclorohidroxiquinoleina.

Hidréxido de sodio.
Solucidn saturada de bioxido de azufre.
Sclucién buffer aceto-acética.
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Acetona.

Detergente no iénico (éter de paranonil fenil polieti-
lenglicol).,

Nitrato de plata.

Agua.
Ox{geno gas.

Procedimiento (combustién con oxigeno en matraz)

Precaucién. Hasta el final de la prueba se deberi pro-
ceder con excepcional cuidado; el analista deberi usar

anteojos de seguridad y observar una proteccidén adecua

.da entre 61 y el aparato. El matraz deberd estar per-

fectamente limpio y libre de huellas de solventes orgé

nicos.

Preparacién de la muestra. Pesar exactamente 20 mg de
yodoclorohidroxiquinole{na en un papel filtro libre de
haluros, de 4 cm por lado. Se dobla para formar un pe-
quefio paquete, se le inserta el extremo de una tira de
papel filtro y se asegura la muestra en la malla de
platino.

Proceso. Se humedece el cuello del matraz con agua, se
deposita el liquido absorbente (una mezcla de 5 ml de
solucibén de hidréxido de sodio 1:100 y 3 ml de una so-
lucién saturada de bioxido de azufre), se elimina el
aire mediante una corriente répida y abundante de oxige
no y se agita el liquido para oxigenarlo. Se enciende
el extremo libre de la tira de papel filtro de una mane
ra apropiada e inmediatamente se ajusta el tapén con
firmeza. Cuando comienza a arder vigorosamente, el ma=-
traz se inclina un poco para evitar que caiga material
no combustionado dentro del lfquido. Cuando la combus-
tién ha concluido se agita vigorosamente el matraz y se
deja reposar durante no menos de 10 minutos, agiténdolo

ocasionalmente.
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Después que se haya completado la combustién enjuague
con agua el tapén y el portamuestra juntando el agua
del lavado en un vaso de 100 ml. Transferir el conteni
do del frasco al vaso con la ayuda de cuatro porciones
de 5 ml de solucién buffer preparads disolviendo 13.61
gramos de acetato de sodio en 50 ml de agua y agregin-
dole 6 ml de Acido acético .glacial, diluyendo a 100 ml
con agua. Agregue 25 ml de acetona y una gota de un dg
tergente no iénico adecuado tal como éter de paranonil
fenil polietilenglicol. Titule el yodo y el cloro usan
do una microbureta marcada a intervalos de 0.0l ml con
nitrato de plata 0.1 N, determinando los puntos fina-
les potenciométricamente utilizando un electrodo de
plata y un electrodo de referencia de sulfato de pota=-
sio=-sulfato mercuroso. Agite la solucién cuidadosamen=-
te, durante la titulacifén. Anote el volumen de nitrato
de plata 0.1 N agregado y la fuerza electromotriz ob=-
servada después de cada incremento, y grafique en papel
milimétrico los valores observados de fuerza electromo-
triz contra volumen de nitrato de plata O.1l N agregado.
Continue la titulacién hasta los puntos de inflexiénm,

~uno de los cuales deberi presentarse entre 430 y 410

milivolts y otro entre 185 y 160 milivolts. Cada mili-
litro de nitrato de plata 0.1 N que se consume en lle=-
gar al primer punto de inflexién es equivalente a
12.69 mg de yodo y cada mililitro consumido para lle=
gar del primer punto de inflexién al segundo es equi=-
valente a 3.545 mg de cloro.

Interpretacibén y resultados
No menos de 11,0 ni mis de 12.2 por ciento de cloro

y entre 40 y 42 por ciento de yodo.

Determinacién de la concentracién de yodoclorohidroxi-
quinolefina
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Aparatos y equipo

Espectrofotémetro infrarrojo.

Equipo comin de laboratorio.

Materiales y reactivos

Solucién patrén (véase 5.1.1.3).
Solucién de estudio (véase 5.1.1.4).
Disulfuro de carbono.

Procedimiento

Determinar simulténeamente las absorbancias de la solu-
cién patrén y la solucién de estudio, tomando un prome-
dio de no menos de 5 lecturas y anotaciones de cada so-
lucién en una celda de 3 mm, a una longitud de onda de
14,4 y 14,9 qm en un espectrofotémetro infrarrojo, em=-
pleando disulfuro de carbono como blanco.

Obtener un promedio de ambas lecturas y calcular la can
tidad en mg de C, H. C1 I N O en la porcién de yodoclo-

9 "5
rohidroxiquinolefna, aplicando la siguiente férmula:

10 C

Donde:
C = Concentracién en mg/ml del patrén de referencia de

yodoclorohidroxiquinolefna USP.

A Y Ag = Es la diferencia entre el promedio de absor-
bancias de la solucibén de estudio de yodoclg
rohidroxiquinoleina y de la solucién patrén
respectivamente a las dos longitudes de onda

especificadas.
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ANTEPROYECTO DE NORMA OFICIAL MEZICANA

DIYODOHIDROXIQUINOLEINA

Generalidades
Antiamibiano.

Definiciones

Para los efectos de esta norma se entiende por diyodo-
hidroxiquinolefna el producto constituido principalmen
te por el compuesto quimico 09 H. I, N O con peso mole

572
cular de 396.95, con nombre quimico de 8-quinolinol-

' 5,7 diiodo 6 5,7 diiodo-8-quinolinol; con aspecto de

polvo microcristalino blanco amarillento a color cane=-
la que se humedece facilmente con el agua. Inodoro o
con un olor ligero, es estable en el aire y se funde
con descomposicién. Précticamente insoluble en agua; y
poco soluble en alcohol y éter.

Férmula desarrolladas

H

/

Alcance
Esta norma se aplica a diyodohidroxiquinoleina.

Clasificacidn
El producto objeto de ésta norma se clasifica en un s§

lo tipo y grado de calidad,

Especificaciones



Je.1 Del producto
La diyodohidroxiquinolefna objeto de esta norma, debe
cumplir con las especificaciones indicadas en la tabla
l'
T A B L A 1
Diyodohidroxiquinole{na.

Caracteristicas: Especificaciones:

Identificacién I. R. Pasa la prueba.

Contenido de diyodohi=- M{nimo 96%

droxiquinoleina (en J

base anhidra). Méximo 100.5%.

. , De acuerdo al método

Identificacién. de prueba.

Hunsdad No mis de 0.5% de su
peso.

Residuos a la ignicidn. No més de 0.5%.
Practicamente insolu=-
ble en agua; y ligera-

Solubilidad. mente soluble en alco-
hol y éter.

3.2 Marcado
3.2.1 En el envase y empaque

En el empaque exterior y entre las dos bolsas que for-
man el envase, debe aparecer una etiqueta de caracteres
legibles y redactados en espafiol los siguientes datos:
3{mbolo del fabricante, nombre del producto, pesoc neto
exprésado en kilogramos o gramos, nimero de lote, la lg
yenda *"Hecho en México", la leyenda "consérvese el enva
se herméticamente cerrado®™ ¥y cualquier otro dato que
se juzgue conveniente, tales como precauciones que de=-
ben tenerse en el manejo y uso-de los empaques y enva-
ses durante su transporte y almacenamiento y el sello
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4.

4.1

401.1

4,1.2

oficial de garantfa, cuando la Secretarfa de Industria
y Comercio lo juzgue conveniente.

Envasado y empacado
El producto objeto de esta norma se debe envasar en do

ble bolsa de polietileno, o cualquier otro material cu
yas caracteri{sticas sean tales que no reaccione con el
producto, cerradas por separado y a su vez éstas en cu
fietes de capacidad y material adecuados para que r?si§
tan su transporte y almacenamiento.

Muestreo

+E1 muestreo se efectia de comin acuerdo entre fabrican

te y comprador y a falta de este acuerdo se recomienda
seguir el siguiente método:

Método de muestreo para producto terminado a granel

Equipo

Guantes de hule con superficies exteriores lisas.

Muestreador de acero inoxidable pulido, de 1/2" de dig
metro con ventanas por lo menos de 1/3 parte de la cir
cunferencia; completo de tubo interior de cierre.
Bolsas de polietileno u otro material adecuado.

Manera de operar
Por medio del muestreador sacar producto de cada cufie-

te elejido al azar (segin la tabla II) en 3 puntos di-
ferentes dispuestos a %120° uno de otro y a tres dife
rentes alturas segin el esquema siguiente:

3

—

Planta. ) Seccién,




4.1.3 Muestreo de aceptacién
4,1.4 Lote
Debera estar constituido por la cantidad de recipien-
tes llenos, motivo de la transaccién comercial.
4.1.5 Lote de pruebs
El lote de prueba estd formado por el total de unida-
des de producto de un mismo grado de calidad.
4.1.6 Lote de muestra
Debe estar formado por el nimero de muestras tomadas
al azar (segin 4.1.2) de acuerdo a lo establecido a la
tabla II (n).
T A B L A 1II
Tamaiio Tamafio de Muestreo de aceptacién
de%N§ote muﬁzgra Aceptacién Rechaxzo
) ' (Ac). (Re)
2 a 8 2 0 1
9a 15 3 0 1
16 a 25 5 0 1
26 a 50 8 0 1
51 a 90 13 0 1
91 a 150 20 0 1
151 a 280 32 0 1
28l a 500 50 0 1
501 a 1200 80 0 1
1201 a 3200 125 0 1
3201 a 10000 200 0 1
10001 a 35000 315 0 1
35001 a 150000 500 0 1
150001 a 500000 800 0 1
500001 a més 1250 0 1
4.1.7 Unidad de producto

Se considera unidad de producto, un cufiete lleno de

cualquier capacidad.
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4.1.9

Se

5.1

5.1.1

5.1.1.1

Procedimiento

Se separa el lote en lotes de prueba de acuerdo con
4.1.5, del nimero de unidndes de producto que consti-
tuye el lote de prueba (N) se toma una muestra al azar
{seglin 4.1.2) constituida por "n" unidades de producto
(tamafio de muestra (n)) a cada una de éstac se les ex-
trae una cantidad necesaria; la cual se dividiri en 3
partes proporcionales, que se envasaridn en recipientes
cerrados de polietileno o vidrio y son: una para el
productor, otra para casos de tercerfa y la tercera pa
ra los andlisis; los cuales estardn debidamente rotula

' dos. Con la tercera parte se procede a verificar su ca

lidad, haciendo uso de los métodos oficiales de prueba.

Criterio de aceptacidn

Cuando el nimero de unidades de producto que no cumplan
con una o-varias de las especificaciones de esta norma,
sea igual o menor al nimero de aceptacién, se acepta el
lote.

Si el nimero de unidades del producto que no cumplan
con una O varias de las especificaciones de esta norma,
es igual o mayor al nimero de rechazo, el lote de prue=-

ba se rechaza.

Métodos de prueba

Los reactivos que se mencionen en todas las determina-
ciones siguientes, deben ser grado analf{tico, a menos
que se mencione otra cosa; cuando se indique agua debe
entenderse agua destilads y el patrén de referencia

seréd el patrém oficial.

Procedimiento para la identificacidén de diyodohidroxi

gquinolefna

Método espectrofotométrico
Aparatos y eguipo
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Espectrofotémetro infrarrojo.
Equipo comfn de laboratorio.

Materiales y reactivos
Disulfuro de carbono.

Diyodohidroxiquinolef{na.
Diyodohidroxiquinolefna USP, RS.

Procedimiento

Preparar una solucién 1:200 en disulfuro de carbono,
calentando si es necesario para completar la dilucidn:
La absorcién en el espectro infrarrojo de esta solucién
en celda de cloruro de sodio de 3 mm, usando disulfuro
de carbono como blanco, en la regién de T a 11 nm, exci
be su absorcién mixima y mfnima solamente a las mismas
longitudes de onda que una solucién similar de diyodo-
hidroxiquinolefna de referencia USP, medida en forma si
multinea.

Método quimico

Aparatos y equipo
Equipo comin de laboratorio.

Materiales y reactivos
Diyodohidroxiquinoleina.

Acido sulfdrico.

Procedimiento
Caliente una pequefia cantidad de diyodohidroxiquinolei-
na con un mililitro de 4cido sulfdrico.

Interpretacién y resultadbg
Se desprenden vapores violeta de yodo.

Método de cromatograffa en capa fina

Aparatos y equipo
Cédmara cromatogrifica.

Microjeringa y aguja.
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Placas de 20 x 20 cm.

Aplicador de Desaga 6 equivalente.
Agitador magnético.

Estufa.

Limpara de luz ultravioleta (2660 R).
Equipo comin de laboratorio.

5ele3e2 Materiales y reactivos
" Diyodohidroxiquinole{na.

Diyodohidroxiquinole{na USP. RS.
Poliamida Merck.
Sulfato de calcio.
' Acetona.
Dimetilformamida.
Metanol.

Agua.

5:1.3.3 Preparacién de las placas ‘
Pesar 1 g de sulfato de calcio, agregar 50 ml de aceto-

na y agitar durante algunos segundos. Agregar 10 g de
poliamida Merck y 5 ml de agua destilada homogeneizando
perfectamente., La muestra se aplica sobre 5 placas de 20
por 20 cm. Se dejan secar a la temperatura ambiente y se

activan a 80°¢c durante 15 minutos.

5¢1le344 Preparacién del standar
Pesar 50 mg de diyodohidroxiquinolefna USP. RS., y disol

ver en. 10 ml de una solucién de dimetilformamida-metanol

(1:2), calentando ligeramente hasta completa disolucién.

5616345 Preparacién de la muestra
' Pesar una cantidad equivalente a 50 mg de diyodohidroxi-

quinolefna. Pasarlos a un vaso de precipitados de 250 ml.
Agregar 100 ml de acetona, agitar magnéticamente y calen
tar suavemente a bafio Maria.

Dejar enfriar a la temperatura ambiente y filtrar a tra=-

vés de papel filtro, enjuagando el vaso con varias por-
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ciones de acetona. Evaporar la acetona en bafio Marfa.
Disolver el residuo en 10 ml de una mezcla de dimetilfor

mamida-metanol (1:2) calentando ligeramente.

Procedimiento

Aplicar sobre las placas de poliamida de 5 a 10 ul de la
solucibn standar y la muestra por ensayar. Introducir la
placa en una cémara cromatogrifica que previamente ha si
do saturada con metanol; la cdmara cromatogrifica se cu=-
bre, y se deja ascender el solvente hasta una altura de

15 cm aproximadamente.

Se sacan las placas y se secan al aire, los compuestos

 se detectan mediante luz ultravioleta (2660 ).

Interpretacién y resultados

Aparecen manchas para la muestra y el standar idénticas
a un Rf de 0.50 aproximadamente.

Pérdida por secado

Cuando se seca sobre gel sflica durante 4 horas pierde

no mas de 0.5 por ciento de su peso.

Residuo por ignicién
No més del 0.5 por ciento.

Determinacién de yodo y yoduros libres
Aparatos y equipo

Equipo comin de laboratorio.

Materiales y reactivos

Acido sulfirico diluido.
Cloroformo .

S. R. de dicromato de potasio.
Yoduro de potasio.

Agua.

Procedimiento

Agitar un gramo de la muestra con 20 ml de agua destila=-
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da durante 30 segundos, dejar reposar durante 5 minutos
y filtrar. A 10 mililitros del filtrado afladase 1 ml de
dcido sulfdrico diluido, luego adicionar 2 ml de cloro=-
formo y agitar. No debe aparecer color violeta en el
cloroformo (yodo libre). A la mezcla agregue 5 ml de
4cido sulfirico diluido y 1 ml de S. R. de dicromato de
potasio y agitar durante 15 segundos. El color de la cg
pa de cloroformo no debe ser mis fuerte que el que se
produce en una prueba testigo hecha de la siguiente ma-
neras Diluir 2 ml de solucién de yoduro de potasio (1:
6000) con agua a 10 ml con agua destilada, agregar 6 ml
de acido sulfdrico diluido, méds 1 ml de S. R. de dicro-
mato de potasio y 2 ml de cloroformo y agitar durante
15 segundos (0.05 por ciento de yoduro).

Valoracién de diyodohidroxiquinolefna

Aparatos y equipo
Equipo comin de laboratorio.

Aparato para combustién en matraz de oxigeno. (Consiste
en un matraz cénico para yodo, de paredes gruesas, de

500 ml, a menos que se especifique uno de mayor capaci-
dad. Deberi estar provisto de un tapén de vidrio ajus-

tado, al cual se le ha introducido por fusién, el extre
mo de un alambre de platino y por el otro extremo lleva
soldada una malla de platino de forma adecuada para con

tener la muestra para analizar).

Materiales y reactivos
Solucién de hidréxido de sodio (1:100).
Solucién de bisulfito de sodio (1:100).

Solucién oxidante (5 ml de bromo en 100 ml de una solu=
cién de acetato de sodio 1:10 de &ci
do acético glacial).

Acido férmico.
Nitrégeno (gas).
Solucién de 4cido sulflrico diluido.
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Solucién de tiosulfato de sodio 0.02 N
Almidén.

Agua.

Oxfgeno (gas).

Procedimiento

Precaucién. Hasta el final @e la prueba se deberi pro-
ceder con excepcional cuidado; el analista deberi usar
anteojos de seguridad y observar una proteccién adecug
da entre é1 y el aparato. El matraz deberd estar per-
fectamente limpio y libre de huellas de solventes orgi
nicos.

Preparacién de la muestra. Pesar exactamente 14 mg de

diyodohidroxiquinole{na en un papel filtro libre de ha-
luros, de 4 cm por lado. Se dobla para formar un peque-
fio paquete, se le inserta. el extremo de una tira de pa-
pel filtro y se asegura la muestra en la malla de plati

no.

Proceso. Se humedece el cuello del matraz con. agua, se
deposita el liquido absorbente (una mezcla de 10 ml de
solucién de hidréxido de sodio 1:100 y 1 ml de solucién
de bisulfito de sodio recien preparado 1:100), se elimi
na el aire mediante una corriente rapida y abundante de
oxigeno y se agita el liquido para oxigenarlo. Se encien
de el extremo libre de la tira de papel filtro de una
manera apropiada e inmediatamente se ajusta el tapén con
.irmeza. Cuando comienza a arder vigorozamente, el ma=-
traz se inclina un poco para evitar que caiga material
no combustionado dentro del lfquido. Cuando la combus-
tién ha concluido se agita vigorozamente el matraz y se
deja reposar durante no menos de 10 minutos, agiténdolo
ocasionalmente,

Después que se ha completado la combustién, ponga unos
cuantos mililitros de agua alrededor del tapén del frag
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co, quite el tapén y luego enjuaguelo junto con el portg
muestra y las paredes del frasco con alrededor de 20 ml
de agua, agregados en porciones pequefiags. Agregue 1 ml
de una solucién oxidante preparada mediante la adicién
de 5 ml de bromo a 100 ml de una solucién de acetato de
sodio 1:10 de 4dcido acético glacial. Ponga el tapdén en
el frasco y agite vigorosamente durante un minuto. Agre-
gue 0.5 ml de 4cido férmico, quite el tapén y enjuague-
lo, también enjuague el portamuestra y las paredes del
frasco con varias porciones pequefias de agua. Burbujeé

nitrégeno a través del frasco para quitar el ox{geno y

' el exceso de bromo, agregue 500 mg de yoduro de potasio,

agitar para disolver y agregar 3 ml de la solucién de
dcido sulfdrico diluido, agitese para mezclarlo, déjese
reposar durante dos minutos; titular con tiosulfato de
sodio 0.02 N agregando 3 ml de S. R. de almidén al apro-
ximarse el punto final de la titulacién.

Interpretacién y resultados
Cada mililitro de tiosulfato de sodio 0.02 N es equiva-

lente a 0.6616 mg de diyodohidroxiquinolefna.

Valoracién de diyodohidroxiquinolefna (método del meta-
nol #cido)

Aparatos y equipo
Espectrofotémetro.

Equipo comin de laboratorio.

Materiales y reactivos

Acido clorhidrico.

Metanol anhidro.

Metanol 4cido.
Diyodohidroxiquinoleina.
Diyodohidroxiquinole{na USP. RS.

Preparacién del metanol 4cido

Tomar 10 ml de 4cido clorhfdrico y llevar a un matraz vo
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lumétrico de 1000 ml, aforar con metanol anhidro.

Preparacién de la muestra

Pesar con exactitud una cantidad equivalente a 50 mg de

diyodohidroxiquinolefna, llevar a un matraz volumétrico

de 100 ml, disuelva con aproximadamente 50 ml de metanol
4cido, calentar hasta completa disolucién de la muestra,
dejar enfriar a la temperatura ambiente y aforar con la

solucién de metanol écido..Tomar una alicuota de 5 ml de
esta solucién y llevarlos a un matraz volumétrico de 25

ml, aforar con solucién de metanol 3icido.

Preparacidn del standar de diyodohidroxiquinolefna

Preparar un standar de diyodohidroxiquinoleipa USP. RS.
a la misma concentracién (50 mg), empleando la misma téc
nica que para la muestra.

Procedimiento

Determinar laa absorbancias de ambas soluciones a una
longitud de onda de 390 nm, usando como blanco una solu-
cibn de metanol 4cido.

Clculos

Se efectdan por medio de la& siguiente férmula:

A
c S x 100

&

Donde:

C = Concentracién de la muestra en por ciento.

AB:.Absorbancia del standar a una longitud de onda de
390 nm.

Au:.Absorbancia de la muestra por ensayar a una longi=-
tud de onda de 390 nm.

Interpretacién y resultados

Si la absorbancia del standar es igual a 0.69, el por
ciento de la muestra es igual a 100,
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