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INTRODUCCION

El Metronidazol, que quimicamente es el 1- hidroxietil- 2- metil- 5

nitromidazol, fué descubierto en 1960 en Francía por Rohne- Poulenc y a- 

doptado en la terapéutica como tricomonicidad. y lamblicida. ( 1 ) 

A partir de 1969 fué empleado con brillantes resultados también

en la amibiasis; esto provoc6 en México un rapido aumento del consurno— 

del Metronidazol, tanto que las importaciones, que en 1968 fueron aproxi- 

madamente 3, 000 kilos ( dato oficial ), en 1977 tienen que haber sobrepq_ 

sado los 20, 000 kilos. ( 2 ) ( 3 ) 

El Metronidazol es una sustancia poco estable en soluci¿Sn, y a- 

dern6s muy amarga. Por esta raz6n, en la Industria Farmacéutica, se ha de

sarrollado una suspensi6n acuosa, utilizando, Benzoilmetronidazol, ester -- 

benzoilico del metronidazol con f6rmula 1-( 2- benzoiloxietil )- 2metil- 5- ni- 

tromiclazol . 

Los productos a base de metronidazol, tienen actualmente en Mé

xico una difusi6n muy amplia, ya que son considerados entre los amebici— 

das y tricomonicidas m6s eficaces; si tomamos en cuenta que en México -- 

constituye uno de los m6s graves problemas sanitarios a nivel nacional, po
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dremos darnos cuenta de la necesidad de control preciso de dichas sustan— 

cias, para que realmente cumplan con su función terapéutica. 

Desde el punto de vista técnico y economico, resulta rentable la

sintesis M Metronidazol y Benzoilmetronidazol, siendo necesario estable— 

cer una sustancia de referencia, que permita comparar los resultados de -- 

an6lisis para regular la calidad en el mercado. 

Para establecer el lote que sirva como sustancia de referencia na

cional, se hizo necesario analizar diferentes lotes, buscando el m6s puro. 

Las constantes fisicoqu'írnicas y caracter'ísticas de las sustancias selecciona— 

das se anotan en el cuerpo de este trabajo. 



GENERALIDADES

Frecuentemente la valoraci6n de un medicamento o de una mate

ria prima requiere de una substancia patr6n o de referencia para obtener re

sultados que se puedan comparar con los valores establecidos en las especí- 

ficaciones respectivas. 

Las sustancias de Referencia son " substancias que han sido prepa

radas para tener una pureza definida o una acci6n biol6gica conocida y -- 

son usadas cuando los fármacos son analizados Usica, biol6gica o qu' ímica— 

mente". ( 4 ) 

Los " Ensayos de Pureza", son los ensayos y pruebas fisicoqúimi-- 

cas necesarias para investigar las impurezas en los f6rmacos y productos, cu

yos resultados deben encontrarse dentro de los limítes de las normas que se

encuentran los libros oficiales, Farmacopeas, C6digos, etc. ( 5 ) 

Hasta ahora, estos patrones o substancias de Referencia se han - 

obtenido en el extranjero, ya sea de Instituciones Internacionales ( OMS ), 

o farmacopéícas ( USP, BP, NF, BPC ). Dichas organizaciones reconocen - 

que las sustancias de Referencia, fueron establecidas para la ídentificaci6n

de preparaciones formacéuticas por medio M espectro infrarrojo y para su
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dosificación fotométríca. Para juzgar si las sustancias de referencia son sa- 

tisfactorias, se les somete a los siguientes ensayos: Absorción ultravioleta e

infrarroja; poder rotatorio especí f̀ico, cromatograffa, ensayos de pureza, 

prescripciones de la Farmacopea. 

M6s que identificar y cuantificar cada impureza, se estima la

cantidad rota¡ de impurezas, utilizando por ejemplo: el an6lisis de solubili

dad por fase o colorimetría comparativa y asegurarse por medio de ensayos

apropiados que la sustancia rinde los resultados adecuados cuando es usada

con el propósito al que est8 destinada. 

La Organización Mundial de la Salud ( OMS ), estableció las si

quientes caracter'Ísticas para las sustancias quNicas Internacionales de refe

rencia: 

a) Sustancias para las cuales hayan sido establecidos patrones internaciona

les, pero que sea posible definirlas por medio de métodos qu'iMicos. 

b) Sustancias químicas necesarias como patrones de trabajo para dosis y en

sayos descritos en la Farmacopea Internacional. 

c) Otras sustancias quNicas necesarias como patrones. 

De las caracter'Ísticas de las sustancias que servi àn de material - 

de referencia, se aconsejó dar una estimación de impurezas totales. Esta ci

fra fué considerada útil, aún cuardo no fuese de gran exactitud. 
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En lo concerniente a los procedimientos de la Farmacopea Inter— 

nacional se decidi6 que las sustancias de referencia deberían caer en los - 

siguientes casos: 

A) Cuando la identificación infrarrojo fuese necesaria. 

B) Cuando los ensayos y las dosis cromatogr6ficas fuesen indicadas en las

monografias. 

C) Cuando los métodos espectrofotométricos o fotométricos fuesen indispen

sables para la dosificaci6n de la sustancia. ( 6 ) 

Ante la necesidad cada vez m6s creciente de tener en México - 

sustancias de referencia confiables, aceptadas universalmente, asequibles fa

cilmente y a costos razonables, se ha constituido el Comité Mexicano de - 

Sustancias Farmacéuticas de Referencia ( COSUFAR ). El objetivo M Co— 

mité es preparar, valorar y certificar sustancias farmacéuticas de referencia

para que la Industria Farmacéutica Nacional pueda analizar las materias -- 

primas que utiliza y lasespecialidades farmacéuticas que produce, a fin de

obtener productos que cumplan con los niveles de eficacia terapéutica de— 

seados. 

El comité est6 organizado en dos Subcomités: De Finanzas y Téc

nico. 

P Subcomité de Finanzas est6 integrado por las organizaciones - 
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industriales patrocinadoras y su misi6n es proveer los fondos necesarios para

el funcionamiento inicial de COSUFAR, así como encargarse de la distribu

ci6n y venta de los patrones. 

El Subcomité Técnico coordina las diferentes secciones que lo -- 

forman y que a continuaci6n se enumeran: 

1 . - Métodos y Control Estad'ístico

2.- Control y Estabilidad

3.- Proceso

4.- Comprobaci6n

La Secci6n de Métodos y Control Estad'istico estudia los métodos

analtíficos a utilizarse, disería el esquema experimenta¡ a seguir por los di- 

ferentes laboratorios participantes en el programa de sustancias de referen— 

cia y somete los resultados obtenidos a un estudio estacINtico que demues— 

tra su confiabilidad. 

La Secci6n de Control y Estabilidad efectUa los estudios de Esta

bilidad de las materias primas proporcionadas por los diferentes proveedores

a fin de determinar la ( o las ) que se utilice ( n ) en la preparaci6n de

las sustancias de referencia. Vigila el desarrollo de los experimentos dise— 

ñados por la Secci6n de Métodos y Control Estadístico para la valoraci6n - 

de las sustancias patr6n y se encarga de recopilar datos obtenidos por los - 
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diferentes laboratorios. 

La Sección de Proceso determina los requisitos que deben cubrir

los laboratorios que intervienen en este programa, interviene directamente

en la selecci6n de los laboratorios participantes, elabora los manuales de - 

producci6n correspondientes al proceso de envase, controla el envase de -- 

las sustancias patr6n en los laboratorios designados para el efecto y vigila

Ique se aicancen los niveles aceptados para el control de calidad durante - 

el proceso de envase. 

La Secci6n de Comprobaci6n, al ser terminado el estudio, envía

muestras a laboratorios de los centros de ensePíanza superior a fin de tener

una comprobaci0n final de los datos anal' íticos observados. 

Con esto se obtienen sustancias de referencia confiables puesto - 

que su manejo ha sido cuidadosamente vigilado y han sido analizados ex— 

haustivamente de manera de obtener lotes uniformes que puedan ser usados

por la industria y por los laboratorios de comprobaci6n con resultados com- 

parables. 

La síntesis de¡ Metronidazol ( Lote CA 7610500 ), así` como M

benzoilmetronidazol ( Lote 2AP ) fueron sometidos a las etapas menciona— 

das con anterioridad. 

A continuaci6n se muestra esquem6ficamente, todo el proceso ne
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cesario p~ edablecer un patr6n de referencia: ( 7 ) 

PATRONES DE REFERENCIA

1) 

FABRICANTE 1 - Soli. n. 

MATERIAPRIMA

2) 

1 Envía material

bw~ o. ( 3) - 

Adbmta m~ Se d~ m especifree- 
cado de análisk, ciones de análisia. 

PO~* y PO`0, o' Se augna número de lote. ( 4) 
colo de fra~ Se ~ warvan los fn~ s Se wolicitan
namiento a 4* C. 

1
6 "¡¡ si%/Lab. 

estudios de estabilidad

5) 

Se m~ Se reportan

estudios análisis

promadiados

6) 

CENTROS Se solicitan

ENS. SUPERIOR t; mentelosdirtosyse

ISA) ~ afica. la muestra de

nifirrencia. 

Análisis de mmprobwi¿. 

6 B). 

7) 

Se terminan los ftiwos

y se oft~ n a la venta



PROPIEDADES FISICOQUIMICAS EXPERIMENTALES

Las propiedades f'isicas de las sustancias: Punto de fusi6n, ebulli— 

ci6n, densidad, rndice de refracci6n, f6rmula emp"-ri-- a, peso molecular, so

lubílidad, rotación óptica y propiedades espectrales, suministran una infor— 

maci6n muy 6tii en la elucidación de estructuras. Las propiedades f"isicas - 

de los productos dependen de la pureza de la muestra. por lo tanto para

obtener la m6xima utilidad de los datos medidos, las muestras deben tener

un alto grado de pureza. ( 8 ) 

El método m6s usual y sensible de analisis tanto de sólidos como

de l' íquidos, incluye el uso de las técnicas cromatogr6ficas, lo mismo gas— 

lPíquido, que capa fina. 

La Cromatografia puede definirse como la separación de una mez

cla de moleculas por distribución entre dos o m6s fases; una de las fases es

esencialmente bidimensional ( una superficie ) y la fase restante, normal— 

mente la principal est6 en contacto con ella, moviéndose a contracorriente. 

Una fase estacionaria sólida con una fase l' íquida móvil conduce a la Cro— 

matograf'ía de Adsorci6n. Si se emplea un gas como fase móvil se denomi— 

no Cromatografia de gas- s6lido. Esta forma de anC-i; sis indicar6 el nGmero- 
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de componentes individuales presentes, as'¡ como las cantidades relativas e- 

xistentes de estos componentes. ( 9 ) 

Las cromatograffas en fase gaseosa se usan mucho como criterio - 

de pureza para compuestos orgánicos. Los contaminantes, si están presentes, 

son revelados por la aparici6n de más curvas; las áreas situadas debajo de

estas curvas proporcionan estimaciones aproximadas de la extensi6n de la - 

coníaminación. la técnica también es útil. para evaluar la eficacia de los

procedimientos de purificaci6n. 

Los componentes esenciales, de un aparato de cromatografia Gas

Llíquido, son: Un gas transportador inerte, que pasa a través de un regula

dar de presión a la cámara de inyeccion y mezcla de la muestra. De ah'í- 

el gas transportador lleva la muestra a la columna. La columna puede es— 

tar empacada con un s6lido poroso recubierto por una fina pel'ícula de la - 

fase l' íquida no volátil ( estacionaria ) o puede ser un tubo capilar largo - 

con una fina capa de liquido en sus paredes. Los componentes de la mues- 

tra se separan a medida que pasan por la columna y uno tras otro pasan a

través de un detector que manda una señal a un registrador. Finalmente, el

gas pasa a través de un medidor de flujo y sale a la atm6sfera. Hay un -- 

horno con termostato para la columna, el inyector y el detector. 

Al evaluar la importancia de la cromatograffa gas- l' íquido es im- 



portante distinguir entre los dos papales que desempeña. El primero -es co— 

mo un instrumento para efectuar separaciones; la segunda es la de propor— 

cíonar datos para identificación cualitativa, como son tiempo y volumen de

retención, mientras que las alturas o 6reas bajo la curva proporcionan in— 

formación cuantitativa. 

Los métodos Espectrometricos de an6lisis, reagrupan el conjunto - 

de técnicas analificas basadas en las interacciones de las moléculas con la

energía radiante, en las regiones visible y ultravioleta. La absorción con— 

siste en desplazar un electrón exterior de la molécula. 

Las investigaciones espectrales en el Ultravioleta e Infrarrojo pro

porcionan util información cualitativa, referente a la presencia o ausencia

de ciertos grupos funcionales ( como dieno carbon'ílico, aromático, nitro o

conjugado ) en compuestos orgánicos. Otra aplicación importante consiste - 

en la detección de impurezas altamente absorbentes, en medios no absor— 

bentes, si un pico d, absorción M contaminante tiene una absortividad, su

ficientemente alta, puede establecerse fácilmente en presencia de pequeñas

cantidades. 

Los instrumentos que miden la Transmitancia o Abscrbancia, de - 

soluciones, contienen cinco componentes b6sicos: 

1) Una fuente estable de energía radiante que puede variar de
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intensidad. 

2) Un artificio que permite el empleo de una región restringida

de longitudes de onda. 

3) Recipientes transparentes para muestra y disolvente. 

4) Un detector de radiación o transductor que convierte la ener

gia radiante en sena¡ mesurable generalmente eléctrica. 

5) Un indicador de señal. 

En estudios cuantitativos de absorción, un haz de radiación pasa

a traves de una muestra y se mide en seguida la intensidad de radiación — 

transmitida. La radiación que absorbe la muestra se determina comparando - 

la intensidad M haz transmitido cuando no hay muestra con la M haz -- 

cuando hay muestra. 

Los datos espectrales, se presentan en una gran variedad de for— 

mas; para la abscisa se emplean com6nmente la frecuencia, el nómero de - 

onda o la longitud de onda. La ordenada se expresa esencialmente en un¡- 

dades de transmítancia o porcentaje de transmitancia, absorbancía o el lo— 

garitmo de la absorbancia. 

La ecuación log Po/ P = bc V- = A, es la ley fundamental que - 

rige la absorción de todos los tipos de radiación electromagnética y se co- 

noce como Ley de Beer. El término logari t̀mico, es conocido como absor— 
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bancia y se le asigna el s' ímbolo A, la constante £ se llama absortividad

molar, cuando la concentración c, se expresa en moles de absorbente por - 

litro, y la longitud de la trayectoria b se da en centímetros. 

La ecuación anterior indica que la absorbancia de una solución - 

es directamente proporciona¡ a la concentración de especies absorbentes -- 

cuando la longitud de la trayectoria luminosa es fija y directamente propor

cional a la trayectoria luminosa cuando la concentración es fija. 

La Ley de Beer describe bien el comportamienio de absorci0n de

soluciones diluidas solamente. ( 9 ) 

La región infrarroja M espectro abarca radiación de números de

onda que varían de aproximadamente 13, 000 a 33 cm-], o longitudes de - 

onda de 0. 75 a 300>,,,, . La espectrometrra infrarroja, proporciona espec— 

tras que generalmente son complejos y proporcionan máximos y m'ínimos que

pueden emplearse para fines de comparación. En utilidad, e¡ especto de ab

sorci6n infrarroja de un compuesto orgánico representa una de sus propieda

des físicas verdaderamente únicas, con la excepción de is6meros ópticos no

hay dos compuestos que tengan curvas de absorción idénticas. 

Para absorber radiación infrarrojo, una molécula debe experimen

tar un cambio neto en el momento dípolar corrio consecuencia de su movi— 

miento vibratorio o rotatorio. S610 en estas circunstancias puede actuar re- 
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ciprocamente el campo alternativo de la radiación en la molécula y causar

cambios en su movimiento. 

Los datos infrarrojos suelen representarse gr6ficamente como por— 

centaje de Transmitancia. Se prefiere usar la unidad de centímetros reci p̀ro

cos, cm-' , para la abscisa, en vez de longitud de onda, debido a la pro

porcionalidad directa entre el número de onda y la energia. ( 10 ) 



DETERMINACION DE LA PUREZA

El criterio aplicado para buscar impurezas, está basado en el es

tudio y análisis de los productos, es decir, encontrar posibles trazas de los

sustancias que les dieron origen, asi como subproductos de¡ proceso. 

El Metronidazol se prepara segón la patente U. S. 2944061, de - 

la siguiente forma: el 2- metil- 4- ( 6 ) - 5- nitromidazol ( 127 9 ) fué colen

todo con 795 9 de HO- CH2- CH2- Cl ( etilen ciorhidrina ) durante 18 horas

a 128- 130` C, el exceso de etilen clorhidrina, fué eliminado al vaci 0̀, se

adicionaron 300 mi de agua y se filtró la mezcla, el filtrado se hizo alca

lino y se extrajo con 1 litro de cloroformo, recristalizándose con 450 mi

de etanol para dar 24 9 de 1-( 2 hidroxietil ) - 2 metil 5- nitroimidazol. 

11 ) 

NOT- 

HO -CH - CH2- Cl
NaOH

0 t t4 CI
2 A

C V3

El benzoilmetronidazol, se prepara, haciendo reaccionar, cloruro

de benzoilo, con metronidazol, en medio alcalino. ( Reacción SCHOTEW
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BAUMANN ). 

C

ck7T - 0// + § U - OP

Por lo antes expuesto se buscaron como posibles impurezas: 

Cloruros.. nitritos y nitratos, para el Metronidazol ( Lote ------ 

7610500 ) y Benzoilmetronidazol ( Lote 2 AP ) además en éste último, se

buscó ácido benzoico, benzoatos y posibles productos de degradación así - 

como subproductos de las sIntesis y trazas de los solventes en que se recris. 

tal ízaron. 

A continuación se mencionan las técnicos experimentales emplea

das para la determinación de las propiedades fisicoqu'ímicas de ambas sus— 

tancias. 

TECNICAS EXPERIMENTALES

Cloruros: 

En la determinación de hal6genos ( Cloro ), la presencia de ni— 

tr6geno y azufre, interfieren en estos ensayos; los sulfuros y cianuros de— 

ben ser eliminados, antes de¡ tratamiento con i6n plata; este método consis

te en acidificar con ácido sulfúrico, una disolución de una pequeisa mues— 
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tra, seguida de un calentamiento lento, hasta ebullición, para eliminar el

cianuro y 6cido suifih'idrico, formado al aríadir el l5cído. Esta operaci6nde

ber6 realizarse bajo campana; deber6 evitarse un gran exceso de 6cido sul

fúrico, ya que podría precipitar sulfato de plata de soluciones conteniendo

una concentración elevada de iones sulfato. 

La formación de un precipitado blanco caseoso, soluble en S. R. 

amoniacal e insoluble en ac. n'ítrico, muestran la presencia de cloruros. 

Nitratos: 

Cuando a una solución de nitrato es mezclada con un volumen - 

igual de 6cido sulfórico, la mezcla enfriada y una solución de sulfato férrí

co sobrepuesta, se produce una coloración café entre los dos liquidos. 

Nitritos: 

Unas pocas golas de yoduro de potasio T. S. y 6cido sulfórico di
1

lu'ido afiadido a la solucion libera yodo, con la consecuente coloración a— 

zul M almid6n. 

Benzoatos: 

Las soluciones acuosas neutras de benzoatos, tratados con S. R. - 

de cloruro férrico, forman un precipitado color salm6n. 



Resultados: 

t os: 

IR

Para ambas sustancias analizadas, se obtuvieron los siguientes da

Cioruros: negativo

N ¡tratos: negativo

Nitritos: negativo

Benzoatos: negativo

Acido benz6ico: negativo

Para la Cromatografia en capa fina, se utilizaron las siguientes - 

condiciones: 

Agente Revelador: Permanganato de potasio aplicado en aerosol al 1%. 

Placas: Placas de vidrio de 20 x 20 cm, cubiertas con una ca— 

pa, formada con 30 9. de s'ílica gel G en 60 mi de a- 

qua, quedando una capa de 0. 25 mm de grueso y seca

a uo- c) poruna hora. 

Muestras: 1 0 ,, 1 de una soluci6n al 1% en ac. acético 2N. 

Solvente: El solvente estar6 en la cuba por una hora, antes de -- 

iniciar el proceso. 

Desarrol lo: Ascenso, en una cuba de 21 x 21 x 10 cm, la cual de

ber6 estar cubierta con papel filtro para que se forme - 
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una atm6sfera adecuada. 

Tiempo de corrimiento: 30 min. aproximadamente. ( 12 ) 
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3120

3020

1720

1600

1525

1585

1475

1470

1455

1425

1355

870

712

610
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Interpretacion del Espectro Infrarrojo

Benzoilmetronidazol

Lote 2 AP

Grupo

CH2- 

CH2- arom6tico

Ar -CO -0

C= C arom6tico

C= C en compuestos
alifaticos

Descripci6n del movimiento

Tensi6n

11

ID

I

Flexi6n

C - NO muy fuerte Tensi6n

C - N

fenilo monosustituido

CNO Flexi6n

pj — e- éi, — -- é/ 5 — c — C- — 
1
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Interpretación M Espectro Infrarro'lo

Metronidazol

Lote A 7610500

cm—
i Grupo

3220

3100 0—H

1535 CNO muy fuerte

1475

1430

1200

900

855

710

645

605

C= C en compuestos
arom6ticos

CH en compuestos

arom6ticos

CN en nitrocompuestos

arom6ticos

141MI

CNO

F--''Y
w0 1. 

Descripción M t~ miento, 

Tensión

11

Flexi6n

el

Tensión

Flexi6n

Tensión
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Curva de ~ rci6n en el Ultravioleta

Solvente Eter .- f

M = Aktroinidazol 1 CM a 310 rim = 320

B = Benzoilmietroni o— - 1% 1 1E-- a 310 nm = 320. 12
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Curva de Absorci6n en el Ultravioleta
Wvente Cloroformo

M = Nictronidazol Ell a 310 = 363. 10

B- Benzoilmetronidazol
El% a 310 nin = 354. 40

lcm
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IDENTIFICACION Y VALORACION DE NITROGENO

Técnica Microkiedahl. Se utiliza para valorar el nitroaeno to— 

tal con caracter amoniacal. 

Pesar una cantidad que contenga aproximadamente de 2 a 3 m9

de Nitr6geno, pasar a un matraz de Kieldahi y agregar un gramo de la

mezcla de polvos obtenida de mezclar 10 partes de sulfato de potasio y

una parte de sulfato cUprico; en caso de quedar adheridala muestra al cue

lo de¡ matraz puede bajarse con agua usando chorro fino. Agregar con cui

dado 7 mi de ácido sulfórico concentrado, dejándose escurrir por las paredes

M matraz, en seguida y mientras se hace girar el matraz agregar con rnu

cha precaución 1 mi de per6xido de 30%, resbal6ndolo por las paredes del

matraz. Calentar el matraz a flama directa hasta que adquiera una colora- 

ci6n azó1 pálida y las paredes del matraz estén libres de materia organica. 

Enfriar y agregar con cuidado 20 mi de ogua, conectar el apara

to de destilaci6n por arrastre de vapor. A través del embudo, agregar 30

mi de soluci6n al 40% de hidr6xido de sodio y efectuar la destilaci6n te— 

niendo el aparato herméticamente cerrado. Recibir el d estilado en el seno

de 15 mi de una solucí6n b6rico al 5% a la que se ha agregado unas go— 
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tas de S. I. de rojo de metilo. Continuar la destilación hasta tener 80 a

100 mi de destilado. Retirar el matraz de absorción lavar el extremo M

refrigerante con una pequería cantidad de agua y valorar el destilado con - 

una solución de ac. sulfórico 0. 02 N. 

Técnica MacroKieldal-ii. Se utiliza, para conocer la cantidad de

nitrógeno total en la muestra. 

Pesar una muestra que contenga aproximadamente 150 mg de ni— 

tr6geno, pasar a un matraz de Kiedahi de 500 mi y adicionar 25 mi de ac. 

sulfurico en el cual se ha disuelto previamente 1 gramo de acido salic1ii— 

co. Mezclar el contenido M matraz dejar en contacto por 30 minutos, - 

con agitación frecuente. A la mezcla adicionar 5 9 de tiosulfato de sodio

en polvo, mezclar perfectamente y adicionar 0. 5 9. de sulfato cúprico en

polvo; inclinar el matraz en un ángulo de 45' y calentar a ebullición y

mantener el calentamiento hasta que la solución adquiera una coloración

verde que permanezca por lo menos 30 min. Dejar enfriar, adicionar con

cuidado 150 mi de agua, mezclar el contenido M matraz y dejar enfriar. 

Adicionar con cuidado 100 mi de hidróxido de sodio al 406 de tal manera

que forme una capa debajo de la solución 6cida. Adicionar Zn granulado

y conectar el matraz a un aparato de destilación por arrastre de vapor y - 

recibir el destilado en un matraz redondo de 500 mí que contenga 50 mi - 
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de una soluci6n de 6cido bórico al 5%. Mezclar el contenido de¡ matraz - 

Kiedaldahi, haciendo rotar el matraz y empezar la destilaci6n, terminando

cuando se haya destilado las dos terceras partes M matraz. Al terminar — 

agregar al matraz 2 6 3 gotas de S. l. de rojo de metilo y titular con 6ci

do sulfúrico 0. 5 N. 
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RESULTADOS OBTENIDOS

Tpecnica Microk'ledahl

Metronidaz1 ( Lote 7610500 C A ) 

Volumen de 6cido sulfúrico gastado en la valoración: 36. 3 mi

Normalidad M 6cido sulfúrico: 0. 021274

Equivalente qúmico: 0. 014

Peso de la muestra: 0. 1231 9

N = 
36. 3 mi x 0. 021274 x 0. 014 x 100 = 

8. 184 % 
0. 1321 9

Benzoilmetronidazol ( Lote 2 AP ) 

Volumen de 6cido sulfúrico gastado en la valoración: 13. 2 mi

Normalidad M Acido sulfúrico: 0. 21274

Equivalente químico 0. 014

Peso de la muestra: 0. 0771 9

N
13. 2 mi x 0. 021274 x 0. 014 x 100 = 

5. 099 % 

0. 0771 9

NOTA : Los datos obtenidos, no corresponden con el porceriraje teórico. 
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Te6nica Macrokieldahl

Metronidazol ( Lote CA 7610500 ) 

Volumen de 6cido sulfúrico gastado en la valoración. 23. 5 mi

Normalidad M 6cido sulfúrico: 0. 448825

Equivalente qu'imico: 0. 014

Peso de la muestra: 0. 6019

N = 
23. 5 x 0. 448825 x 0. 014 x 100

0. 6019

Benzoilmetronidazol ( Lote 2 AP ) 

24. 53 ?/ 6

Volumen de 6cido sulfúrico gastado en la valoración: 15 mi

Normalidad M acido sulfúrico: 0. 448825

Equivalente qu'ímico: 0. 014

Peso de la muestra: 0. 600

N = 
15 x 0. 448825 x 0. 014 x 100 = 15. 7% 

0. 600
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BE NZO ILMETRON I DAZOL

Lote: 2 AP

Origen: Cosufar

Fecha: lo. al 30 de noviembre de 1976. 

Descripci6n: Polvo fino de color amarillo pálido, de olor arom6

tico que se obscurece por exposici6n a la luz. 

ÑO-¿. 

F ¿Srmu 1 a: 

Peso Wecular 275. 13 g. 

Identidad: 

A En baño maría, se calienta durante 5 min aprox. 10 m9 de - 

la sustancia, con una mezcla de agua, 0. 25 mi de HCL y 10

m9 de Zinc, se filtra, se enfría, se agrega 1 mi de soluci6n

1 . 20 en ac. sulfámico. A 1 mi de esta soluci6n se agrega

1 mi de S. R. de 2 naftil, se produce una coloraci6n roja in

tensa. ( Cumple ) 

B Se disuelve aprox. 30 rng de la sustancia en 2 mi de c R. - 

NaOH, calentando suavemente; se produce una coloraci6n ro
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a intensa. ( Cumple ) 

C Disuelva cerca de 150 rrig de la sustancia, en 10 m1 de trini

trofenol T. S. déjelo reposar 30 min; laveerl precipitado obte— 

nido, con pequePías cantidades de agua fria, utilizando suc— 

ci6n y seque a 75' C por hora, el derivado funde a: 85' C. 

D Espectro de absorci6n infrarrojo de una dispersi6n de bromuro

exhibe un m6xímo similar al de una sustancia de referencia. 

Solubiiidad

1 en 100 de agua

1 en 200 de etanol

1 en 250 cloroformo

1 en 10 de Dimetilformanída

Punto de Fusi6n: 98 - 100' C ( funde c/ descomposici6n

plí de una soluci6n al 1 por ciento = 4. 4

Pérdida al secado = 0. 02181 por ciento ( 3 horas a 65' C y 28 mm de Hg

Humedad = 1. 27 por ciento ( Karl Fisher ) 

Residuo a la ignici6n: no m6s de 0. 1 por ciento ( cumple

Metales Pesados: 0. 005 por ciento ( cumple ) 

Cromatografia en Capa Fina: Silicci gel G: Amoniaco; Agua ( 1, 5, 100 ) 
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Rf: 0. 688 sin manchas adicionales o resíclua- 

les. 

Valoraci6n: Por el método de titulaci6n no acuosa, utilizando una canti— 

dad de sustancia exactamante pesada, 10 mi de 6cido acético

glacial y I- naftc1 benceina como indicador. Cada mi de 6ci- 

do percl6rico N/ 10 es equivalente a 0. 027513 gramos de C13

H12N304

C61culos y Resultados: 

mi de ac. percl¿Srico gastados para el blanco = 0. 01

mi de ac. perciórico gastados para la titulacíón ; 25 mi

peso de la muestra = 0. 6413 9

Normalidad de¡ ac. perci¿Srico = 0. 092791

0 - 

0. 092791 x 25 mi x 0. 275

0. 6413
99. 48
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METRONIDAZOL: 

Lote CA7610500

Origen: Cosufar

Fecha: lo. al 30 de Noviembre de 1976. 

Metronidazol. 2 metii- 5- nitroimidazol- l- etanol; 2 metil- 5- nitro- imidazol- 

etanol; 11- ( etilol ) - 2- metil- 5- nitro- 3- ozopirrol

Fórmula: # 4, P— c. 0 r, — CO%.— 0 # 

Descripci6n: Polvo cristalino blanco o amarillo Olido, con un olor y sa- 

Identidad: 

bor ligeramente amargo. Se oscurece cuando se expone a la

luz. 

A En bano mar'ía, se calienta durante 5 min aprox. 10 m9 de - 

la sustancia, con una mezcla de agua, 0. 25 mi de HCI y 10

mg de zinc, se filtra, se enfría, se agrega 1 mi de una solu

ci6n recientemente preparada de nitrito de sodio y sedestru— 

ye el exceso de nitrito con una soluci6n 1: 20 en ac. sulf6mi

co. A 1 mi de esta soluci6n se agrega 1 mi de S. R. de 2 -- 

naftil, se produce una coloraci6n roja intensa ( cumple ). 
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B Se disuelve aprox. 30 rng de la sustancia en 2 mi de S. R. de

NaOH, calentando suavemente; se produce una coloraci6n ro

a intensa. ( Cumple ) 

C Disuelva cerca de 150 rng de la sustancia, en 10 mi de trini

trofenol T. S. déjelo reposar por 30 min; ¡ ave el precipitado - 

obtenido, con pequeñas cantidades de agua fria, utilizando - 

succi6n y seque a 105" C por una hora, el derivado funde a: 

146 - 148` C. 

D La absorci6n U. V., en el rango de 230 a 350 de una celda

de 1 cm de una soluci6n 0. 001% de ac. ciorhrdrico 0. 1 N - 

exhibe un maximo s6lo a 277 m con una extinci6n cercana a

0. 38. ( Cumple ) 

E Espectro de Absorci6n Infrarrojo, de una disposici6n de Bromu

ro de potasio, exhibe un máximo similar a una sustancia de - 

referencia. ( Cumple ) 

F Cromatograffa de Gas: Tiempo de Retenci6n 5. 30. 

G Cromatograffa en Capa Fina: Si`lica gel G: Amoniaco; Meta— 

no¡; Agua ( 1, 5. 100 ) Rf: 0. 64. Sin manchas adicionales o - 

residuales. 

Solubilidad 1 en 100 de agua
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1 en 200 de etanol

1 en 250 de cloroformo

1 en 10 de Dimetilformamida

Punto de Fusi6n: 161 - 162' C

pH de una solución al 1 por ciento = 5. 7

Pérdida al secado: 0. U4282 por ciento

Humedad: 0. 09 por ciento

Residuo a la ignici6n: ( no más de 0. 1 por ciento

Metales pesados: 0. 005 por ciento

Valoracitín: Por el método de titulaci6n no acuosa, utilizando aproximada- 

mente exactamente pesados, 10 mi de 6cido aceito glacial y 1

naftol bence'ína como indicador. Cada mi de 6cido percl6rico

n/ 10 es equivalente a 0. 01712 gramos de C6 H9 N3 03 - 

mi de 6cido percl6rico gastados en la titulaci6n = 7. 25 mi

mi de 6cido percl6rico gastados en el blanco = 0. 01 mi

peso de la muestra = 0. 1188 9

Normalidad de¡ 6cido percl6rico = 0. 0955133

7. 24 x 0. 0955133 x 0. 1712 x 100 = 
99. 67

0. 1294



COMENTARIOS Y CONCLUSIONES

Los resultados de las técnicas analiticas para buscar: cloruros, ni

tritos, nitratos, 6cido benzoico, benzoatos y trazas de solventes de recris- 

talizaci6n, son negativos, tanto para el Metronidazol ( Lote CA 7610500 ) 

como para el Benzoilmetronidazol ( Lote 2 AP ) 

A partir de los Cromatogramas de Gas, podemos observar, que - 

las curvas, están perfectamente definidas, no encontrándose trazas de impu

rezas, que podr'íón manifestarse en las curvas, mostrándose como pequeñas - 

elevaciones. 

Al realizarse la Cr-omatografia en Capa Fina, se observ6, que los

corrimíentos de las muestras fueron bastante uniformes, ya que no se presen

taron manchas difusas, sino perfectamente definidas. 

En las curvas de absorci6n ultravibleta de las muestras en dife— 

rentes solventes, no se hacen presentes impurezas que tengan absortividad - 

en las longitudes de onda seleccionadas. 

Los datos obtenidos en comparaci6n con las normas farmacopeí— 
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cas se encuentran dentro de los límites establecidos. 

El conjunto de los datos experimentales obtenidos, de las técní— 

cas analiYicas pr6cticas, para el Metronidazol Lote CA 7610500 y Benzoil- 

Metronidazol Lote 2 AP, nos llevan a la conclusi6n, de que ambas sustan- 

cias cumplen con los requisitos establecidos para su uso como sustancia de

referencia. 
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