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Introduccidn .

ros polifdrincos, son iorias Tarmacduticas, que conticnen

de un »nrincinio ~ctivo en su iormulaciédn.
Ias diricultades que se encuentran para el andlinis de

caila una de las sugtancias, »rovienen de la connlejidad y va-

riahilidal e la w0sicidén del »nolifarmaco.

s Irecuente cue no se encuenire en 1a-nib;iogr viio un
caxino cliro ¥ recto.a.seguir, de ¢::te Moo, se_modilican pro
cedinientos éxisten;es'éara tener en enenta su comnosicidn, o
.bien, debe dexuirse un nuevo méiodo.

et enpectrofbtqneb ia ha contribgido a simplificar,mubhoé ,
problumas en el ondlizis de FArmncos. Generalmente, ei andlie— 7
sis es meg ripido, wna ves que se ha estabieciﬁo el métOdo,ra}
no sov gue ge requiera de un trataﬁianto nrevio wnara elininar’
intericrencing,

H

K}

Yare erawer ua andlisis eaveciroiotonétrico, es ncce-

sario escorer un conjunto de condiciones e trabajio y deben

o

conocorse log efectos de las vairiables.



La gelicilanida sc utiliza cono analrédsico, ontipirédei
¥y antirreumftico '17), (18), en combin~cidn con otros nrinci~
nios activos..

Lag tormas rarnacéuticas mas comunes en que se- encuentra
esta sustancia son: Tabletas, cédrsulas, srageas y suspencidn
oral.

La'saiicilamida se valora por titulacidn no acuosa con
~sdlucidn'0.l ¥ de mnetdéxido de sodlo (1). tambien se nuede va-
lorar con .-bromo. (?)

Hstas determinaciones son adecuadas 5afa la sallc11,m1'q
‘en forma vpura, nere en presencia de otros constituyentes, se
Vrequlere de su senur“c16n para que las demés sustancias no in
‘uerlleran en su valoracién.

La’salic ilamida ge nuede valorar tambien por m?todos e5-
-pecfrofotométricos.-(3)

hibli o‘raTla 4y, (8), (6), (1) v (&), se describen

-

7.n' la
métodos‘espectroiotométrlcos para la valorzeidén de alsunos po-
lirarmacos en los cunles se encuentra la sclicilanida. #n westas

técnicas no so requ1cre la uewa"wciéﬁ de los componentes,
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Objetivo,

1 objetivo de este trabajo, es valorar lao galicilamida

en tabletas ‘que contienen: »redrnisolona, isaniloutasonaz, 50;

s

o asclrbico, earisoproiol, oxifenilbutazona, indoneﬁaéina ¥
smlicilxmida), ¥ en cdpsulas'(couteniando ademis de salicila
wida: cafeina, fenzcetina, Acido ascdrbico, maleato de clorﬁé
ni;amina, clorhidrato de Ienilpropanb;amina yvglorhidrafoAde
smantadina), onor un mdtodo espectfoxotoﬂétrico, sin necesiuvad
de sejararla de las demds sgustancias con las cunles se encuen
“tra mezclaia. - : ) :

21 método pronuesto, se compara con un método colorimé-~
trico y por titulacidn no acuosa. Serhage un andlisis estadig’
tico paré aeterminar la confiabilicad y reproducibilidad del

WMEE000.
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Generalidades.

3o~ Lonograzia de la salicilamida,

a) .- llombres gquimicos y sinénimos. (14), (17), (18)

3alicilamida Jalamide
‘O-hidroxibenzamida - Salicim
2-hiaroxibenzamida Salide
Anid-sal Salamid
Algianida Samid
Alsomon . Salirin
3enesal Jalrin
Cidal Salymid
Jolanide sulizen
Liguiprin 3alizell
Jovecyl Urtosal
C:ramid

Ponithal

Tural:on



b) Férmula desarrollada. (1), (3), (17)

CCiilly

OH

¢) Pérmula condensada. (17), (19)

CGH4(OH)CONH2 CqlighOg

d) Composicidn en poreicnto. (19)

c 61.31 %
H 5.1 %
0 23.33 %

i 10.21 &



e) reso molecular. (17), (19)

137.13

f) Descripeidn., (1), (17), {19)"

et e et e,

La galicilamida es un polvo crisialino, de color hlanco oi
ligeramente rosado, casi inodoro, de sabor 1igeramente AMaYS0,
deja una sensacidén de calor sobre la lencua.

Debe contener no menos de 93 »H nil mas de 1C2 % de 0737302

calcoulada sobre base seca.

&) Solubilidad. (1), (13}, (18)

S0lubilidad en asua & ———————————m 30 0 —emmmee 0.2 %

Y 47°0 —eeeem - Co8 %

Jolubilidad en- 51icer0l 4 mm—mem———= bOC ———————— 2.0 »
. ’«_0..

G mmmm———— 3970 mmmmm——— H.0 70
O/‘l

8 —emmm———— 6070 =eme—e -=10.C &

Jolubilidad en propilenxlicol a —--— 590 mmmeeme=10.G 4

Un gramo de salieilamida se diguelve en :

50C¢ ml de aguna

1% ml de alcohcl



100 nml de cloroiormo
35 ul de dter
2CG nl de nronilenglicol

Zs muy soluble en soluciones alealinasg.

h) Peamperatura de fusibn. (1)

42%;

a1
s

)
ol
Se)
2
!
=

i) Znsayos de identidad. (1), (17)

i.1) Disolver aproximadamente 100 mg de saiicilaiida en 9
ml de aléohol yraﬁadir dlgunas cotas de 3.:l. de cloruro férri-
co, debe desarrollar un color violeta.

i.2)-ﬁisolver aproximzadamente 2CCG ng de salicilamida en b
1l de alcohol j dilﬁir a 20 ml conragua ¥y afedir lentamente ¥
con azitacidn 3.1. de bromo, hasta gue persista un color amari
1lo. 3e deja la mezcla en renoso a fempdsraiura anviente, se =-
rilira el preciﬁitado,-sa lava con agua ¥y se recrigtaliza con ’

alcohol dilaido uno o uno., Se 1iltra ¥ se secan los cristales



Obtenidos en un degeccdor 2l vacfo sobre »nentdxido de fésioro.

- . N 0.
deben fundir o 18300 - 16573,

J) nsavos de purezn . (17)

je1) lunedod.

By -

¥y se filitra, aiadir a 16 a1l del tiltrado 2 gotas de $5.I.V. de

azul de bromotinol, ¥ u.lb nl de solucidn C.1 ¥ de faCH. Debe
aﬁarecar una coloracidén azul. 7

J«4) Uonpuestos de Tfierro, ie¢nol 'y connuestos coloridos. i
He disuelven avroximndanente Geb ~ e galicilamida en 5 nl de
una golucién concentrada de HaCll y 5 11 de agﬁa; 1a solucidn

debe ser clara, incolora o casi incolora e inodora.

K) Valoracidn . (1), (2, (3

2,1} se pesan aproxinmadanente y con ex:ctitud, HGU a7 de



salicilanida y se colocan en un matraz de 1GO ml, se aiiaden 30
ml de dimetilformanida recien neutralizadsz y unas gotas de S.
IT.V. ée azmul de timél. 31 matraz se coloca gobre un agitador
nagnético, se tapa con un tandn adecusdo due conienga una sola
vegioracidén pars introducir la punza de la bureta. 3e titula
con una golucidn C.1 ¥ de metdxido de sodio recidn valorad®,
hagia obtener en el punto tinal una coloracién azul, de la mig
ma intensidad que la obtenidz en la valoracién del metdxido de
soaib. (1)

Cada ml de solucidén C.1 & de netdxido de sodio es equiva-
lente & 131.71 ng dé,salicilamidé. 7

k.2) Se pesan avroxinmadamente 3%C mg de salicilamida, se
.colocan en un matraz vblumétrico de 1006 ml, se disuelven con
1C ml de J.:i. de HaQH, se lleva a voluien con asua ¥ se dezela,
De epgta solucidn se miden 20 ul, se cepogitan en un nairaz de
20 ml, se adaden 3¢ ml de Soluéién C.1Y de bromato de potésio,

o -

1 g de bromuro de mwotasio y 1 ml de 3.3. de dcido sulutirico.
Se tana el matraz'y se deja reposar en la obscuridad 20 min,,
ge aliaden Y ml de clorororﬁo, 1C ml de solucidn al 10 i de yo-
duro de potasio y se valora con solucién G.1 I de tiosulrato
de sodio, utilizando almiddn como indicador. (2)

k.3) Le salicilanida se puede valorar como el Acido

acetilsalicilico, por métodos esnectroiotoudtricos. (3)
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1) sxtraccibn., (3)

La salicilamida, se extrae con éter de la orina acidiri
cada, pero no puede-ser extraida del éter en solucién acuosa
de bicarbon.a.to de sodio, sin embargo, es extraida con una so
luciédn al 3 % de RaCH, de la cual puede ser extraida con gmm

ter hasta que la ifase acuosa se aclditique.

m)y Abgorcibn. (3)

La salicilamida absorbe al ultravioleta en :

m.1) Btanol. Presenta 2 miximos de absorcién:
235 am  ( wl P =546 )
1l cm ’

302 om ( By 'gm:295 )

Ale2) Zn golucidn 0.1 H de HaOH. La salicilamida progenta

2 miximos:

N
B
N
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n) Cromatograiia. (3)

n.1l) Zromatografia en papel.

Papel : - ‘hatman F 1

: Se disuelve el eztracto en una pequeis cantidad
>dé acetona,

-Solvente>:,301ucién de amoniaco concentrado, n-butanol,

\ arua (335:100:66).

Aquilibrio :'Ninguho.

Jesarrollo : Descendente, hasta que el disolvente avance

15 em,

" Localizacidn

3e examina con luz uliravioleta, a 244 nm,
se‘lbqaliza una iluorcscencia azul brillag
te.

ar . 0.4h

"Cromatografia en papel. Gtro sistama.

Papel : Whatman # 1 6 # 2, la hoja de 17 cm por 19 cnm,
se imprezna por inmersidén con una golucidn al

10 » de tributirin en acetona » =ze scca al aire.
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Luestra : 5 ml de mna solucién al 1% 5 en etanol o en
clorOIOrmb.
Solvente : Buizer Ge fosfatos pi T.4
squilibrio s 51 vaso de precipitado que contiene &l sol
vente, se mantiene en una estura controla- |
da con termostato, a una temseratura de -~
86?0 por 15 minutos.

desarrollo : Igual al sistema anterior.

Localizacidén : Irual al sistena anterior.

4f ¢ 0.87

n.2) Cromatqgrafia de gas.

Columna : 10 % Apiezon L de maya 80 - 100. Chromosorb

Ty

A"‘U

#0S.

Yemperatura de la columna : 210°C

Gag acarreador : Argdn o nitrdéseno.

Flujo del gas : 50 ml por minuto.
Detector : Detector de ionizacidn de flama de hidrégeno,
50 ml nor min. xlujo de aire 30C ml vor ain,

Tienpo de retencidén : 1.04

i) Usos. (17), (13)
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. anzlgésico

. antipirético

. Intirreumético

£4n combinacidén con otros principios activos.

#ecientenente, ge utiliza como sustituto de la aspirina
(1) y de los salicilatos, sobre todo ecuando hay hipersensi-

biliced a ecstos.

0) Dosis usual. (11), (17), (18).

Como analzésico o aﬁpipirético.'La dosié oral es de 2CC
ng a1 & tres veces al di=. 7 _

Como antirreumdtico, La dosis es de 1 a 2 g, cada 4 ho-
ras, durante 3 a 6 dfas,

De »nreterencia debe tomarse desvuds de las comidas y
con liguidos para evitar irritaciones gdstricas. Por lo tanto,
la cogis es limitada vnor la intolerancia gastirica.

La'dosis diaria oral para nifios es ¢e 65 nz/Kg de zeso

subdividida en 6 norciones.

) Farmacodinamia. (6)

La salicilanida ticne un etecto ligeramente mas rdyido
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Y proiundo que la aspirina.
Tiene la misma efectividad antirreumitica que el salici
lato de godio y un efecto analsmésico bueno, teniendo la venta

ja de que las reacciones secundarias son mininas.

q) Metabolismo . (10), (18)

Su metabolismo difiere de otros derivados del dcido sa-
liecflico ¥y no es hidrolizado a 4c¢ido salicilico.
7 3ulexcrec16n es mas rdpida y.es posible que a esto deba
su,bajanfoxicidad, pero es diticil alcanzar altos niveles
hem4ticos.

La;salicilamida'es metabolizada en el howbre princinal-
mente por la formacidn de glucuronido y sulfato con;uszado,

Be han encontrado metabolitos libres en la orina, un
glucuronidq conjugado de palicilamida, un suliate conjugado
de galicilamida y un slucuronido conjusado de rentiszanida.

- Los niveles mas altos se alcanszan antre 1/2 y 1 nora,

desnues de la administracidn oral.

r) ibsorcién y destino . (18)



1

La salicilacida se avsorve Idcilaente en el tracto gas-
troiniestinal ¥y se distriiuye en todos los tejidos dul cuer-
DO, Mero no ge une en iforima anrecinble 2 lng vroteinas del

alasma, He eliminz -en zrances czatidades n~or l2 orina, »Hrin-

ciyzlmente como gsus conju

108 glucuronido y sultato,
:8 pozlole, que su baja toxici.ad se <eba 2o que se abgor-
we ¥y distribuye racilmente. Je conjusa y cxereta ripidanmente. -
sor lo tanto, ecg dificll alcanszar altos niveles hendticos

¥ 8su accidn eg réanida y e corts duracidn. (13)

T snlicilanida me conjuga en la mucosa intesiinal dese

[ol
]

puds de la ouninistracidn oral en su rorna activa,

se dan dosis suiicientenente grandes (1.7 2 1.5 8), para
saturor el mecdniswo de conjuzacidn, se eleva el nivel sangui
neo y el »elizro potencial de toxicidad se incrementa signiti

ente. 31 biem, 1. salicllomida tiene eicctos desprecia

bles contr:les en 2l-unog animales, no hay evidenclag de jue

actie en ror~a similar en himanos,

#
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t) Toxicologfa , (13), (14), (17)

Ia dosis letal mediar(DLbO) , en ratas es de .9 mg/70 g.

La dosis letal tnica en ratas es aproxinadanente lo mig-
ma que con asnirina (2 g/Kg), pero la toxieidad crénica de la
galicilamida es menor.

¥n conejos, la aplicacién intramqscular de una solucidn
al 20 % de salicilamida no presenta cambios ﬁacroscépicos’ni
histolésicos de los tejidos. ﬁo aparecen irritaciones localés
en ningun casgo. ' ‘

Lésvsintomas t8xicos princiﬁalequue se observaron des--
pués'de la aplicacién de'dosis érandes de salicilonmida son :
vértigd, somnolencia, nauseas, acedia y dolores epigastricos.

Efectos de mareos, somnolencia é irritaciqnes'géstroin-
testinales, se nresentan aproximadamente:eh el 10 % de pacien
tes (13). Ia incidencia de-efectos adversos, parecé ser mas
bajo con salicilamida que con aspirina. (11)

Losg paciéntes élérgicos‘a ia aspirina, aparentemente no
son sensibles a la salicilamida. (13)

L2 toxicidad géﬁeral de la salicilanida en el honmbre, es
roelativamente haja ¥y en al-unos casos, 8e han tolerado hasta

20 g al dfa,
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u) eecibn . -(1), (10)

La acci&n antipirdtica es rdnida y eficaz en pacientes
febriles. Se aumenta la & sinacién de calor del cuervo atra-
vés de una movilizacidn de agua y, por lo consiszuiente, una
dilucién de la sangre, esto excila la gudoracién provocando
una dilaosacidn cutdnea. sto no ocurre cuando la temperaturs
del pnacicnte es normal.

La regulscidn nor 12l de la temperatura del organismo
nécesita un equilibrio delicado entre la produccidn y la vér-
dida de caior. 5e congidera que tanto la accidn analgésica co
mno la antlnlletlca se localizan en 1a regién hivotaldmica del

re g idn desenneda um papel importante e 1ndlsﬁen

cerebro.
sable en la resulacién de los mecanismos perixer;cos de la

produccidén y la pérdida del calor corporal.

v) Hstudiog . (11), (13), (14) (16)

tluchas sustancias afines ¥ no afines a salicilatos y sus.
metabolitos, se han sintetizndo y probado, pero »ocas se han

enssyado en clinica. La calicilamida ha mostrado guficiente

utilidad para recibir 1z acepiacién oricial. (14)
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La eiicacla de la salicilamida esta en discucidn, sus
oropiedades analgésicas, antiniréticas y antirreundticas, nc
han sido bien esclarecid-s. (11), (13)

Gxperiencias con gl farmaco a igualdad de dosis, indican
que es menos etfectiva que 1la asnirina y el acetominofen, como

analgésico y antipirético. (16)

]

w) Afinidad con los salicilatos. (11), (13), (14)

La solicilamida es la anida éel 4cido salicilico. (1)

¥l un sentido estricto, la salicilamida no es un salici
lato, nero se incluye como sustoncia atin. (11), (13)

Los salicilatos producen sus efecios tipicos nor su con
tenido de &cido salicilico, las sustituciones que se hagan
en el ~rupo carboxilo 6 en el hidrokilo, sirven ﬁara nodifi-
car su notencia y toxicidad, la posicidén "orto" del ¢ es una

ciracteristica imnortante nara la accidn del sclicilato. (14)

4 continuacibn, se ilustran las réraulas estructurzles

de los gnlicilatos ¥ de lo salicilanmida,.
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cocH

oH

ic. salicilico

CGOH

ic, ‘acetilsalicilico
0 aspirina

Salicilato de sodio

cH

Jalicilato de metilo
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co cooH

o

Hadical salicilo ic. benzoico

COHH,

5alicilamida



EY

x) Obtencidén de la salicilamida . (10), (13)

X.1) Por reaccién entre el cloruro de salicililo y el
amonizco. (10) V

coCl COHH2

OH oH
+ Ny T +HH401

X.2) Por amonidlisis del salicilato de metilo, a nresién

&

¥ en presencia de sulfato de amonio. (10), (13)

o COMNH=
o1 oH
+ ¥y ——> + CHCH

COOCH3

)
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v ) Pormzs dogiticadas o (11), (13), (18)

Das rormas tarmacduticas nas comuneg en ncue se encuentra
esta sustancia son :
Tabletas
. Cénsulas
. Grafeas

Le dosis usual, en estas formas farmecduticas es de

« Suspencidn oral.. »8rmula no esvecifica. pH entre

Yy f . Dosis usual 65 m en 1 nml.



CAPITULO 4:
PARTZ S {PRRINENT AL

a) Hesumen,

b) Formulaciones que se analizan.

¢) Técnics del método espectrorotométrico.

d) Téenica del método comparativo.

e) Determinacidn espectrorotoméirica de salicilami-
da en iorma pura,

1) Parte experimental del érupo I.

g) Parte experimental del srupo II.

h) Parte experimental del grupo III.
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Parite experimental.

a) Hesumen,

Se analizaron 7 formulaeciones, tabletas (4, B, C, D) ¥y
cdrsulas (5, ¥, G), reunidas en 5 grupos: I, 11, 111 . (Pag.
26, 27).

La salicilamida se valord por.un método espectfoiotomé—

-trico. in el prupo 1 y 11; se utilizé qomo~disolvente'cloroj
10ormo,. la absorbancia se determind a 310 nm y a una concentra
cién'de 16 wmeg/=ml. 4n el grupb 111, se utilizd como disolven-
te solucién T.1 & de naGh, la zbsorbancia se determind a 330
nm y a una concentracién de & meg/nl,

in los 3 grupos, lan salicilanida se valord por un método
colorinétrico, atilizando el reactivo de Trinder {pas. 30),
¥ por un método volumétrico, utilizando solucién 0.1% de me-
toxido de sodio.(Pag. 32

Con los resultados obtenidos, se hace una evaluacibn es-

tadigtica para determinar el método mas adecnado.,
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sxverimentalmente, se determiné l1a conccentracidén en la
cual la salicilanida en forma pura presenta un valor de ab~
sorbancia entre 0.3 ¥y 0.7 , a la longitud de onda pronuestia
(vag. 10 ; bibl. (4)), utilizando 3 disolventes: etanol, so-
lucidn G.1 ¥ de HaOH y cloroiormo. i1 espectro de absorcién
se corridé en el intervalo del uliravioleta, de 21C a 360 nm.
(Grét. # 1, 2y 3)

Las tabletas del grupo 1 ¥y 11 contienen: Prednisolona,
tenilbutazona, dcido ascédrbico, carisoprodol, oxitenilbuta-
zona, indowmetacina y salicilamida.

Pﬁra anticiparse a las posibles interierencias proceden
tes de las interaccionesventre compouentes, se hizo una de--
terminacidn espectroiotométrica de cada una de las sustancias
que se encuentran en la formulécién. i1l espectro de absorcién
se corrid de 260 a 360 nm, se utilizé como disolvente cloro-
tormo. Se encontrd cue : alpunas sustancias son ingolubles en
el digolvente utilizado y al triltrarse se eliminan; otras, no
absorben a la longitud de onda donde 1a salidllamida presenta
el méximo de absorbancia. 3n otro caso, la ienilbutazona e
indometacina, presenfan unz absorbancia miniwna, y esta intex
terencia puede ser reducida o anulada, con la utilizacidén de

un estandar reconstituido, o con un tactor de correccidn.
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31 grupo 111, ademas de salicilamida contiene: cafeina,
fenacetina, dcido ascdrbico, maleato de clorifeniramina, clor
hidrato de ienilpropanolamina y clorhidrato de amantadina.

in este gruwno, se hizd tanbién una determinacidn espec-
trofotométrica de cada una de las sustancias que se encuen-
tran en la ioraulacidn, en este caso, se utilizd solucidn
0.1 ¥ de HaOH.'ﬁe corrid el espectro de absorcién de 22¢ a
360 nm. 7

3e determihd que, estos comnonentes no interfieren en
1la Véloracién de la salicilamida. idemas, la apsorbancia de

la salicilamida es lo sutieientemsente alta, y estas sustan= .

cias, no absorven a esa longitud de onda,.
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b) Tormulaciones. (2C)

Se analizaron 7 iormulaciones. Tabletas (4, B, C, D) ¥y

4 - . ~ .
capsulas (3, #, G), reunidas en 3 grupos.

Grupo I
table A Tabl, B

Salicilamida sceceos 300,00 ME cecoeoe 300.0C ng
Prednisolon2 eceessese 075 " seceesns 0.7 "
Fenilbutazona .eeeee H0.00 " Lieceee H0,00 "
iCe aSCOIDICO sveeee 200,00 "  .eeeess 200,00 "
Carisoprodol .eeeeee eesesse 150,00

_chip. C.b.p. .....7.' 1 tablo sss000 1 '.l-la-bln

v Grupo iI
Table C Tabl, D
Balicilamida eccecsas 250.00 B ceeesees 300,00 ng
Carisoprodol .seeeees 200,00 " .useeos L5C.CO T
ACe a8COTDICO seseee 200.00 " .oeeees 260,00 "
Oxitenilbutazona .e. 100.00 " .seceea
Indometacing ceesess eesesss 20,00 %

EXCip. O.b.p- esocon e 1 ‘eably ecevss s 1 tabl-
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Grupo IIT

Cap, i Cap. # Cap. @
Salicilamida eesoe 190,00 ME ... 230.00 m7 ... 180.00 mg
Cateina seeecssees 30,00 "™ ... 30,00 " ..,
FPenacetina ceeeses 130,00 " ... 160,0C " ... 120.66 "
AC. 88COTDICO eeee 50,00 " ... 50.00 " ...
Haleato de
Clorfeniraming se. 4400 " .u. 2,00 " aus: 3.00
Clorhidrato de A A
Fenilpropanalamina ees 25,00 " L... 1H,00 M
élprhidrato de '
Amantadiné ceescen ose cae bO.OOV"

BXCipe CobePe ceee I caDe  sae 1l can. .o 1 cap.
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c) *dcnica del méiodo espectroiotondirico,

c.l) Jeterminacidn esnecir-rotondirica de salicilanida

atiliznndo como disolvenie ¢lLororormo.

3¢ pesan 2C tabletas, ce obtiene el »neso »romedio nor
tableta, se trituran las 20 ftabletas y se tuezclan bien,

Ye pesa una contidad equivalente a2 40 mg de snliciluxida
el nolve de las ta )‘etus, e coloca en un matraz atorado de
1C6 nl, se rgresa avroximadamente 75 ml de cloroiormo grado
reactive y se asita ‘duranse 30 min, Zngesuida se arora con el
mismo solvente. je Tiltra a traves de papel'iiltro; NAra
elininar excinientes y sustancias iﬁéolubles an cloroiormo,
se desecnan los priheros 1& al, Se mide una alicuota de 2 =l,
se coloca en un matraz atorado de §0 nl, se arora econ cloro-
iorno grado esvectro y se mezclé._

3e prenars un ¢slandar de s.llCllamidz, cuya conconura-

cidn xinal sea aproxinada-ente la wisma que la del nroblenma.
Je Jeteruina la absorbiacia de las dos soliuciones {at.

¥y »roblema), a uns lon iiud de onda de $1C nm. Ge utiliza
como blanco clecrozorio rrado espzciro. e caleuln el % de so-~

licilaids con la sisviente idrmla.



A e
- X ;:L X 7.0 x P — 5 de galicilanids )
A, b,
49 = Absorbancia del oroblema
A = " 1 ggtandar
Py = Peso (en =) del cstandar
Py == o " sroblema
T.D = Pactor de dilucidn
P = Potencia del =siandar

C.2) detorminacidn espectrorotomdtrica de salicilamida

utilizando solucidén 0.1 ¥ de Ialil.

se pesén 20 cdnsulas, se obtiene el weso »romedio “or
cdpsula, se vacia el cenienido de estas cdihsulas en ua morte-
ro, se trituran ¥ se me=zclan bien.

Se pesa una cantidad equivalente a # 4C mg de salicila-
nida, se coloca en un mairaz aforado de 100 ml, se asresa a-

proximadamente 85 ml de golueidn (.1 & de HaCH, se azita du-

-

rante 5C min. Znsesuida ge afora con el mismo solvente. 3e

tiltra atraves de pupel Tiltro, para eliminar sustancias in-
solubles, se desechan los »rimeros 1C ml . 3e mid: una ali--

cuota de 2 aml, se coloca en un natran arorado de 1GG nl, ze



Afore con solucidn &,1 Y de :laCH.

‘e prenara un csgbandar de aolicilamida, cuyz concenira-
ciom Tinal sea anroximndaumenie la misma gue la dol »roblenma.

32 determina la absorsancis de las dos gsoluciones (st.
¥y nroblena}, a una lon:itud de oanda de 330 nm, utilizando
como vlonco solucidn C.1 ¥ de Ha(H.

a1 5 de saliczlanida so Jetermina con (1)

v

a) 2écaiea del adicdo comparativo.

[¢
el

a.l) Método colorimdirico, con 07 reactivo de Trinder,

srenaracidén del reactivo de Prinder. 3e pesan 4 7 de

cloraro mercirico, se agre;an anroxinsdamente ”b nl de asua

hasta digolucidn, se deja enrriar, ensesuida se
adicionan 12 nl de #cido clorhidrico 1 3, mas 4 o de nitrato
idrrico. Una ves que esta todo disuelto, se dilure con ajzua

a 1CC ml,

3¢ pesan 2¢ tabletas, se obtiene el neso promedio, se
trituran las 2C tabletas y s2 mezclan bien.

je pesa una cantidad equivalente 2 150 ar de salicila-
nida, se coloco en un matraz atorado de 1iC ml, se agrega

eteanol grado renctivo, wproximsdauente 70 ml y se agita du-

rante 1 hora. sngesuld:s se afora con el mismo solvente.
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3¢ Tiltra y se desechan loz :rimeros 10 ml, se c¢oloca
en un natraz aiorado de H0 ml, se atora con agua y se agita

para homogznizar la mezcla. (Fiuestra)

3¢ pesan exactamente X 7b nmg de st. de salicilenida, se

colocan en un matraz aforado de 5C ml, se agrega etanol zra-~

o8

o reactivo y se agita durante 1 hora, se atora con el nig--

r

10 solvente., se - ide una alicuota de 10 ml, se coloca en un
matraz de »0 nl y se atrora con arva. (Jstandar) o nE

o
5

Con pipeta volunétrica, ze miden exactastente 2 =zl de

<o

etanol grado reactivo y e arora & 10 ml con agua. (Elanco)

e la nuestra, estandar y blanco, se miden exactauente
» nl de cada una de las soluciones, se denositan en mairaces
arorados de Y0 ml, se agrcéa 5 1l de reactivo de irinder (éag.
30), se aiora con agua, se 25ita ¥ se lee la adsorbanciz a

5%C nm. Se¢ caledla el » de salicilamida con (1).

d.”) nétodo mo acuoso, con solucidn ¢.1 i de iletdxido

de goiio,
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3e pesan 20 tabletas (4 cdpsulas), se obitiene el peso
promedio, se trituran las 2C tabletas (6 el contenido de las
cdpsulas), se nezclan muy bien.

3e pesa una caniidad equivalente a ¥ 300 ms de salicila-
nida, 3e ezirae .a salicilamida utilizando disolventes.

La musstra se coloca en un'matraz grieneyer de 125 ml,
equipado con un agitédor nagnético y con un tapdn adecuado
con una perforacién para introducir la punta de la bureta.vﬁe
agregan 30 ml de dimstiliormamida recien neuiraligada, conte-
niendo unas gotas de solucidn iandicadora de azul de timol, 3e
titula corn solucidn C.1 % de metdxido de sodio, recien estan-
darizzdo, hasta obtencr en el punto tinal la misma coloracidn
azul obtenida en la estandarizacién de la solucidén de metdxi-
do de sodio.

Cada ul de solucidn G.l ¥ de metéxido de sodio es equi-
valente a 13.171 ng. de sdlicilamida.

3¢ delzrmina el % de salicilamida, con la siguiente idr-
mula,

V X ¥ X 13,171 = 100 . 5 de salicilamida (2)
P -

V = volumen (ml) gastado de 12 solucién ds metdéxido de

sodio.



normalidad de la solucidn de metoxido de godio

i

1

pego (en mg) de 1o muestra

I

idenica de exiraccidn .
o salicilanmida se extrae.con solucidn de Eaﬁﬁ, de la
cual nuede ser exstraida con eter, cuando la Tase acuosa 56
aciditica,.

3o pesn el enuivalente a 360 =g de salicilamida, se
coloca en un enbudo de senaracidn de 150 nal, se aﬁfega 3G ml
de =zoua, se extrae cuatro veces con 25 nl de eter,

s¢ obltienen 2 fases: unn zcuosa, en donde se tienen las
sustancias golubles: dcido ascorbico, fenilbutanona, clorfeni
ranina y los clorhidratos,.

an la fase eterea se tiene: salicilamida, carisoprodol,
fenacetina y careina,

Je 1la rase eterca, se extrae lo salicilamida con solucidn

)

C.1 i de #all, cuatro veces con 2b al cada vez. La fase scuo=-
sa que se obtiene, se aciditica con unaes gotas de écidoAélor—
hiérico al 1C &, Y de esta fase, se extrae la salicilamida
con eter, utilizando 25 ml »ara coada extraccidn. “or Gltimo,

se evanora el ecter y se obitiene la nnlicilanmida.



e) Jeterminacidn espectrofotbmétrica de salicilamida en

form~. vura.

%1l espectro de abgorcién de la salicilamida en forma
pura, se obtuvo en el intervalo del uliravioleta, de 210 a
36C nm, se utilizoron tres disolventes: etanol, solucién
CGo.l M de {alE y cloroformo, se probaron ires concentraciones
direrenies ara cada disolvente, con el objeto de detgrminar
la concentracion a la cual, la galicilaenida nresenta un valor
Ced ¥ GoT 5 B ia longzitud de onda donde

de absorbancia enire .3

la salicilamida presentn 1la wdxima absorcidn.
de la literatura, se obtienen los sizuientes drtos.

Al ultravioleta, la salicilamida en etanol presenta dos

a8xiros de absorcidns

302 nm (&

Con sgolucidn C.1 ¥ de BaCH, »resenta dos naximosm:

)
N
N
=
B
—~
=i
7]
U
W
o
N

»

e

328 nm {4

.
i_J
1
~
(N
N
-

)
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Instrumentog.
Asvectrorotbmetro. Perkin- slmer

Balanza analitica

tizterial,
Jeldas de cuvarzo de 1 cm
wgpatula

tlatraces y pipetas volumétricas

mnbudos de vidrio

‘fapel riltro

deactivos,
stanol zrado reactivo
Atanol grado esvectro
Cloroformo zrado reactivo
Cloroformno grado especiro.

Jolueidn C¢,1 ¥ de NaOH

wstandar de,

salicilamida

e.1) Técnica. Utilizando como disolvente etanol,
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$e pesoron exactanente 29 my de salicilamidz, se colocé
en un matraz voluméirico de 100 nl, se agregd etanol grado
reactivo, se agité hasita gque se disolvié y se aford. (Sol 1)

e la sol. A, se midieron ex:ctamente 2 nl, se colocd
en un matraz siorado de¢ 1uC ml, se disolvid con etanol grado
esscctro y se atord. (Jol. 3)

De 12 sol. i, se nmidieron exactumente 2. ml y se llevd a
50 ml con etanol grado esneciro. {Jol. C)

Por tiltimo, de la sol. i, se midieron 3 ml, se mezclo ¥

se aiord con etanol grado cspeciro, a un volumen de HC ml.
(30l. D)

3¢ obtuvieron concentraciones de b, 16 y 1b

e lee en el esvectrototdmetro, utilizando como planco cloro
forno “rﬂdo especiro,

in la iig, ¥ 1 ge obgervs la curva de absorcion

e.2) Péenica. Jtilizando como disolvente solucién G.1 ¥

de .alH.

3¢ pesaron exactamente 20¢ mg de salicilamida, sc coloed
en un matraz volumétrico de 100 ml, se agrezb solucidn CG.1 H
‘de HaCH, se apitd hasgta que se disolvid ¥ se atord. (30l. A)

3e obtuvieron concentraciones de 6, 10y 12 mos/ml.
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De 1o sol. 4, se midieron exactamente 3 1l y se aioré
a 10C n1 con solucidn .1 % de “aGH. (sol. B)
je midicron b ml de la sol. 4, se oolocé en un matraz
voluadtrico de 10C ml, y con solucidn O,.1 4 de HaC® se di=-
s0lvid y se ctford. (sol ) »

ror dliimo, se =idieron 3 mrl de la sol. ., se alord a
5G 1l cdn soluecidn C.1 @ de #HaliH. (s0l. D)

Se iee en el espectrofotémetro,'utilizando como hianco
solacidn €. I de HalH,

s la tifs. ¥ 2 se ovserva la -riiica de la curvé de

absoreibn,

e.3) “éenica. Utilizando como digolvente cloroforno.

-e pesaron excctamente 3G ng de snliciinmida,'se colocd
en un Qatraz atforado de 1CG uml, se agregé'clordzormo grado
reactivo, se neczcld nasts ﬁué'se,disolvié ¥ se atoré. {sol i)
Joa o sol. i, se obtuvieron concentraciones de 12, 18,
24 y 50 meg/wl.

Je 12 sol. 4, se nidieromn gxactamente 2y 3y by b ml,
tenogitandolos en atraceg aiorados ds b0 ml, “n cada uno,
se arreszd cloroiormo srado esyactro uasta el aforo.

5e lee en el espectroiotdmetro, uvilizando come bhlanco

cloroiorino ~rado ed ectro.
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Hn la tig. # 3 se ovserva la grdiica de la curva de ab-

sorcidn,

Zin el cuadro siguiente, se resusen los regultados que se

obtpvieron.
Jisolvente Concentracién Lonﬁitud de onda Absorbancia
nes/al nm
245 0,248
5
315 0.135
245 L0510
#tanol 16 -
’ ' 312 G.27»
24y 0.593
15 _—
312 0.52
243 (9951
6 .
330 C.26
Solucién 243 0.5
. ’ 1C
Co,1 W 330 0,42
de HaOH 243 0.6C5
12
330 0.b1
12 310 0.39
18 310 Cabu7
Cloro- o e e e
To¥mo 24 310 0,'13h
3 31C 0.93
r —
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1) rarte erverimental del grupo 1.

sn este grupo, se utiliszaron tabletas (A y B), que con-
tienen: “alicilamida, ecarisoproiol, decido ascdrbico, nredniso-

lona ¥ ienilwutazona. (Férmula naz. 26)

£.1) Seterminzacidn esnectrorotonéirica de cada uno de los

congtituyentes de la iormalacidn.

‘ara deterninar gue las sustancias encontvradas en 1la for-

mulacidén de retarencia, no interrigren en la valoracién de la

salicilamida, se niwmo una cdeterminacidén espectrorotoméirica de
czda uno .o los couponentes.

3¢ considerd 1z longitud 'de onde en que la saiicilamida
pregsenta el mdximo de absorcién i SH concentragién de trabajo.

e concentracién de lag sustancias prowvadas, estan en re-
lacidn a 1n cantidad en gue Se encusn rTan en la tablefa.

%1 sepectro de absorcidn de lag sugtancias mencionadas,

ge obtiene de 263 a 350 nm.

Técnica,
Jelicilamida (16 megs/nl)

da, se colocd el

I

Je vegd exactamente 2C mus de salicilan

nolvo en un metraz aforado de 1LO m =8 cloroiormo

o
-
0
o
[
3
[x}
@
=
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Grado reactivo ¥ se aford, ensecuida, se nicid con :i-eta vo-
lumétrica 2 ml y se llevd a un volwunen de 5C ml con cloroior-
mo grado esnectiro,

Jarigonrodol. (i nmes/zl)

e nesoron exactanente 20 ng de carisoprodol, en un ma-

e

trnz aiorado de 100 ml, se disolvwid con cloroiormo r£rado reac-
tivo ¥ se arord. se i2idid cuidadosganente 1 ml de estz solucidn
¥ se coloecd en un notraz de 25 ml ¥y sé arord con cloroior:o

2rado esneciro.

¥enilbutazona. (3 acg/nl)

Be pesaron exactamente 1v =g de ieniloutazona, en un na-
traz aiorndo de GO =1, se mezclé con cloroformo zrado rencii-
vo ¥y se axiré. e cotz solucidn, se midid con pinecte volumé—-

irica 1 ml ¥ gse arord con 2% ml de cloro.orno zrado esnactro.

frednisolonn, (.05 neq/ 1)

3¢ pesaron exactanente 12.% u~ de nrazdnisolona, se deno-
e

sitaron en un matreaz rrorado de 1CC w1, se agre:o, disolvid ¥

¢e axord con cloroierno ~radio r newlvo. Lo egta golucidn, se
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gt

1dié 1 nl, se mescld ¥y se atorS o HC ml con el mismo solven-

te. de esta litima solucidn, ge midid 1 ml y se atord & 50 ml

con cloroiormo srado esnectro,.

~siente, se resumen.las concentraciones

que se utilizan y las leciuras o

ue pe ovtienen a la lonsitud
de onda en que la salicilamicda presenta el nixino de abiorcicn

utilizando comec disolvente ClOroLoriio.

Concentfacién Absorbancia”
neg/ml '. 312 nnm
Eﬁalicflla-mi'dar 6 G50
Sarisoproddl e HO‘
;*ezai,lbuzaéona 3 ~0.01
frednisolona | 0.05 1C

4stas aeterminaciones, dan una idea de las interierencias
gue nuede ocasionar alsun counstituyente que se encuentra en

lag tabletas,
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Los »rincipios activos que se encueniran en la férmulg
de rererencia, asi como‘IOS excipientes comunes -~ara tabletas
{talco, almidén, estearato de magnesio, etec.), no interzieren
“en la valoraciéh espectrototonéirica de la salicilamida.
ilzunas sustancias, gon insoclubles en clorororio, c?mc
es el caso de los excipientes ¥ el 4cido ascorbico, estos se
eliminan 21 riltrarse de la solucidn,
Giras sustaﬂcias, no aﬁsorben en el uvltravioleta, como
el carisoprddol.'
- 3e encuentran sustancias gue no absorben a la lonsitud de
onda enrque-la salicilanmida alcanza su méxime absorcifn, o bien
la absorbancia a esa longitud de onda eé minima, como es el caw

- so de la renilbutazona ¥y la prednisolona.

Se puede resumir-diciendo gque, 1lx absorbancia de la sali-
‘cilamida, .2 la lon~itud do onda de maxima absorcién, es 1o
suiicientemente alta, y la absorbancia de los otros comnuesios

es minima y por lo tanto, no hay intericrenciz en la valoracidn,



43

£.2) Determinacién espectrototométrica y colorimétrica

de salicilamida en tabletas A y 8 . (FPérmulas pag. 26)

Reactivos.

» Cloroformo grado reactivo
« Clorotormo grado espectro
«» Btanol gsrado reactivo

. Reactivo de Trinder

idstandar de.

« Salicilamida

. Tabletas.

. 300 tabletas de A

'+ 300 tabletas de B

Con el nmétodo esmeciroiotonétrico propuesto (pag. 28),
utilizapdo cloroformno. como disolvente, se reélizaron 30 de-
terminaciones del grupo 1.

Con el método colorindtrico descrito (paé. 30), utilizan

do renctivo de Trinder, se realizaron 3¢ deteruinaciones.
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@“n-la tabla siguiente, se presentan los resuvlitados del
norciento de salicilamida que se obtuvieron en las valoracio

nes del grupo L.

et espectrqiotométrico Het. colorimétrico

Pabl, A | Tabl. B Pabl. 4 Pabl, B
%salicilamidal #salicilamida [wsalicilamidal %szlicilamida

99.60 101,00 . | 97.60 97.60
200,90 | 10000 | 98.50 . | 99,70
" 99.03 . 101.00 | -97.60 98.00
100,00 .| 98,07 100,00 | 100.00
102,00 102,00 99,20 | 99.12
100.60 98,07 98450 101.20
101,00 | 100,00 . | 99.10 99,12
100,70 | 100.00 101.50 |- 106.cO
100.00 106,00 97.60 98.70
101.00  99.60 100.30 97.80
100.C0 . 99.60 1 99.10 | 100.60
198,70 102.00 | 100.00 100.60
100.00 160,00 98.50 99.40 :
101.80 100,00 98,50 100.60
100,60 100,00 100,400 100460




4
g) Parte experimental del srupo 1l.

n este grupo, se utilizaron tabletas (C y.Db), que con-
tienen : salicilamida, carisoprodol, 4cido ascdrbico, oxife-

nilbutazona e indometacina. (#6rmilas pag. 26)

£.1) Determinacidn espectrofotométrica de cada uno de los

constituyentes de la foraulacidn.
1 objetivo de este punto, y2 se menciond anteriormente

t#cnica. A
»Ozifeﬁilbutazqna.A(7 meg/ml)

, .Se,pesarbn éxéctamente 10 mg de oxifenilbufazona, se co-
jlocé en un matraz afpfadb de 100 ml, se agregé cloroformo gfg.
do reactivd, se.égité v se aforf. De esta'solucién,Ase nidie=-
ron exacfaméﬁte 7 ml éon una pineta volumétrica y se denosito
en un matraz atorado de 100 ml y se llevé a 100 ml con cloro~

formo grado especiro.

3e nesaron exactamente 10.6 mg de ‘indometacina, se colo-

cé en un matraz aforado de 100 ml, se disolvid con cloroformo
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Grado reactivo y se atoré. De estia solucibdn, se midid
1 ml y se 1levé a un volumen de 10C ml con cloroformo grado

espeetro.

Carisoprodol. (13 mcg/ml)

Se pesaron exactamente 20 mg de carisoprodol, se deposi-
taron en un matraz aforado de 100 nml, se disolvié con cloro-
tformo grado reactivo y se atoré. De esta 501ucién, se midie-
ron exactamente T ml y se colocd en un h@traz de 10C nml, se

ator§ con cloroformo ~rado espectro.

&ﬂhihmﬁa.(%rmgﬁn ,

Se pesaron cxactamente 20 mg de salicilamida, se deposi-
tafon en un matraz de 10C ni, seragregévélorofOrmo grado re--~
activd, hasta ¢l aroro. De esta solucidn,rse midiefqn 2 0l ¥

se llevé 2 un volumen de »C ml con clorotformo erado espectro.

S espectro de absorcién de estas sustanciaq, se cdrrié
en el ﬁltravioleta, de 26C a 360 nm.

sh el cuadro sizuiente, se resumen'las concantraciones
que se wtilizaron ¥ las lecturas que se obtuvieron, a la lon-

gitud de onda en que la galicilamida nresenta el mdxinmo de ab-

6n, ufiligando cloroiormo como disolvente,

L

GOTC

b
e



Goncentracién Abgorbancia a
meg/ml X - 312 nm
salicilamida. : 16 0;54
Carisoprodol 13 ) HO
qudm%técing ) . 1.06 . ' 0.015
_Oxirénilbutazona 7 ’ 0.01

'£.2) Determinacién espectrorotométrica y colorinétrica

de scolicilamida en tabletas C y D. (Formulacibén pag. 26)

vCoh el'métédo.es?ectroi&témétrico'pfoguestd (pag. 28),
.utilizandé clofoiormo como disdlvente, se aicieron 30 valo-
raciones para el grupo 1.

La absorbancia de la indonetacina y de la oxirenilbuta-
zonz, a la lonzitud de onda en donde la salicilamida pregenta
el miximo de absOrcién, es minima (0.013 y 0.01 res ectivamen
te). Estasrsustancias interrieren en la valoracidn de la sall
cilanida, en el sentido de que aumentan la absorcidén, csta in=
terierencia, se reduce al minimo, con la wiilizacidn de un es-

tandar reconstituido, 6 con un tactor de corrsccidn,.
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Con el método colorimétrico (vag. 3C), se realizaron 30

valoraciones de galicilamida en tsbletas C ¥y D.

Heactivos,

.« Gloroiormo gxado. renctivo
o Clororormo grado esv»ectiro

« Btanol grado reactivo

. deactivo de Trinder

1

.
i

iaterias primas.

-« Oxitenilhutazona
. indometacina

o 5t, de szlicilamida

rabletag.

« 300 tanletas de C

e 30U tobletas de D
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4 continuacidn, se presenten los resultados del porcien=~
to de salicilamida que se obtuvieron en las valoraciones del

grupo 11,

iiet. esvectrototonétrico wet., colorimétrico

© fabl. G Tabl, D Zabl. ¢ Tabl. D
ﬁ931ici13mida #salicilanida ﬁsaiicilamida %salieilamida

‘00,00 | 1c0.00 102450 102,50
100.90 . | . 99.10 00,006 | 99,00
199,00 . - 101,9C 100.00 - - 98.50
99,00 . 98.00 99.1C . 1160460
200,60 | 100,90 100460 - 98.80
© 200,30 ©99.16 | 99.10 | 99.10
99.60 | 98.50° 102.90 102.50
99.80 | 98.30 - 99.1¢ 106400
100,00 | 101.40 1004560 101.80
wew00 | 95,30 100.00 100,00
100,70 - - 99460 10C,+ 90 161.20
100,00 | 98.20- 101,20 96.20
161,50 100.00 101.20 100,00
100.00 101.76 © |  101.80 10C. 90
101,50 100,00 100.90 98.80
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ﬁ) Parte experimentzal del grupo 1ll.

Se anclizaron cdonsulas que contienen ; salicilaﬁiﬁa,
cateina, feuacetina,.écido ascérbico, maleato de clorfeni-
raﬁina, clornidrato de fenilpronanclamina y clorhidrato de
amantadina. (#érmula »ag. 27)

En este gruvo, la valoracién espectrofotomdtrica de
salicilanida utilizando cloroformo como disolvente, no se
1levd a efecto, por la interrerenciaAdegalgunos principios
~activos (cazeina;mfehacefina, naleato de élorfeniramina),v
que se encuentran en 155 cépsulas. -

 Utilizando clorororuo como disolvente, se hicieron al
A'gunas détgrminaciones de salicilamida en cépsulas E,-F,‘G,
se obsefvé un aumento en ia'absorbancia'y el mfxino se obfuvo
a.una iongiﬁud de onda'menér, asto es, por la interterencia

de las sustancias mencionadas.

h.l) Determinacidén especiroiotonétrica de cada uno de los

componentes de la Formulacidn.

sstas determinaciones, se llevaron = czbo con gsolucidn
C.1 ¥ de NaOH, a unz longitud de onda de 330 nm, donde la sa-

licilanida presenta el ndximo de absorcién,



La concentracidn de las sustancias probadas estan en re-
lacién a la cantidad que se encuentran en las cdpsulas. ¥l
espectro de absorcidn de dichas sustancias, se -obtuvo de 280

a %60 nm.

P&cnica . Salicilamida (16 meg/ml)

Se’pesaron exactanente 20 mg de salicilamida, se deposi
taron en un matraz volumétricb de 10¢ ml, se agregd solucién
0,1 N de HéOH; se aford con el nismo solvente y se agito,

De esta solﬁcién,'se midigron 2 mly se llevé a wn ﬁéiumen de

50 ml con solucién 0.1 N de HaCH.

Cafeina , (2.5 meg/ml)

Se pe#aron exé¢tamente 12.5 ng devéafeina, el polvorse
depoSitéren un matraz aforado de 10C nl, se agregd solucidn
U.1 ¥ de ﬁaUH, se agitd y se atord a 100 ml con el mismo g0l

vente. De esta solucidn, se midié 1 ml, se colocd en uh natraz

volumeirieo de 50 ml, y se arord con solucién U.1 ¥ de naGH.

Fenacetina . (11 meg/ml)

3e nesaron exactamente llmg de fenacetina, se coloed en un
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Watraz volumétrico de 100 nml, se agregé solucidn 0.1 ¥ de:
FaOH, se agité y se =ziord. ﬁe asta solucién se midieron’b'ml,
ge colocd en un matraz arorado de S0 ml v se agregb solucién

0.1 ¥ de NaCH, hasta el aforo.

lialeato de clorfeniramina. (2.5 mcg/ml)'

3¢ pesaron exactamente 12.b ng de ualeato de clorfenirami

na, ée denositd en un matraé atorado de 100 nl, se agrég6 S0~
lucién G.1 I de HaCH, se agité y se atord. De esta solucidn se
1ﬁidi6 exactamente i_mi ¥y se 1llevé a un volumen ﬁe.bo 1l con el

nismo solvente.,

Clorhidrdto de tenilpropanclamina. (1.7 meg/=l)

Se pesaron cxactamente 17 mg de tenilpropanolanina clor-
-hidiato, se colocd en un métraz volunétrico de 100 ml, se a~=-
greg$ solucidn 0,1 I de HaOH, se agité ¥ se aford con el mis-
mo solvente. De esta solucidn, se midié 1 ml y se llevd a un

volumen de 100 ml con solucién 0.1 N de NaOH.

Clorhidrato de amantadina. (4 mesg/nl)

e pesaron exactamente 2C mg de amantadina clorhidrato,
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51 polvo se depositd en un matraz arorado de 100 ml, se azre
g6 solucion 0.1 ¥ de HaCH, se agitd ¥y se arord. De esta so--
lucidn ge midié 1 ml y se llevé a un volumen de %0 ml con el

mizmo golvente.

Zn el cuadro siguiente, se resumen las concentraciones
que se utiligaron y las lecturas que se obtuvisron a 330 nm,

utilizando solucidn 0.1 ¥ de ¥aOll.

Concentracién sbsorbancia s
neg/ml 330 nm

~3alicilamida 16,0 - 0.68
Cateina - 2.9 ) : “HO
Tgngecetina | . 11l.0 . )
Haleato de -
Clorieniramina ) : #O
Clorhidrate de
reniloropanolanina 1.7 - HO
Clorhidrato de )
Amantadins 4.0 He
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Lios princioios activos enconirados en la tormulacién de
reterencia, no absorven ala lonsitud de onda en que la sa-
licilamida presenta el mdximo d= absorcibn.
~ ror lo tanto,'és puede valorar la salicilamida con el
nétodo -propussto {nag. 29), ya que la absorbancia de la éali
cilamida a 33C =, utilizando solucidn O;l w de HaCH, eé lo
suticientumente alta y los conponentios, no absorben a esa lon
situd de gﬁda, por lo'que no hay interlerencia e su valora-

cibn.

h.2) Deterninscion ezpeciroiotoméirica y coloriméirica

de salicilamiaa,en'cépsulas B, ¥, G. (®rmilas pag. 27)

Con el método especirototoméirico vropuesto (pag.29),
utilizando como disolvente solucidn 0.1 ¥ de HaOH, se hieie-
ron 45 determinaciones en cédpsules B, ¥, G,

Son el m&todo colorimétirico (paz. 27), se realizaron

4y deterninnciones, en las cépsulas mencionadas,

teactivos,

.o Zsanol grado resctivo
. w2activo de irinder

. Jolucién .1 K de HaCH



joe)

Bstandar de.

. 58licilanmida

Cdpsulas.
. 300 chpsulas de B
. 300 cAnsulas de ¢

. 300 cinsulaz de G

4 continuacidn, se »reosentan log resuliados dsl porcien
to de salicilanida que se oztuvieron en lag valorzciones del

~TUno ill.
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Yet. esnectroiotondtrico

Sap. &

Gape ¥

Caps G

% de salicilamida

101,40
100,20
100,00

10,06
10G.20

58460
100.8C
1C1.40

100420

166,430
99.12
100,30
99.12
100,30
100,30

106G 50
10C,.20
10C .50
100;00
- 98.CC

- 100.60

100 .00

10C.06

100,00

99.70
10C.00
97.60
100450
100,00
100.0C

 100.2C

100.1C
101.90
100.00

160.50 |
£ 101.40
100.20

101.70
100,00
100,0C
99.40
99.-:0

100,00

101,70

100.00

met. colorimétrico

Cap.=®

Capet.

Cap.G

» de salicilamida

101.50

106.20
106.00

105.00

1062.77
103.80
105.40

102,80

1C4.60
100.30
99.4C
98.50
93.50
100.0C

1Ce.00

- 164 .00
Q840
102.GC

96;60'

100.30

"10C30 |

100.30

98450
103.40 |

102,10
101.54
104 .90
103.40

106415 |

103400
103.10
104,00
108.30
100400

106,25

107.30

103.00 -

106420
106.00

105.0C

© 106,10

106,80 -

106.06G
105.20




Vaoloracién de salicilamida nor un método no acuoso,
utilizando solucidén G.1 ¥ de metdxido de godio, con previa

extraccidn de la sustancia,

Con el méiodo descrito {(pge 32), se realizaron valora-
ciones en los tres grupos mnencionadios.

3e obtuvieron los siguientes resultadosé

41 rendimiento en lag valoraciones iue bajo, ya que lag
nérdijas del counonente buscndo durante la geparacidn fue ma,
yor que el error permitido en el andlisis.

A1 método de valoracidn en este caso, no es el adecuado,
se consune nmucho tiempo, og de "wyor maninulacidén y de mas

costo.



[

9

RABULTADOS
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zesultados.

43 lmportante establecer estadisticamente cualvé cuales

métOuOS de val‘rac16n qve ‘tenemos a nmestro alcance son los

ias . a onlados nara su uso.

Para tal objeto, se hace un anflisig de var1anc1a, por
medio de este:'anélisis,‘comjrobaﬁos la significacién estadis
tica-de las diiefencias_éntre las mealas de - var1 X mleﬁtras.

Ei,método~prdporéiona una indicacién.en cuanto a si las

{diiarenci&é observadéslentre las medias de las muestras puede
0 no asignarse & 1as Il‘cuua01oneo del mueutreo.r

La’ comnaraclon de las estlﬂac‘ones de 2 varianciasz, se
veririca mediante la pruéba F. 3iendo Y 1a razén entre la va-
riancia mayor y la zenor. ‘ V

41 exémen de una tabla dévvaldres de ¥ Qroporciona el
valor ce ¥ mdximo querpuede'producirSe por las fluctuaciones
del muwestreo, en un nivel deAsignificacién 6 probabilidad

dzda,
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3i la razén ¥ observada es mayor que el valor tabulado,
para el niﬁel de sisniticacién selcccionado ¥ crados de li-—
bertad, se puede decir que las medias de los grupos difieren
siéniiicativamente.r

5e eligib este mitodo pare saber si los resultados obte
nidos en los nétodos de valoracidn, son girniricativos, o

‘son debidos al azar.

Se utilizan los siruientes vardmetros. estadigticoss

=<
1]

.
x
[

]
b
g
2]

)
<)
.8 |fe




Variacion intermuestra.

. 2
é(xg - Ai.g)

Variacidn entre muestras,

$3x - x)?

. Yarianza.
.V,
8 = —
. pp

Prueba ¥,
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1.1} Gruno 1 ., idtedo esvectroiotométrico .

L3

99.60
100,90
99.03
100,00
102.00

. 106,50
101,.C0

1C6C .76

1G1.00
l(lC QCO
C10CL.C0
Q8,47G
100400

~ 101.80

"~ 100,60

101.00
1C00.0G
101.00
98.07
102,.00-

98.07 .

16C.00
100,00
100.60
99.60
99.60
102.0C

100.00
160.00

€ X; = 3007.27

=0.6423
0.6577
1.2123
0.2423
17577
0.35T7

(X3 - X)

U 7577 .

0.4577
CTHTT
0.2423
042423
_1. 5423
0.2423
15577
03577
07577

. 042423
0THTT"
(=2.1723

L TOTT

0.2423

" 02423

0.2423
0.6423
0.6423
17577
C.2423
2423
0.2423

(g

- X)
0.4125
0.4325
1.4696
0.0587
3.0895
0.1279
0.5741

_G42094

05741

10,0587

0.0587
243736
0.0587

- 2.4264
© G.1279

0.5741
0.0587

© 0.5741

4,7188
3.089H
4.7188
C.0587
0.0587
0.0587 = -
0.412%
0.4125
3.0895
0.0587
0.0587
0.0587

< (Xi- ©%= 30.058
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1.2) Grupo 1, kétodo coloriméirieco .

251

1 97.60

98,50
97.60
160,00
99.30
98,50
99,10
101,50
97 l60
100 .30
99.10
100 .00
98,50

98,.5C

100.00
Y7460
99.70
98 .GG

100406
99.12

1G1.20
100,.0C.

. 98,70
- 97.80
IC0,L60
1C0.60

99 . ""EO

1CCL.6C -

160466

£Xi = 2978.84

(%1 ~ X

"1.698
0.798
0.702

-0.798

=C.198
2,202

"15698
1.002

~0.198
0.702

- ,"'0 .798

-0.798
C.70G2
1.698
0.402

_1.298 -

© 0,702
"0. 178
1.902

- =04178
0.702.
~04598
=1.498
1302
1,302
Ge1G2
1,302
1.3C2

£y - 0

(x5 - %2

2.85832
0.6368
2.8832
04928
0.0392
0.6368
0.0392
4.8488
2.8832
1.0040
0.0392
C.4928
0.6368
0.6368
0.4928
2.5832
C.1616
1.6848
0.4928
040316
36176
0.0316
0.4928
043576
2.2440
1.6952
1.6952
0.0104
16952
1.6952

= 37.4%44
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_Grupo 1 .

1.1) Kéfodo espectrorotonétrico

300727 -
X T = 100.2423
30
, 30,058 - .
512 = 1.000%
30 ‘
100096
4y T T/ T 0.1827
B 30

1.2) Létedo colorimdtrico

_ 2978.24
%)= ——— = 99.298
30
S, = 1.11705
30
1.11705 -
5o = T = 0.2039
30

Limites de coniianza para 95 %

Valor de £ de student, »ara 29 g

3

1.1

l N - e L
100,2423 24045 {041827)
1.2) 99.298 * 2,045 (0.2039)

rados de libertad. . t = 2,045

10C.2423 #

= 03736
= 99,298 2t (.41569

Limites de coniianga para 95

Valor de t de stulent, para 29 ;rados de libertad. +t =2.7DE~
1.1) '
10G.2423 & 2,796 (0.1827) = 100.2423 £ 0,503
1.2)
99.29¢ F 2,75 (0.2039) = 99.298 ¥

0.5619
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andlisis de Varianza .

3007.27 + 2973.84
= 99.768H

X= :
30 + 30
a) untre grunos h) Inter grupos
30(99.7685 = 10C.2423)% 6.73459 304058
30(99.7685 ~ 99.290 )2 6.64110 574344
13.37969. - 67.4924
N ‘Idrianza.
. nz
v by D=
* pp
Variacidn 13.37569 1 13.37569
enere ij‘U'-pO.‘J" ) : : B
Variacién 67.4924 58 1,157
inter grupos .
7969 - 11.4921

srados de livertad.

" i

4.0 =Valor de ¥ para s de confisnza y 55 , 1
’ L1 " n " 1

7.08 %



241) Gruno 1l. Letodo copsctrofotondirico .

= -2
Xi iy - ) (Xi - X)
100 GO . Q.06 0.6G36 -
99 GG “Gu% ’ 0,.:836
12C. G0 - 0,06 - 00036
10C.30 0.36 . 0.1296 .
© 99.60- -G.34 G.1156
Y9BC - =Gll4 : C.0196
RAE L€ .06 Q.0C36
100.0C 0.06 : 0.6063%6
160470 076 o 0.MT76
101,50 . 1.96 ) 244336
10C.C0 B C.06 U.0036
101,50 . 1.%6 - 244336
100,00 ' o G066 "0 .0036
101,490 l.96 3.8416
100 4G C.90 : 0.9216
99.10 =G4 . 07055
98,50 -la44 2.CG736
98,30 =1l.64 ) 2.,6896
1CL.4C l.46 . 2.1316
9430 =libg - 2.6846
€9,60 . 034 01156
964,20 ' ~1l.74 340276 -
10C.0C C.06 - 0.0036
101,7C 176 . 3.0976

100.90 0.96 ~ 6.9216

£ Ty = 2998.20 £(x; - X)?

1}

3b.112



2+2) Grupo 11. Método coloriméirico .

Xy (X1 = X) (%3 ~ 0)°
102,50 2,1067 4.4381°
100 .00 ~0.3933 0.1546

99.10 =1.2933 1.6726
10G.60 .- 02067 0,0427

99.10 -1.2933 1.6726
102.90 249067 " 642835
99.10 ~1,2067 1.6726
10C,6C ~ 0.2067 0.0427
100,00 -043933 01546
1C0.90 - D067 02967
101.20 . 0.8067 046507
161,20 10,8067 . 0.6507
- 10C.90 0.5067. o Ga2967

99,00 ~1.3933 1,5412

960 0 =1.8733 T 35845
100,60 042067 0.0427

98,80 - =1.H933 2.5386

99.10. -1,29%3 1.6726
101.8C . 1.4067 T 1.9788
100.0C -043933 04146
101,20 0.8067 o 0.6507

a8.20 © 241935 - 4.8105 .
106.,0G ~0.3933 . 0elh46
10,90 C 45067 - T Ge2567

98.80 -1.9933 o 245386

o -2 '
€ X4 s 3011.80 (X3 - X) = 49.4371
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Grugo 11 .
2,1) i#étodo espectrorotoméirico 2.2) Hétodo colorimétrico
299,20 - 3011.8 - - .
Xl T —————— = 9y,94 ¥,= == 1060.3933
30 : 0
i 49.4371
£ 1.0818 Sp= |———— =1.2837
30 '
o 1.2637 - ,
"® 0,197y ' Bp B —e——— = 042324 .

130
' Zimites‘de cbnfiania para 95 »
Valor de t de student, vara 29 ~rados de libertad. t=2.045
2.1) ' .
99.94 * 2,045 (0.197%) = 99.94 £ 0.4038

2.2) ' , A
‘ 10043933 # 2.045 (0.2324) = 10043933 % 044752

Limites de confianza pars 99
Valor de ¢ de studtent, v»ara 29 grados de licertad. t 2.7H6
2.1) 99.94 T 2,796 (0.1975) = 99.94 % 0.9443

2.2)  10C.3933 * 2.756 (0.2324) = 10C.3933 £ 0.6405
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. Ain#lisis Ge Varianza.

—

. —
-
-

2998.20 + 3C11.80

&) EBnire grupos

30 (100.1666 -~ 99.94

30 + 30

%]

= 100.1666

b) Inter gruvos

35.112

)
30 (100.1666 ~ 100.3633)°2 1.54178 49,4371
3.08220 84,5491
-Varianrza
- : 4
v DF 5,5 ==
* op
| variacién 3.,0822 1 3.0622
entré grupos ) o
Variacién 8445491 58 1.4577 .
inter grupos

4,0 =Valor de T para’

7.08 = " Ll

A

P _3,0822

995

95% de confianza y &,

= 2.1144

1 grados de libertad

1 " it [ n



3.1) Grupo 113 létodo espectrorotométrico .

X3

101.40
100.20
100.00
100.00
100.20

98.60

100480 -

101.40
100420
100,30
99.12
100430
99.12
100,30

100430

100,20
U 100,50
© 106,00

98,0C -

100,60
100,00
100.0C

100,00

99.70
100,00
100,50

97.60

. 100,00
100.0C
100,420
100,10
161,90
100,00
100,50

(X1 - E)

1.2725
0.072%
=0.1275
=0.127%
0.0725
~1.5275
0.6725
l.2725
0.0725
0.1725
"‘1 . ‘.‘07b
C.1725
=1.007%»
-0.1725

- 0.1725

0.3725
0.072Y
0.3725
-0.1275
~24,1275
=0,127Y
-0.1275
70-1275
=0.1275
-0.4274
=0, 127b
0.372%

- =245275

~0.1275
-O .127b
0.0725
0.02'1H
1.7725
"O.l27b
03125

(%; - X

1.6192
0.0052
0.0162
C.0162
0,0052
243332
0.4522
1.6192
- 00052
0.0297
1.0150
0.0277
1.0150

52

0.0277
041387
0.1337
¢,0162
4,5262
0.0162
0.0162
 .0162
0.0162
10,1827
0.0162
0.1387
6.3882
0.0162
0.0162
0.00H2
C.0007
3.1417
C.0168
G.1387

69
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101440
100,20 -

10L.70
100.00
100,00

99.40

99.40
100,00
101.70
106,00

£ X4 = 4505.74

1.2725
0.0725
1.5725
-C.1275
-0.1275
~0.7275
~0.7275
~0.,1275
1.5725
-0.1275

1.6192
040052
2.4727
0.0162
0.0162
0.5292
0.5292
0.0162
244727
0.0162 .

£y - %= 30,8641
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© 3.2) Grupo 113 Hétodo colérimétrico,,

101450

106,20

- 106,00
105,00
"102.77
103.80
105,40
162,80
104 .60
100,30

98,50 -
100,00-
10C.00 -

104,00

" 98,50 ¢

102,00

96,60 .

100,30

100.30. -

100,00
100,30
984,50

102,10
101.54
104,90
103,40
106.15
103,00
103,10
104,00
108,30
100.00

&5 - )

"'1 .32 24
3437716
3.17'16
241776
0.0924
0.9776
2,5776

'>~-o.0244_
1.7776

—2,5224

23,4224

~4,3224

-4.3224

2.8224
- 2.8224

11776

-4,3224
08224

(x3 - 02

11.4081

10,0971 -

4.7419

0.0027.

049557

- 646440

C+0005
501598
6.3625

11.7128

18.6831

18,6831
749659

 Gu2204 .

-249224

2,8224
-2.5224
-4..3224
- Q5TT6

[ =0.7224
o =1.2824

20776
0.5776
3.3276
01776
0.2776
1.1776
- 5.4776
~24 8224

L -2.5224

7+9659
1.3867

18,6831

0.6763

38.7182 |

643624

63625 .

749659
6.3625
18.6831
043336

0.5218
1.6445

4.3164
0.3336
11,0729
10,0315
0.0770
1.3867

30,0041

T+9659
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106.25
107.30
103.00

106,20 .

10600
105.00
106.10

106 .80

100.00
105.20

£ X3 = 4627.01

3.4276
4.47(6
0.1776
33776
31776
2.17176
3.2776
3.9776
-2.8224
23776

11,7486
20,0489
6.0315
11.4081
10.0971
447419
10.7426
15,8213
749659
H.6529

£(x; -~ D% 371.2792



3

GI‘U.EO 11l .

3.1) :étodo espectroiotoméirico

4505,74
£33 ———— = 100.127H
: 45 '

342) 1iétodo colorimétrico

4627.01
45

X, = =-102.8224

A : 371.2792 -
= 0.8281 8y = | ————— = 2.8724
45
j 2.8724
By = — = 0.1234 Hp 2 ————— = 0.,4282
i4b ' . - i4b
-Limites de contianza para 95 ¥ _
Valor de t.de student, para 44 srados de libertad. +x2.016
© 3.1) E o T o el
1001275 2 2.016 (0.1234) = 100.1275 * 0.2487
3e2) . 3 '
102.8224°F 2,016 (0.,4282) = 102.8224 % (,8632
Limites de confiaﬁéa para 99 %
Valor de t de student, para 44 rrados de libertad. -t=2.695
301) ‘ V . ’
16,1275 2 2.695 (0.1234) = 100.1275 ¥ 0.3325
3.2) . R
102.6224 T 2.695 (0.123%4) =

102.8224 I 1,1539
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andlisis-de Varianza,

4505.T4 # 4627.0L

¥ = = 101,475
45 + 45
a) entre Irunos '_ “b) Inter gruposi
45 (161.47> - 100.1275)% 81.7090 30,8641
.45 (101.47H = 102.8224)?: 81,6969 371.2792°
163.4059 402,14733
Varianza
- v
v 1. pF - g = —
. X ¥
Varineidn 163.4059 1 163.4059
enire grupos | -
Variacién | 402.14%3 88 4.5698
inter gzunos

¥ 16344059 _ 35.7976
= TF.5698 -

3.92=Valor de ¥ para 9%% de coniisnza y 88, 1 grados de libertad.

6 'Sb = L it L 1" 99;5 114 ) 1 " i " " 1t i
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Hesumen de los resultados obtenidos .

Limites de confiangza
Grupo 1étodo X 3 95 % 99 %
Asnectrolo- )
tométrico 100.2423 | 1.00096 | X10.3736 | T £0.5035
1 S
Colorimé- .
trico 99.298 1.11705 | X20.4169| T10.5619
Hgpectroro- : '
yy  fométrico 99.94 | 1.0818 | T20.4038| XZ0.5443
Colorimé- A - , o
trico 100.3933 | 1.2837 | X%0.4792| X2 0.6405
sspectroto= | - S
a1 tométrico " -| 100.1275.{ 0.8281 | X%0.2487 | X 10.332%
Colorimé- ’ : e : : : . )
trico 102.8224 | 2.8724 | ¥*0.86%2 | X21.1539
‘P rueba F , 7
Grupo | & calculada de tablas | ¥ de tablas
, para 95 » | para 99 %
1 11.49- 4,00 7.08
11 2.11 4,00 7.08
111 35475 3.92
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. Comentarios y Conclusiones .

5n los grupos 1 y 111, se obiiene un valor de ¥ mayor que
el reportado en tablas, 1lo gue indica que hay una direrencia

significativa entre las dos téenicas wbilizadas para la valo-

racion de laisnlicilémida, en las formuléciones PTODUCETAS .

Se'obserfaique la desviacidn estandar menor corresponde

al método especirorotometrico propuesto, 1o’éue indica que a
este método corresponde una mayorrreprédudibilidad.

ios lirnites de confianzé son esfrechos, aun para un 99 %
de probabilidad.

#n el grupo 11, se obiiene un valor de F-menor que el
reportado en tablag, pof lo que'las diterenciag existentes en
los resultados obtenidos en las dos técnicos empleadas, se de

-be al azar. De esto, se puede interierir due cualquiera de las
dos técnicas anlicadas, daran iguales resyltados.

Por lo tanto, en este caso, el nmetodo a seguir sera con-
siderando tactores como : tiempo y costo del anflisis, facili

dad ¥y rapidez del migmo,



Yl

sn este nstudio, se observd que el uétodo-jue »resentd

menos problenas, 1ué el mdtodo eazpecirorotomdirico pronuesto.

un la determinacién de la salicilamida, en las iormula-

ciones cstudiadas, el tiempo de andlisis

Tué ni-simo, las can

tidades d2 meestra que se utilizaron rueron pegueiiag, la fa-

¢ilidad y rapidez con que se ereciud rue

¥o se reduiere la separacién previa
" los excipientes, as{ como los principios

se encucntra mezclada, no interiieren en

ito hay error apreciable y ez posible

propuesto, para la. Geterminacidn de 1la sal

naxina,

de la salicilanida,
adﬁwscmxhsqm
la valoracién.

aplicar el neiodo

tas y cdpsulas, con la commosicidén mencionad:,

icilanida en table-
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