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I INTRODUCCION



INTRODUCCION

La Indometacina es un producto de sintesis relativamente reciente y de un gran -
interes farmacéutico, lo cual es debido a su efecto en el tratamiento de la artri~
tis reumtica y a sus efectos antipiréticos y analgésicos. En nuestro pafs este pro.
ducto se distribuye en diversas formas farmaceGticas las cuales son:

Tabletas, grageas, cpsulas y soluciones inyectables; Es conveniente mencionar
que esta substancia se encuentra dentro del cuadro bésico de medicamentos del -
Instituro Mexicano del Seguro Secial y del Instituto de Seguridad y Servicios So~

ciales para los Trabajadores del Estado,

Los objetivos de este trabajo fueron:
1.~ Tratar de encontrar un proceso para obtener esta substancia en nues=
tro pais y para esto se llevé a cabo su sintesis a diferentes niveles laboratorio, pi

loto e industrial,

2,- Ver que la substancia sintefizada cumpliera con las especificaciones

farmacéuticas exigidas en la bibliografia (1 y 2),

3.- Estudiar estadisticamente las pruebas efectundas y asl proponer una -
monografia sobre la Indometacing o la Farmacopea de los Estados Unidos Mexica-

nos.
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GENERALIDADES

-La Indomstacina fué sintetizada en 1963, Se empezb a utilizar en terapbutica pa-
ra el tratamiento de la ariritis reumatoide y otros ragdornos semejontes, ademds -
se administra por sus efectos analgésicos, antiinfleamatorics y antipiréticos, este -~
Oltimo en &i&mayorgs que lo equivalente a una aspirina o acelmmmtisfen Su efec
to analgésico es mucho mayor que el de la aspirina,

E! efecto antiinflamaterio de la Indometacing es mayor que el de la emirina y la
hidrocortisona,

La Indometacina es el deido 1-(-p-clorobenzoil)-5-metoxi-2-metil-3-indolil acé-
tico,

Con una masa melecular de 357,81 Su férmula condensadaesC H CLN O .,
) 19 16 4

Y tiene la siguiente composicibn,

C 63.78 %
H 4.51 %
cl 9.91 %

3.9 %
(o] 17.89 %

La Indometacing se presenia como un polve eristalino semiamarilio o blenco, con -
un punto de fusién de 152 % 158 °C, es soluble en etanol, acetone y practicomente

isoluble en agua. 2



,

la férmula estructural de la Indometacing es:

ocC H5
CH,Co0 H

CHy

A—
o

1
Cl
Se adminisira por via oral en forma de cpsulas que contiene 25 mg o 50 mg. Es

Es empleada fambién en forma de supositorios, aunque las primeras producen un -

efecto terapéutico mféis uniforme.

lo désis inicial es de 25mg dos veces al dfa, y puede aumentarse segin sea necesa

rio hasta llegar a una désis diaria de 100 mg dividida en cuatro porciones.



Este medicamento produce algunasreaccibnessecundarias en distintos sistemas -
del organismo humano. '

1.- Gastrointestinales.~ ancorexias, naiseas, dolor abdominal y Glcera -
péptica, esta Gltima en algunos casos con hemorragia y perforacién; se han re-
gistrado también casos de pancreatitis.

2.~ Hepﬁticqs.- fctericia y hepatitis.

3.- Cardiovaseulares, - en raros casos se han presentado elevacién de la -
presion arterial, edema y hematuria,

4,.- Dermatoldgicas y de Hipersensibilidad, ~ prurito, urticaria, erupcién -
cuténeq, asma, enfermedades respiratorias agudas,

5.~ Hematopoyéticas,~ neutropenia, muy raramente anemia uplﬁs'ﬂca, -
leucopenia, anamic hemolitica y trombocitopénia,

6.~ Oftdlmicas y Oticas.~ visién borrosa y trastornos retinianos, dolor -~

-

orbital, tinnitus y sordera,
7.~ Varios. - sangrado vaginal, hiperglicemia, glucosuria, y estomatitis -
vlcerativa,

Clertas compafiias farmacéuticas han solucionado algunos de esfos efectos cola

3

terales de la Indometacina, como es el atdgiu'e a la mucosa ghstrica, dosifican
do en su formulacién farmacéutica otro componente que ayude a aliviar el efec
to de la Indometacina como lo es el hidroxido de magnesio , o bien en otros ca
sos han tratado de evitar y eliminar el efecto de esta substancia sobre el sistema

nervioso central y el aparato digestivo, al mismo tiempo, me diante el uso de -~

4



cdpsulas de liberacidn sostenida regulando ésto su concentracién en la sangre.
las contraindicaciones que presenta este medicamento son que no debe admi--
nistrarse a mujeres embarazadas, a nifios , a personas que trabajen con méqui--
nas, @ pacientes con transtornos psiquiatricos como epilepsia o parkinsonismo, -
al igual que para personas con padecimientos renales o lesiones ulceradas intes

tinales o estomacales,
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ESTUDIOS SOCIOECONOMICOS

La Indometacina en nuestro pais es utilizada por 23 laboratorio farmacéuticos, los

cuales producen en mayor cantidad el medicamento en la forma farmacéutica de

epsula y en menor proporcién las tabletas, suposiforios e inyectables.,

Los datos de importacién encontrados son los siguientes:

PARA 1973

PAIS DE PROCEDENCIA
Rep. Federal de Alemania
Belgica - Luxenburgo
E.UA,

ltalia

Total
PARA 1974
E .U nA .

ltalia

Total
PARA 1975

Espafia
E.U.A.

20
26
483
481

1010

835
311

1146

252

259

VALCR (M. N. )
12 475
2 500
3 743 737
333 618

4 092 330

6 326 651
638 799

6 965 450

146 875

1 902 600



ltalia 155 222 630

Reino Unido 30 25 488

Total 696 2297 593
PARA 1976

E.U.A, 201 1709 177

ltalia 81 148 783

Total 282 1 857 960

De acuerdo a estos dcios de imporfacién el precio por Kg. de Indometacing es de
$ 6 588,00 Kg en 1976., Si calculamos el costo de nuestra substancia obtenida -

una reduccién, ya que el precio de costo es de $ 700,00 por Kg de Indometacing

Algunos laboratorios que producen medicamentos que contienen el farmaco indome

tacina son:
1)  Merck Sharp & Dohme de México 7) Barcymex , S. A,
2) Andre Bigaux 8) Productos Kan
/
3) Laboratorios Carnof 9) Drogas Americanas , S. A.

4} Laboratorio Medy 10) Streger, S. A.

5) Farmacguticos lakeside 1) Antibioticoes dé México, S. A.

© 6) Anderson de México 12) ‘'Farmaceuticos Lursa
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SINTESIS DE LA INDOMETA CINA

Los pasos de esta sintesis a partir de la p-anisiding son:

a)

b) -

<)
d)

e)

Diozooci6n de la 4-met: gxianilina
Obtencién del p~metoxifenilazo sulfonato de sédio
Obtencién del sulfonato de sédio de p-metoxifenilhidrazo,

Obtencién de p-metoxifenil -N'~p-clorobenzoilhidracina

. Obtencién de la Indomentacina

Para su mejor estudio la sfatesis de esta substancia se llevé a efecto a través de

3 distintos niveles que fueron:

a)

b)

c)

El procedimsinto que se siguib para los pasos a) y b) consistib en colocar el matréz
de bola en un bafio de acetona / hielo. Se pone dentro de &1 1,800 1., de agua -

y con agitacibn se adiciona la 4-metoxianilina (Ver Tabla 1) y se enfrfa a una ~-

Nivd Laboratorio

- Nivel Piloto

Nivel Industrial

NIVEL LABORATORIO

temperatura de 10°C, Se adiciona, (ya que se logré estd femperatura) lentamente

la solucién de acido Clorhidrico, cuidando que la temperatura no suba de 10°C, -

al terminar la adicién el clorhidrato cristaliza, adquiriendo un color café, Se —-

mantiene la agitacién durante 2 horas,



Se prepara una solucién de nitrifo de sddio disolviendo 0,350 Kg. de esta ~--
substancio en 600 ml, de agua destilada, Al t&rmino de 2 horas de agitacidn se
baja la temperatura @ 0°C, y entonces se adiciona lentamente la solucitn de ni
trito de sbdio, teniendo precaucién dé que la temperatura no exceda de 5°C, -
Hasta este momento tenemos en solucidn la substancia del paso

a) U E produ;:fo de ditzoacion de la 4-metoxianilina, \

En otro matraz erlgnmeyer se prepara una solucién de 0.900 Kg de sulfito de s6
dio en 2.200 1., de agua y ya que se ha disvelto por completo procedemos a -
agregarla sobre la solucidn a) y ocurre la formacién de cristales amarillos. Se =
ajusta el pH-a 5.5, y se enfria nuevamente a 0°C, dejando esta solucidon b) en
agitacidn por 6 horas, al cabo de las cuales se filtra, guardando el prec;ipifado
y desechando las aguas madres.

El equipo y materias requeridas para estos dos primeros pasos se encuentran es-=
quematizados en la Tabla 1,

la cantidad de substancia seca obtenida fué de 1.102 Kg. de color amarillo bri
llante.’ |

Se toma un matraz de bola con mantillo eléctrico y se le conecta un agitador ,
se adiciona en &l 3,600 1 de agua y con agitacién se adiciona la substancia =
obtenida en el paso b) y se procede a calentar la solucibn a 50€, ajustando el =

pH ¢ 5.5.

"Cuando hemos conseguido ambas cosas se le pone antiespumante tipo SE-2, e -

9



inmediatamente después se empieza a subir la temperatura hasta llegar a 94° -
96°C, ariadiendo a la mezcla al llegar a esta temperatura 0.015 1 de 6cido acé -
tico glacial con mucha pr;caucién « A esta misma temperatura es que se adicio
ﬁc 0.225 Kg. de cinc en polvo, conservando la temperatura constante,esta adi=
cibn debe hacerse en un fiempo aproximado una hora y media. Al término de la
adicién obtenemos una suspensién de color gris. Se calienta a 160°C , por 2 ho
ras, Al términar la agitacidn se baja la emperotura hasta 50T y se le afidde ~-
0.025 Kg. de sulfito de sédio y 10 g. de carbbdn activado (para medio alcalino),
Se filtra o través de un embudo Buchner con una cama de filiro-ayuda, se des—-
cartan los sélidos y se guarda el ticor ( solucién c) para el siguiente paso. )%
I solucibn anterior se pone en el mairdz de bola, a la cual se le ha acondi;cig:
nado urefrigerante vertical con agitacién se le acondiciona 1.8 | de alcohol -
isopropflico colocando el mctraz en un bafio de acetona / hielo, bajando la tem_
peratura hasta 25°C, cuidando que no haya variacibn en la temperaturg; se le =
va adicionando lentamente el cloruro de p-clorobenzoilo, -al término de la adi
cién se mantiene esta temperatura con agitacién por un fiempo de 4 horas, Pa_
sqndo este tiempo se calienta hasta llegar a 75°C, y se agita por 2 horas a es-
ta temperatura, Se enfrio de nueva cuenta a 30°C, y a esta temperatura se le
adiciona solucién amoniacal al 30% husfa lograr un ajuste de pH de 7.5, A es
ta misma temperatura se filtra en Buchner, lavando la forta hasta que las aguas
den negativa la prueba de cloruros, Se secay se pesa. Se obfuvierdn 0.480 Kg

B

del producto d).

10



Los equipos y reactivos empleados en estos dos pasos se encuentran en la tabla |1

En el matraz de bola ( con mantillo elacirico) se coloca el &cido acdtico (3.01)
calentdndolo hasta 45°C, adicionando el producto seco del paso anterior y el é
cido levulinico, a esta temperatura el producto se encuentra disyelto .
Adicionamos de inmediato el &cido sulfirico monohid ratado, cuidando de que -
la temperatura no exceda de 85°C, ya que si se sube la temperatura la solucién
se empieza a proyectar y es muy dificil ya en este punto que la logremos bajar.
La temperatura se mantiene asi durante 2 horas, Finalizado este tiempo, se pro-
cede a bajar la temperatura hasta 45°C, cristalizando con ésto nuestro producto,
mantenemos esta temperatura por 3 horas, enfriamos después en bafio de agua / -
hielo a 20°C, se filtra el producto a través de un embudo Buchner y se lava el -

producto empleando suscesivamente las siguientes mezclas :

1) Acido acético Glacial 0.3001
2) Acido acético 50% 0.300 1
3) Acido acético 25% 0.3001
4) Agua hasta ausencia de &cido acético y de sulfatos,

El producto obtenido se seca y se pes 0,950 Kg.
En la Tabla 1ii se enumeran los equipos y reactivos utilizados pora este Gltimo -

paso.

it



En las tablas (1, Hi, lil) de que hemos hablado anteriormente también se anotan
- ,. . ..

los rendimientos tecricos y pricticos para cada uno de los pasos de esta sintesis,

Las reaciones que se llevan a cabo en cada uno de los pasos se describen a con-

tinuacién asi como su mecanismo de reaccién y una breve explicacién de éste .

0-chs REACCION a) n

o-c¢
* NalNO, + 2 HC/ — 2> + No(ot
+ 24,0

N=N'Cl

MECANISMO o).

Mato, + Hee & N=0 + MaCl + Hz0 ()

0CH5

ocH -
3 OC My
N=o0 |
v I LR =
H._r;l:/ct H-,,F.’.N:o Hub!}_yt‘o + Het
" T a®
ocHy OCH3 otcu"’
% H
.. !
N=N-OH N=NZ0-H N-NO @
G we b & 12



Esta reaccion llomada digzoacién es la nitrosacion de una amina primaria aro
mética . En este tipo de reacciones se lleva a cabo un ataque nucledfilico, en
donde la amina actio como nuclebdfilo. En esta reaccion de las aminas primarias
con los nitritos y Gcido, se ha probado que la especie que actia como agente ni
+
trosante efectivo es el i6n nitrosonio NO (1) que en presencia de halogenod
cidos va a dar el halogenuro de nitrosilo que va a intervenir directamente en la
reaccion , La inestabilidad del catidn diazonio es debida a la gran estabilidad
del N que puede obfenerse de su descomposicién, .pero en este cuso —-
2
obtuvimos una sal de diazonio moderadamente estable que se debe usar lo més-
prontoposible debido a que en las aminas aroméiticas por deslocalizacién a -~
fmvés-del sistema orbital del nicleo aromético se logra mantener combinando el
nitrdgeno por més tiempo ., Esto en la reaccién efectuada en el laboratorio se -
, consiguié’cuidando que las condiciones de acidéz fueran lo suficientemente ele
vadas para que se formara un agente nitrosante fuerte, que ademés iba a impe
T
dir el equilibrio de la concentraciéon de Me O- Ar - N H2 y Me O-Ar-N Hq
+

evitando con esto la azo-copulacién entre el i3n Me O-Ar-N. formado y lo -

amina no diazeada,



REACCION b),

O0-CHgy
+ No, 505
4, -
N=N cl
MECANISMO b).
Noe, 05 =% Na—O
ocHy
&)

més fuerte que el Cl

O'CH-!’

—-—____::> + NaCl

N=N- S0s N&.

O e O
5 —0: Na

ocHy

— > .

1

N=N-0-5- ONea

es un nuclebdfilo -~

3

y forma un compuesto por lo tanto de mayor estabilidad,

este tipo de sustituciones consisten en unu eliminacién seguida de una adicién.
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REACCION c).

0-CHy O-CH5

CHz Coo H >

Zn
N=N =50y Nt NH - NH - 505~ Nat
M.M. 238 240
o .o
. MECANISMO c). @ Cits—C - OF
CH~C -0 H 4 7 ZnH+ 2 -
3 T Zn ___> Octy,
OCH3 OCH?
\ /7 '
> l N—‘\)-S03
Z uow !
o Noo
: +
A =1 =S05No. © Nz N-SO,Ne  * 2N
. ' -.@@
In

Se ha visto que en estas reacciones de hidrogenacion, ademds de comportarse -~
el cinc un grupo donante de electrones forma un carbanién por la captacién de

protones del 6cido,
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REACCION d).- oD
+ NH,Ct
. H‘LO NH3 B
4;-— - ~———> N UHy
(A)
NH—'\"“ Coc¢\
603'\3a
MEGANISMO d). - et
OCH>, |
e NN
_ > S
HN-NH
H N - x\)HoS ONea P——
“; ’;‘@ +10H >

H—-N-0-5-0Na

NH 5 | P

OCH5 @4

————— "> NaNH, 504 + ® —>
LU N M -H 4961*
\ —
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éL

> + NH4C»Q
o=¢

l .

Primero se observa una eliminacién del grupo sulfonato por el amonfaco en medio

acuoso forméndose un anién que va a dar una reaccién de adicién sustitucién nu=-

cleofilica,

ée

REACCION E =
Cl:H'z,‘“CHZ - COOH

+- CO"'CHb
+
Hz 504

>

OCHj




= ' - _ACHycoon

«
N
| CHx
co
, + NHgHS04 + Hy 0

MECANISMO e).
OCHZ, OC”j

CHa = Clig ~CooH

C —cH
N /“bc CHZ) @N f\"‘:\o@ 3
o:c . Go > / Sy T
| r’\!\“ O=¢ -+ "H
H OCHZ, \
, |
o’ l
) XX C‘-lz“cuz'COOH
@y__¢ cH el
O\ —_— —
> U et
NZn Ly +
A E——
¢’



L »fj

ﬁ——@l/z ~-CO0H
¢ —-CH3

OCHs,

@ | CQ
1
e

L

La reaccién de ciclacién se lleva a cabo debido a que las substancias se encuen-
tran en un medio fuertemente Gcido que permite que el medio sea altamente rico
+
~enH y que como se observo son los causantes del desencademamiento de la rea
cdbn, al protonar al grupe N H2 para desprender amoniaco, ademés de que un N

unido al anillo aromético es posicién "para™ a un grupo activante y en presencia

de grupos aldehidos o cetonas tiende a ciclarse.

Purificacibn de la Indometacina , - Esta se consigue mediante una cristalizacién -

para la cual se requiric del siguiente material y equipo:

20



. Matraz de bola con mantillo eléctrico,

2). Sistema de reflujo para el matraz,

3). Agitador de 50 rpm méximo y velocidad variable,
4). Matraz de Embudo de Buchner

5). Etanol {1 % de humedad méiximo } 7 1.

6). Indometacina seca 0,950 Kg.

En el matraz colocamos el etanol y agitandolo adicionamos la Indometacing; se co
necta el sistema de reflujo y se calienta hasta 70°C por media hora.. A esta tempe-
ratyra se filtra en Buchner, cuidando de que no cristalice el producto en el papel
debido a que lo que queremos tan sblo es quitar las impurezas. Dejamos enfriar b
solucidn ya enfriada hasta 35°C y a esta temperatura recogemos nuestra substancia.
Se seca en lo estufa de vacio a 80°C, Después de este paso nosotros recogimos ~ —
0.920 Kg de la Indometacina ya seca'y purificada,

De el proceso a nivel Laboratorio, se hicierén 7 lotes, con las mismas cantidades -
de reactivos y siguiendo el mismo procedimiento, obteniendo rendimientos similares
a exepci;’)n de 1 lote en el que en el paso donde se adiciona Gcido acetico resultd
bajo en rendimiento, debido a que lo substancia de este pase se solibilizé en las -
aguas madres y se perdio parte,

Terminadas estas pruebas se procedié a trabajar a nivel piloto antes de llevar nuesiro

producto a la Planta,

21



NIVEL PILOTO
Los pasos de esta sintesis son los mismos que se enuncian en le nivel laboratorio,
El equipo y materias primas utilizadas para este nivel se encuentran en las tablas
comparativas de los tres niveles y son :
Tabla | (pasos a y b), Tabla I ( pasos c y d) y Tabla 11l ( poso e).
Se corgb el reactor Lampart con 18 Kg de agua, y con agitacién se adiciond la -
4-metaxianiling; hecho esto se recirculé agua helada al reactor para obtener una
temperatura entre 5% 10 °C, a esta temperatura, ya que podia haber descomposi_
cidn del producto intermedio, la substancia, que en un principio estaba en solucién
cristalizé después. En una marmita se prepard la solucién de nitrito de sc'>dio, di-
solviendola en 6 litros de agua, con ;:yudq de calor, Se cargd la solucién de ni-
trito de sédio en el reactor, sin que la temperatura excediera de 10°C , el f;empo
aproximado de carga fué de una hora, Terminada la adicién del nitrito de sodio,
se dejd en agitacién, por una hora a esta temperatura, (substancia @) en solucién.
La soluci6n a) se bajé sobre un tanque de pléstico, en el mismo reactor Lampart se
prepard la solucién de sulfito de sddio con 22 I, de agua, enfriandola a 15°C con
recirculacién de agua fria,
Se adiciond sobre esta solucién, la solucién a), manteniendo la temperatura a 15°
C o menos, Completada la carga de la solucién a) (aproximadamente 40 minutos)
se ajusté el pH a 5.5 se Deic; en agitacién por 4 horas a la temperatura de 10°C,
Se bajb del reactor y el producto se pasd por centrifuga, descartando las aguas -

madres. Se obtuvo un total de substancia b) de 11 Kg., ya seca.

22



El reactor se cargb con 36 | de agua y solamente 6 Kg de la substancia obtenida en
el paso anterior, Se calentb a una temperatura de 40T y a esta temperatura se ajus
t6 el pH @ 5,5, con solucidn dé sosa al 30% realizado el ajuste se adicionb el anti
espumante {0.010 1), Se calenté la sclucién @ una fempemfurd de 95°C y @ esta ~
temperatura se adiciond el dcido acético, a continuacién se adiciond lentamente y
en pequefias cantidades el cinc en polvo, Términada laadicibn se agité por 2 horas
a una temperatura entre 95% 98 C, al término de las 2 horas se adicion 0,060 | de
acido acético. Se bajb la solucién del reactor a un tanque de pléstico, y se afadie
ron 0,350 Kg. del sulfito de sédio, 0.400 Kg. de carbén activado y 0,200 Kg, de
ayuda filtro, El producto se pasé por Embudo de Buchner, colocando una capa de -
ayuda filtro, la solucién filtrada se conservé desechando el sédio. Se coloch el = ~
alcohol isopropilico sobre esta solucién, enfriandola a 20°C, cristalizando el pro~-
ducto a esta temperatura, A esta temperatura se adicion el cloruro de p~cloroben
zoflo; terminade la adicién-fué necesario conservar la temperatura durante 4 horas
El producto present6 un color blanco. Finalizadas las 4 horas se subio lu tempera-
tura @ 75°C ( con agitacién) y se conservb asf por 2 horas, observando que no se so
brepasara ya que forma®en la solucién y hay pérdida de producto. Se enfrfa a 45°C
y a esta temperatura se ajusta el pH a 7 con solucién de amonfaco al 30%,

El tiempo aproximado fué de una hora y media, ajustado el pH se enfrfo el produc.
to a 25°C y a esa temperatura se pasb por Embudo de Buchner, lavando el produg -
to con agua destilada hasta prueba negativa de cloruros, El producto se secben es-

tufa de vacié, Se obtuvier6n a 4,6 Kg de material seco,
-+ espuwma
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Para el paso final se coloct en el reactor el acido acético glacial (151), se ca-
lenté @ 50°C. y agitando se adiciond el material del paso anterior y el dcido levuli
nico. A esta misma temperatura se adiciona el écido sulfirico. La temperatura se -

elevé o 80°C, y se mantuvo por 3 horas, enfriandose a 40°C por un termino de 4 -

horas ms, cbteniendose con ello su cristalizacién, Se procedis a bajar la tempera-
tura hasta 20°C por un tiempo de 12 horas, y al finalizar este tiempo el producto es.
taba listo para ser filtrado, se pasé el producto por un Embudo de Buchner y se la-

vb las siguientes mezclas en esa sucesién.

1)  Acido Acético Glacial 151
2)  Acido acético al 50°/c; 151
3) AcidoAcético al 25% 151

4) Se Hevé con agua hasta ausencia de sulfato y neutralidad,

Se secd en la estufa de vacio y se obtuvierén 4,4 Kg, de Indometacina,

Para este caso la purificacién se llevd a cabo haciendo la cristalizacién en el reac
tor lampart.

Se colocarén en el reactor 30 | de etanol ( de la misma calidad del empleado para
el nivel de laboratorio) y con agitacién se adiciond la Indometacina, se cerrd el
reactor y se llevd hasta una temperatura de 60°C, por una hora, Al término de la -
cual se bajd y se filtro en Embudo de Buchner; este prosedimiento se fué haciendo-
en partes para evitar que el producto fuera cristalizando al enfriarse, La solucién -
ya filtrada fué enfriada a 35°C, y a esta temperatura se volvid a filtrar por Embudo
de Buchner, recogiendo el producto y metiéndolo a secar en estufa de vacié,

El producto final obtenido para este nivel fue de 4,100 Kg.
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De los 5 lotes que se efectuaron o nivel piloto no realizamos ningun cambio ni en el
material, ni en el equipo ni en las condiciones, encontrado rendimiento parecidos

en todos los lotes con variaciones de + 0.100 Kg.

Teniendo como base los resultados anteriores y lo experiencia obienida a través del
laboratorio y esta Gltima se procedio a hacer los céleulos para llevar este proceso a la

Planta ( nivel Industrial).
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NIVEL INDUSTRIAL
Los datos de rendimientos obtenidos, equipo y materias primas enpleadas se resumen
en forma comparativa con los otros 2 niveles realizados con anterioridad en forma -
comparativa con los otros 2 niveles realizados con anterioridad en cada uno de los
pasos de sintesis de esta substancia,
Se procedib a cargo el reactor con 180 Kg. de aguu y se adicionaron con agitacién
60 Kg. de la 4-metoxianilina y se puso a enfriar el reactor, llevandose hasta una -
temperatura de 10°C, conseguida esta se adiciond lentamente el acido elodidrico -
{en 1 hora y media aproximadamente, al término de la cual se dej6 de agitar por-
espacio de 1 hora a 0°C,
En la marmita se prepard la solucién de nitrito de sédio empleando leve calentamien
to para facilitarla, Ya lista se adiciond al reactor sin permitir que la temperaturo se
subjera a més de 5€, Se agitb la solucién 1 hora y pasado este tiempo se bajb a -~
tanques de pldstico.
Se colocarén en el reactor ya limpio 300Kg. de agua y con agitacién se ediciond -
el sulfito de s6dio, dejandose enfriar a 20°C antes de adcionar la mezcla que anteria
mente habiamos bajado del reactor, Se ajusté el pHa 5.5y sé agité 4 horas 0€.
Se bajé a tanques de pléstico y se pasé por centrifuga, descartando las aguas mo--
dres. Se obtuvieron 110 Kg de la substancia b) seca
En el reactor se cargan 600 Kg de agua y agitando se adiciona el producto del pa-
so anterior (100 Kg.). Se lleva a calentamiento, se toma la lectura de pH y se a-~

justa @ 5.5 y se le adiciona el antiespumante.
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Se calienta la solucidn entre 98°C y a esta temperatura con mucha precaucién se

le agrega el Geido acético, inmediatamente aespués se le adiciona el cinc, cui--
dando | a temperatura par que no suba y se mantiene asf con agitacién por 2 horas
Se baja la temperatura a 50°C.y entonces se baja el reactor a un eristalizador con
recirculacibn de vapor y agitacién para que la temperatura no se baje més,se le -
adiciona sulfito de sédio, carbbn activado y filtro ayuda,

Se calienta el filtro prensa con vapor pama evitar que el .producto cristalice. Se fil
tra hasta ausencia de cinc.

La solucibn se sube nuevamente al reactor ( ms o menos 797 1), y se le adiciona -
agua para completar 830 |, entonces se adiciona el alcohol isopropilico con esto el
producfof Se carga entonces el cloruro de p-clorobenzoilo, manteniendo la tempe
ratura con agitecién durante 4 horas, Se sube después de este tiempo la temperatu~ -
ra a 75 °C y se agita 2 horas, se enfrfa posteriormente a 45°C y se ajusta pH a 7.5
con solucién ameniacal al 30%. Se enfrfa a 20°C y se baja del reactor a un crista-
lizador se centrifuga el producto, descartando las aguas y se lgwva con agua hasta
ausencia de cloruros, la substancia se seca para el siguiente paso, Se tiene 78 Kg,
seco

En el reactor se cargan 234 Kg de Gcido acético, se calientan a 50°C y se adiciona
con agitacibn la substancia del puso anterior y el Gcido levulfnico, Se carga el 4~
cido sulfurico monohidratado, se 'oalienta a 82 °C y se mantiene con agitacién 2 ho
ras, Se baja a 45°C, la temperatura manteniendola ahf por 3 hors, cristalizando-
se el producto, Se enfrfa a 20°C, conservandolo asf 3 horas, bajandolo inmediata--

mente después a un cristalizador y se centrifuga, lavandolo asf:
F¥crstahzo
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1) Acido Acético 23 400 |
2) AcidoAcetico 50% 23 4001
3) AcidoAcético 25% 23 4001

4)  Aguo hasta ausencia de cloruros y de Geidos,

El producto obtenido se seca a 80°C y se obtuvieron 73 Kg.

Para la purificacién del producto ( eristalizacién ) en el reactor se cargo 540 | de
etanol y la Indometacina ( con agitacién) se cierra el reactor y se calienta a 70°C;
Se enfria a 60°C y se baja el reactor, se calienta el filtro prensa y se filtra sobre ofro
cristalizador , Se enfria a 35°C y se centrifuga, recogiendose las aguas madres para
destilacién posterior)

El producto se seca obteniendose finalmente 70 Kg de Indometacing.
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T A BLA I

NIVELIABORATORIO

NIVELPILOTO

NIVEL INDUSTRIA

Matraz de bola de 101 (2)

EQUIPO
Mantitlo Elactrico.
UTIUZADO
Recipiente para bafio del
matidz,
Agitador de 50 rpm con vel.
varjable Kilasato y Buchner
. Agua 4.600 |
SUBSTANCIAS 4~metoxianilina  0.600 Kg
HCl32% 1.200 Kg
UTIUZADAS  Nitrito de Sbdio 0,350 Kg
. Sulfito de Sédio 0,900 Kg
RENDIMIEN
TO 94,8275 %
TEORICO
RENDIMIENTO 94,8275 %
REAL

Reactor lompart (70 1 ) con
chaqueta para vapor y para
aguo, con dgitador tipo on-
cla,

Marmita de acero inox,

(1201)

Centrifuge de acero inox.
700 rpm. (30 Kg ).

Fonque de PVC (100 1)
46,000 1
6,000 Kg
12,000 Kg

3,500 Kg
9.000 Kg

94,8275 %

94,8275 %

Reactor vidriado (1 200 )
con chaquelfo para vapor
y para agua, con agitador
tipo ancia,

Marmita de acero inox.
(1201)

Cenrrffuga de acero inox.
1 250 pm. (100 Kg ).

" Tanque de PVC (100 L) (4)

540,000 |
60,000 Kg
120,000 Kg
35.000 Kg
90,000 Kg

94.9275 %

94.8275 %
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TABLA I

NIVEL 1ABORATCRIO

NIVEL PILOTO

NIVEL INDUSTRIAL

MatroZ de bola de 101 (2)

Mantillo Eléetrico

Reactor lampart (70 1 ) con

-chaqueta para vapor y para

agua, con agitador tipo an-
cla,

Reactor vidriado (1 200 1 ) con
chagueta para vapor y para a--~
gua, con dgitador fipo ancla,

EQUIPO
Recipiente para bafio del Buchner y Kitasato Filtro Prensa
UTIUZADO
Matrdz, Tanque de PVC, (100 L) Cristalizador (1 2001) (2)
Agitador de 50 pm con vel Centrifuga de acero inox.
variable, Kitasato y Buchner 1250 spm (100 Kg )
Agua 3,600 1 36,000 | 800,000 i
Ac, dcético Gla
SUBSTAN- cial 0.0151 0.150 | 2,500 1
Zn (polvo ) 0.225 Kg 2,250 Kg 37.500 Kg
CiAs - Sulfito de Sédio 0,025 Kg 0.250 Kg 4,170 Kg
UTIUZADAS  Antiespumante
SE ~ 2 0.0101 0.010 0.400 1
Alcohol [sopro-
pilico 1.8001 18,000 | 300.000 |
Cloruro de p-clo.
robenzoilo 1,860 Kg 4.650 Kg 77.190 Kg
Amonface 0.300.Kg 3.000 Kg 50,000 Kg
Substancia b) 1.102 Kg 6.000 Kg 100.000 Kg
RENDIMIEN~- '
TO TEORICO 71..6000 % 71.6000.% 71.6000 %




T A

B L A Il

NIVELIABORATORIO

NIVELPILOTO

NIVEL INDUSTRIAL

EQUIPO

UTIUZADO

SUBSTAN-
CIAS
UTIUZADAS

RENDIMIEN
0
TEQRICO
RENDIMIEN
TO ~
REAL

Matrdz de bola de 10|
Mantillo Eléctrico
Recipiente para bafio del
matrdz

Agitador de 50 rpm con
vel variable Kitasato y

Buchner,

Substancia d) 1,000 Kg
Ac. Acético 3,00 Kg
Ac, levulinico 0,50 Kg

Ac. Sulfurico monohidra

tado 0,320 Kg

75.4821 %

73,5521 %

Reactor lampart (70 1) con
chaqueta para vapor y para
agua, con agitador tipo an
cla,

Buchner y Kitasaro

4,600 Kg
15,000 Kg
2.500 Kg

1.600 Kg

75,4821 %

74,0516 %

Reactor vidriado (1200 1 ) con
chaqueta para vapor y para agua

con agitador tipo ancla,

.
Cristalizador de acero inox.

(12001)
Centr(fugﬂ de acero inox,

1250 pm (100 Kg )

.000 Kg.
234,000 |

37,000 Kg

25,000 Kg

75,4821 %

72,4547 %
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TABLA

(Continuacién )

I

NIVELIABORATORIO

NIVELPILOTO

NIVEL INDUSTRIAL

RENDIMIENTO 63,6534
REAL

65,8724 %

67.0180 %
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V FARMACOLOGIA



FARMACOLOGIA

Para su mejor entendimiento y aprovechamiento el presente capitulo ha sido -

organizado de la siguiente manera:

Primeramente hablamos de los tres diferentes tipos de efectos de la Indometaci-
na dando una breve explicacién e inmediatamente después se describe la teorfa
de como actua el firmaco citado en cada uno de esos casos,

En este mismo capftulo hemos tratado los usos terapelticos de esta substancia, sus

efectos colaterales, contraindicaciones, su absorcidn, biotransformacién y eli-

3 - 1
minacién,

° - o - - ’ -
Demos ademés uras indicaciones sobre sus formulaciones farmaceuticas, dosis y

conservacion,

33"



EFECTO ANTHNFLAMATORIO

La inflamacién es el resultado de los cambios tisulares que se producen en respues

ta a una agresidn; esta puede ser causada por bacterias, traumatismo, productos -

qufmicos, calor o cualquier otro fenémeno, Las células lesionadas liberan histami_

na y otras substancias que pasan a los fquidos vecinos y aumentan el riego sangui-

neo local y la permeabilidad de los capilares con lo que grandes cantidades de [f~-

quido y proteinas entre ellas fibrinégeno emigran hacia los tejidos,

El Ifquido extracelular y el 1fquido linftico se coagulan por el efecto de los exuda

dos tisulares sobre el fibrinogeno que emigré de la sangre,

Asf los espacios tisulares y los linféticos quedan bloqueados por cofigulos de fibrind

geno que entorpecen el puso de ITquido, con lo que retrasa - la destruccién --
. de bacterias o la eliminacién de productos téxicos,

La mayor parte de tejidos inflamados liberan una globulina Hlamada "Factor de la

Estimulacién de la Leucocitosis”

Ambos factores, el factor estimulante de leucocitosis y la migracibn de leucocitos

principalmente magvofagos y polimorfonucleares hacia la zona dafiada y cuya misién

consiste en restablecer Ids condicionantes previos a la agresién,

En una segunda oportunidad y si el agresor continua provocando la respuesta defensi

va del organismo se inicia una segunda migracibn del leucocitos, que en esta oca--

sién principalmente son linfositos para indicar la denominada respuesta inmune §e|

orgunismo,



la inflamacién que es una respuesta de defensa del organisme, es sumamente moles
ta, dolorosa y ademés, dificulta el tratamiento medico para eliminar la causa - -

agresora,

Por tal razén es importante eliminar la causa agresora, En este sentido se han des
cubiarto diferentes substancias que actuan inhibiendo uno o varios sucesos del - -
proceso inflamatoric, entre los cuales destacan: esteroides producidos por la corte
za suprarrenal, los derivados del p~aminofenol, alopurinol, colchicing, algunos

derivados del Geido propionico y la Indomentacina.

Se presume que el efecto antiinflamatorio de la Indometacina se debe a que desa
copla la fosforilagién oxidativa en las mitocondrias del tejido cartilaginoso y del
parenquima hepGtico, también reprime el fuctor de permeabilidad de los ganglios
linfaticos en reacciones de hipersensibilidad retardada e inhibe los movimientos

de los leucocitos polimorfonucleares, como lo hace la colchicina,

Este efecto antiinflamatorio es evidente cuando se dosifica a pacientes con inci=

dencia de:

1) Artritis Reumatoide~ moderada a severa, incluyendo episodios agudos de la ~
enfermedad crénica.

2) Espondilitis Reumatoide (anquilosante)

3) Enfermedad degenerativa de la articulacién de la cadera, demoderada a seve-

ra ( Ostecartritis de la Cadera,



También se ha encontrado que la Indometacing es efectiva para quitar el dolor
y reducir la fiebre, la hipersensibilidad e hinchazén de la Artritis Gotosa a-
guda, en pacientes seleccionados.

DespUes de siefe afios de uso clinico, la Indometacina se ha descrito como el
farmaco que ha levantado més interés, controversia y discysidn que cualguier
ofro agente anfirr'euméﬂco desde los corticoesteroides (Smith, Ann, Int. Med.
72, 430, 1970), Uno de los aspectos de controversia que aparece en este Arti
culo, es que la Indometacina es de accibn répida y fuertemente efectiva como
un agente antiinflamatorio en la artritis Gotosa, se ha confirmado por muchos
reportes subsecuenfes, muchos observadores que han tenido afios de experiencia
en la terapia de la Gofé prefieren la fenilbutazona o la Indomentacina al an~
tiguo remedio de la colchicina.

El consejo de Droga ¢ la AMA (Asociacién Médica Americana), reporta por =
otro lado que la indometacina puede ser prontamente efectiva para quitar la Ar
tritis Gotosa aguda, pero generalmente s¢ piensa que es menos efectiva que la
colchicing, la fenilbutazona o la oxifenilbutazona,

En la Ostecartiitis de la cadera, la Indometacing es para muchos pacientes, un
farmaco efectivo, tanto para criterios subjetivos como para criterios objetivos;
un estudio controlado de las caderas y tobillos en pacientes tratados con 1, 300
mg de Indomentacina, 3 veces al dia no confirmo ninguna diferencia entre fos

dos farmacos, ni por criterios subjetivos ( Harth and Bondy, Can. Med. Assoc,

1,101, 311, 1969),



En la Espondilifis reumatoide (anquilosante) la Indometacina muestra mejoria
tanto objetiva comc subjeiva, aunque la efectividad relativa del farmaco en
comparacién con la fenilbutazona y aspirina no es adn cierta, lo controversia
mayor respecto a la Indometacina, se centro en su utilidad terepéutica en lo
Artritis reumatoide, la mayoria de los reportes son primariamente de estudios
subjetivos y no controlados; un antlisis de 18 de tales estudios de un total de
1,060 pacientes, el 60% de estos mosird una mejoria de buena a excelente -
(o' Brien, Clin. Pharm, Therap., 9, 94, 1968).

los pocos ensayos clinicos rigidamente controlados, tipo doble ciego, de Indo
metacina en Artritis reumatoide revisados por Smyth (Articulo antes citado)
no mostraron que el farmaco fuera mejor a la aspirina, pero &sto puede deber
se a que la mayorfa de esos estudios tuvieron un tiempo de duracién del trata
miento menor a cuatro semanas, mientras que es sabido que cambios demostra
bles pueden requerir de cbs @ cuatro meses de tratamiento. Smyth, recordando
que en 1965, &l y sus colaboradores concluyeron de un estudio de 55 pacien-
tes reumdticos que la Indomentacing suprimfa la inflamacion de la articulacion
y mejoraba la funcién (aunque en ocasiones fué necesario el uso del fdrmaco de
dos a cuatro meses para alcanzar un efecto terapeutico méximo), reportd que
después de cinco afios adicionales de experiencia con més de doscientos pa--
cientes, ain su grupo tiene la misma opinién. Es de hacer notar que en su in-
forme sobre experiencias, generalmente favorables con Indometacina, altratar

a 216 pacientes con Artritis reumatoide y otras enfermedades reuma,ﬁcas durante
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un periodo de 42 meses, Rothermich (JLA.M.A,, 195, 1102, 1966) alerta -
que no debe inferirse que la Indometacina reemplaza oelimina la necesidad de
un programa  terap&utico completo para pacientes con Artritis reumatoide, el
cual debe incluir reposo aumentado, salicilatos, terapia fisica y otras medi--
das de ayuda o soporte. De acuerdo con Rothermich los pacientes que no res-
ponden o este programd bdsico de terapia, necesitan completar su tratamiento
con el uso cuidadoso de Indometacina, empezando con una dosis de 25 mg dos
veces al dia aumentando si es necesario, con incrementos de 25 mg. diarios,a
intervalos semarnarios.

Ast , podemos afirmar que la Indomentacina alivia la inflamacién, eliminando
al paciente la principal molestia en el tratamiente de sus afecciones y dando -
oporfunidad a que sobrelleven su tratamiento médico en mejores condiciones-
fisicasy psicolo’gicas,

En dosis equivalentes, el efecto antiinflamatorio de la Indometacina es mayor
que el de la hidrocortisona y de la aspiring; el efecto antiinflamatorio de la
Indometacina en combinacién con corticosteroides es aditivo porque los mecanis
mos de accidn de estos farmacos son diferentes y no se interfieren entre si.

los corticoesterioides estabilizan las membranas de los lisosomas celulares, —-
impidiendo asi que gmndes cantidades de enzimas hidrol{ticas suceptibles de di
gerir proteinas intracelulares, destruyan los tejidos durante la inflamacién,

También disminuye la “formacién de bradicinima que es liberada de una globuli
na.
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@ Ifa por la enzima proteolitica calicreina, ademés de disminuir la permeabilidad

de la membrana capilar,

El efecto antiinflamatorio de los corticoesteroides es importante para combatir en
fermedades como Ariritis Reumatoide, fiebre reumatica y Glomerulonefritis aguda
El efecto antiinfl amatorio de los salicilatos se atribuye a que estabilizan a los i
sosomas, impidiendo lu liberacién de hidrolasas y érofeasas durante la inflama--~
cién, Quiza el mecanismo principal es el efecto no especifico del salicilato en

reducir la permeabilidad capilar aumentada por el proceso inflamatorio ,

EFECTO ANALGESICO
Casi la mayorfa de alteraciones del cuerpo causan dolor y al igual que la inflama_
cién y la hipertemia es un mecanismo protector del cuerpo; y se produce siempre
que un tejido es lesionado,
Podemos decir que hay diferentes clases y tipos de dolor dependiendo del agente
que agrede al organismo y de la parte que es lesionada, Este se ha clasificado en
dolor punzante, quemante y continuo; también podemos decir que hay dolor pulss
til, nauseoso, los calambres etc, Normalmente son denominaciones que exclare-
cen su significado,
Las terminaciones nerviosas libre en la piel y en todos los demfs tejidos son los -
receptores del dolor, se encuentran dispersos en las capas superficiales de la piel
y también en algunos tejidos internos, como el periostio, paredes arteriales, su-
perficies arficulares y la hoz y la tienda de la bovedad craneal, La mayor parte

*+
de los tejidos profundos estan poco provistos de terminaciones sensoriales, sblo en
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forma dispersa, sin embargo una lesién tisular amplia puede sumarse hasta el pun
to de causar dolor de tipo continuo en estas zonas.

No se conoce con exactitud el mecanismo por el cual, en fos tejidos lesionados

y se estimuladoras de las terminaciones nerviosas,

Experimental se ha visto que esta substancias y otras semejantes son liberadas por
las células de los tejidos lesionados, ademés cuando se inyectan a tejidos sanos -
producen un dolor internc. Nuestra substancio el estudio , La Indometacing es -

también analgésico, éste se emplea como tal, Gnicamente cuando el dolor es pro_
ducido por lesiones tisulares que causan inflamacién,

Es obvio parma nosotros que su efecto analgésico radica en que alivia la inflama--
cibn,

En resimen la Indometacina, alivia el dolor, reduce la tumefaccién y la sensibi
lidad de las articulaciones y eleva la fuerza de presién,

Los salicilatos alivian ciertos tipos de dolores por accién sobre el sistema nervio-
so central mediante un mecanismo que no se ha elucidado, también produce un -
efecib ontundente en quimiorreceptores perifericos; se piensa que el sitio de a--
ccibn es subcortical,

Hay indicios de que los salicilatos que ejercen su efecto analgésico en el sitio -

lesionado es modificando la causa del dolor, que en su mayoria se acompafia de -

inflamacién, asf, parte del alivio se atribuye a que mitigan la inflamacién,
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Los salicilatos alivian dolores de poca intensidad de origen circunscrito o dis-
perso, tales como dolor de cabeza, mialgias, las artralgias y otros dolores en

las estructuras tegumentarias, paro no en los que emanan de las visceras.
EFECTO ANTIPIRETICO

El organismo tiene una temperatura interior que mantiene notoriamente gons-
tante, llamada también temperatura del nicleo o temperaiura corporal, Varfa
cuando mas 0,5°C durante el dia, lo temperatura corporal normal se considera
de-36.8°a 37.0°C medida en la boca y aproximadamente 0,6°C mayor medida-
en el recto,

lo temperatura del cuerpo es directamente proporcional a la cantidad de cqlor
que contiene, asi el organismo estd en equilibrio caldrico cuando la intensidad
de calor producido es exactamente igual a la intensidad de calor perdido.

las fuentes de produccién y pérdida de calor son:

FRODUCCION DE CALOR FERDIDA DE CALCR
1) Metabolismo basal 1) Radiacion

2) Actividad muscular 2) Evaporacidbn

3) Efecto de la tiroxina sobre 3) Conduccion

las células,
4) Efecto de la adrenalina sobre

las células
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5) Efecto de la temperatura sobre las células,

En el hipotélamo esté situado el centro de la regulacién de la temperatura, -

que se lleva a cabo por un mecanismo de retroalimentacién nervioso. El centro

termostatico de la temperatura se encuentra en la regién predptica del hipofélg

mo anterior y regiones vecinas.

Probablemente los receptores més importante de la temperatura son las neuronas

sensibles al calor qﬁe también se encuentra en el hipotalamo anterior, en la -

region prebptica,

Existen otros receptores como:

a) Algunas neuronas sensibles al frio

b) Receptores cutneos de la temperatura, incluyendo receptores al frioy al -
calor.

c) Quizé también recepiores de temperatura en algunos organos internos.

la fiebre es una anomalfa de la regulacion de la temperatura, y es una tempera

tura corporal por encima de los valores usuales; puede se producida por anoma-

lias del encéfalo, substancias i'é_xicas que afecten directamente los centros re-

guladores de la temperatura, enfermedades bacterianas, tumores cerebrales, etc,

Hay susbstancias Hamdas pirdgenos que pueden hacer que la cifra de ajuste del

hipotélamo se eleve y todos los mecanismos para elevar la temperatura corporal

entren en accidn, incluyendo la conservacian del calor y el aumento de la pro-

duccién del mismo. En unas horas la temperatura corporal se va elevando hasta

el nuevo Qjuste,
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Hay razones para creer que los pirdgenos modifican el termostato directa e -
indirectamente; de esta Gltimo forma por medio de los pirdgenos leucocitarios
que son producidos por la destruccién de los polimorfonucleares que a la vez
han fagocitado el tejido en degeneracion, degenerdndose a suvez y destry
yéndose automdticamente. El resultado de la destruccion es lo que se denomi.
na pirdgenos leucocitarios que actban directamente sobre el termostato hipo-
talamico, ajustdndolo a niveles por encima de lo normal.

los antipiréticos en uso, tales como salicilatos, las pirazolonas, los derivados
del @cido p~aminofenol, la Indometacing; principalmente tienen un mecanismo
de accién similar, aparentemente actuando sobre el termostato hipotalGmico
de! S.N,C,, ajustdndolo a niveles normales, ya que estaba alterado previa-
mente por los pirégenos o los llamados pirégenos leucocitarios, que al ajuste
por encima de los niveles normales producen un aumento de la circulacién pe
riférica, un aumento de la pérdida de calor y en concreto:fiebre. El o.iusfe -
de este termostato es el erfecfo antipirético de las substancias antes menciona
das,

Este mecanismo permite que en personas afebriles no se produzca hipot&rmia,
que el termostato se encientra ajustado a niveles normales, y estos antipiréticos
no alteran esta circunstancia.

USOS TERAFEUTICOS

. . 4. e o /e s -
Se usa principalmente cono anglgésico, antipirético y antiinflamatorio, aun-

que debido a sus miltiples efectos colaterales no se recomienda como un a---
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nqlgc’sico o antipiretico en casos leves; Es notable su occitn antipirética en lo
fiebre de la enfermendad Hodgskin
El uso principal estd confirmado por las enfermedades inflamatorias del tipo -
réumatoidey-no-reumatoide, ya que alivia el dolor, reduce la tumefaccién y
la hipersensibilidad articular y eleva la fuerza de presion,
Se dice que la Indometacing es &til en la Espondilitis anquilosante, Ostecar-
tritis y Artritis Psoridtica; también los ataques agudos de Gota responden o di
cha substancia.

EFECTOS COIATERAIES
Aungue en perjodos cortos de utilizacién sus efectos antiinflamatorios, antipi-
réﬁcc\_s y analgesicos son de considerable importancia, el uso prolorgado se ve
limitado por sus efectos cokiterales, principalmente del tipo gastrointestinal,
El principal efecto colateral sobre el S.N,C, es una cefaleafrontal que ocy-~
rre en un 25 a 50 % de los pacientes que toman el medicamento en forma prolon
gada, También es comin los verfigos, mareos y algunos casos de confusién men-
tal. Se han presentado también reacciones de hipersensibilidad.

PRECAUCIONES

No se debe emplear en mujeres embarzadas, en menores, en pacientes sometidos
a grandes esfuerzos fisicos, nig personas que padezcan trastornos psiquldiricos.
También se considera contreindicodo en pacientes que padecen enfermedudes -

renales o gastrointestinales como gastritis y Olceras,
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ABSORCION-DISTRIBUCION -BIOTRANSF ORMA CION-ELIMINA
CION -

la Indometacing ingerida es ripidamente absorbido del trocto gastrointestinal
obtenidndose niveles méximos en plasma de una a cuatro horas, dependiendo-
del tipo de formulacibn usada,

En la actualidad las formulaciones de mayor uso son las cfipsulas que tienen -
ventajas sobre los comprimidos, debido a que las primeras contienen la substan
cia finamente pulverizadu que hace que la absorcidn sea mayor. las tabletas -
en cambio se endurecen rédpidamente dificultando asf su desintegracion, disolu
cion y absorcién, lo absorcion se ve condicionoda por diferentes factores, to-

les como Ja disolucién de fos preparados en tabletas, el tiempo de vaciado gés

trico y el pH del medio,

Después de la absorcién la Indometacina se une a las proteinas plasmdticas, --
hasta en un 0% y logra ingresar d liquido cefaloraquido sélo una pequefia can
tidad.

la biotransformacién de b Indometacina ﬂer'ie fugar en el higado donde pequefias
cantidades se transforman en derivados O-desmetilados y N-desclorobenzoilados
los productos de biotransformacian y el farmaco no glterado salen a través de
la bilis al tracto infestinal donde son reasorbidos ol plasma y después de ser con
jugados se eliminan por el rifidn,

la mayor cantidad de la substancia es eliminada a través del rifién en la orina -

en forma de glucorénido y otra parte es eliminada en forma libre a través de las
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Heces en un perfodo de 24 horas,

PREPARADOS Y DOSIS

Para administmacién oral tenemos las cépsulas que contienen de 25 a 50 mg de In~
dometacina, También se fébrican supositorios con un contenido de Indometacina -
de 50 a 100 mg. En el caso de las soluciones inyectables solo en 50 mg se prepa--

ran.

La Indometacina por via oral debe darse siempre con alimentos, inmediatamente -
después de las comidas o con antidcidos para reducir la irritacién géstrica que pro

duce,

CONSERVACION

Hay que preservar a la Indometacina de la humedad en recipientes bién cerrados

y de la Lyz en envolturas que impidan su paso,



VI CONTROLES ANALITICOS



CONTROLES ANALITICOS

Este capftulo es pieza fundamental en el desarrollo de nuestra sintesis, ya que sin
'un control adecuado, se tendrion varios factores de error que afectarfan el resulta_
do de la sintesis de nuestro producto, principalmente en calidad y rendimiento; -
por lo tanto todas las materias utilizadas asf como los productos intermedios fuerdn
objeto de un cuidadoso andlisis, Delallamos todos los anélisis realizados junto con
los ITmites de calidad aplicados a los mismos,

Debido a que a muchas substancias se les practica el mismo anélisis, pareno re--
sulta repetitivos de técnicas se hizo uso de una serie de anexos en donde se deta-
lian las técnicas empleadas y en cada una de las substancias se aclaraban los limi

tes normales y si se debfa de hacer alguna modificacién a la téenica indicada,

Esperando que el estudio anélitico defallado en este trabajo sirva como una pro-

posicién a la Farmacopea de los Estados Unidos Mexicanos,
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p - ANISIDINA

D-CHz

A i

SIN 4-metoxianiling; 4-aminocanisol

TEMPERATURA DE FUSION 57 C  (Ver Anexo XlI)

TEMPERATURA DE EBULLICION 246 C  (Ver Anexo X)

SOLUBILIDAD, Ligeramente soluble en agua, muy soluble en metanol
y etanol,

uso En la manufactura del azo no acuoso

TOXICIDAD Irritante de la piel, sensibilizador, Puede absorberse

a través de la piel,
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ACIDO CLCRHIDRICO

HCI
P.M,- 36.46
CONTENIDO, - Entre el 28y 32% en peso de HCI,
DESCRIPCION, - Liquido incoloro, fumante, de olor caracterfstico fuer

te e irritante, Cuando se diluye con dos volumenes de agua deja de emitir -
humos.

ENSAYO DE IDENTIDAD, -  las soluciones de cloruros con solucién de reacti
vo de nitrato de Ag. dan un precipitado blanco soluble en S. R, de amonfaco
e insoluble en Gcido nitrico. Calentando con didxido de Mn y Gcido sulforico
dan cloro libre, el cual se reconoce por su olor y porgque con 5.R. de loduro -
de pbtasio y almidén toma color azul,

DENSIDAD,- Aproximadamente 1.18 g/ emS, (Ver anexo 1),

RESIDUO DE IA IGNICION.- A 20m! de &cido clorhidri‘co se agregan 2 go-
tas de écido sulfirico, se evapora hasta sequedad y se incinera;el residuo debe
pesar cuando més 2 mg ( cerca de 0.008 %). (Ver anexo Vi)

IMPUREZAS, - Se diluye un volumen de écido clorhidrico con dos volomenes
de agua para efectuar los siguientes ensoyos:

Bromuro o Yoduros, -~ A 10 ml de la dilucion se agrega 1ml de cloroformo y -

»

con precaucion se agrega, gota a gota y agitando constantements, S.R. de agua de
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Cloro previamente dilufda con un volumen igual de agua. Io copa cloroformi
ca no presenta coloracién amarilla, anaranjada o vieleta, ni aun en forma -
transitoria, .
Bromo o Cloro Libre, - a 10 ml de la dilucién se agregan 1 ml de S.R, de Yo-
duro de potasio y 1 ml de cloroformo; la mezcla se agita; la capa cloroférmi-
ca no presenta ninguno coloracidn violeta, por lo menos durante 1 minuto,
Sulfatos.- A una mezcla de 3 ml de la dilucién y 5 de ogua se agrega 5 go-
tas de S5.R. de clorure de Ba; no hay enturbamiento, ni precipitado dentro del
termino de una hora, (Ver anexo V),

Sulfitos, - A la solucién restante del ensayo anterfor se le agregan dos gotas
de solucién 0.1 N de Yodo la solucién que toma coloracién parduzea,’ ni se
-enfurbia ni se decolora,

METAIES PESADOS, - Se evaporan 3.4ml (4g) de o muestra en Bano de Vapor
hasta sequedad; al residuo se le agregan 2 ml de &cido acético diluido y se di
luye con agua hasta 25ml; el limite es de 5 ppm. (Ver anexo VII).
VALORACION, - En un mairfz tarado, con tapén esmerilado, que conh;.nga
20 ml de agua, se depositan 3 ml de Geido clorhidrico de la muestra,

Se diluye con 25 m! de agua aproximadamente y se valora con solucién 1 N -
de hidrdxido de Na, usando S.l. de rojo de metilo; cada ml de solucién 1 N
hidréxido de Na equivale a 36,46 mg. de HCL.

CONSERVACION, - En recipientes herméticamente cerrados, -

INDICACION. - Para uso Industrial en sintesis de materias primas, como aci
dificante,
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NITRITO DE SODIO

NaN O
2

P.M, 69,00

CONTENIDO, ~ Entra el 97 y 100 % de Na N O , calculade sobre base seca
2

DESCRIPCION. - Polvo granulado de color bisiico o ligeramente amarillento,
- o trozos o masas fusionadas, blancas opacas, Tiene un sabor mlino suave y es

delicuecente al aire. Sus soluciones sen alcalinas al papel litmus.

SOLUBILIDAD,- 1 g, de la muestra se disuelve el 1.5 ml de agua, ligeramente

soluble en alcohol

ENSAYO DE IDENTIDAD, ~ Ura solucibn de esta saldf positivos los siguientes

ensayos,

SODIO.~ Humedecida la muestra con écido clorhfdrico, imparte a la flama inco

lora un color amarillo intenso,

NITRITOS.- Tratada la solucién de nitrito de sédio con acidos minemles dilui

dos o con acido acetico, desprende vapores café / rojizos.

PERDIDO AL SECADO,- Sscado sobre Silica Gel durante 4 horas pierde no més

del 1% de su peso, Ver anexo ),
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META|ES PESADOS. - Disolver 1 g en 6 ml de &cido clorhidrico dilufdo y eva
porar en Bafio de Vapor hasta que no se perciba olor a &cido clorhidrico. Disol
ver el residuo en 23ml de agua y agregar 2 ml de Gcido acético dilufdo. El Ii-
mite de metales pesados es de 20 ppm. (Ver anexo V)

VALORACION., - Disolver aproximadamente 1 g de nitrito de sédio, exactamen
te pesado, en agua y llevar hasta un volumen de 100 ml. Tomar una chuofr;: -
de 10 ml de esta solucion y posarla a un matraz de 500 ml que contenga una --
mezcla de 50 ml de permangato de potasio 0.1 N, 100 m! de agua y 5 ml de -
acido sulfirico. Teniendo la precaucién de sumergir la pipeta que contiene la
alicuota de 10 ml de Nitrifo de sédio en esta mezcla para vertir dicho volGmen
Caliente a 40°C en Bafio Marig; en seguido d;ie reposar durante 5 minutos y a-
fioda 25ml de solucién de Gcido oxélico 0,1 N y caliente la mezcla aproximo-
damente @ 80°C y titule con solucidn 0.1 N de permanganato de potasio, Cada

ml de la solucién de permanganato es equivalente a 3.450 mg de Na N O 5.

OBSERVACION, - En recipientes herméticamente cerrados.
USO.- En la formacién de la sal diazo,

SUIFITO DE SODIO

Nu2503

P.M, .- 126,04
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CONTENIDO.- No menos del 95% de ta 9 S, 0O, 5"

DESCRIFCION, - Polvo blanco o muy ligeroments acarillento,
SOWBIUDAD,~ Muy soluble en agua, ligeramenie soluble en alcohol.
ENSAY O DE IDENTIDAD, - Preparar una dilucién 1: 25 de sulfito de sadio -
en agua e jdentificar de lo siguiente forma:

Sodio, ~ Humedecer la muestra con Geido cloridrico; sumergir en esta pasta una
asa de plétino y Hevc':rlc: a la floma de un mechero Bunsen debert impartir a lu
flama incolora un color amarillo intenso.

Sulfitos.~ Tratando la solucién con Geido clorhidrico desprends un olor pican
te de S, O,,, que ennegrece un papel filtro humedecido con S, R. nitrato ~
mercuroso. A

MATERIA INSOILBIE.- Disolver 20 g de sulfito de sbdio en 200 m! de agua -
llevar esta solucidn a sequedad & fuego suave,

Secar el residuo o 105°C durante 1 hiora y pesar una vez frio el recipiente,

El residuo no debe pesar més de 1 mg ( 0.005 en porciento ),

ACIDEZ.~ Agregar dos gotas de fanolfialeing 5. 1. a 10 ml, de une solueitn
1: 10; Yo solucidn originalmente incolora se torna de color rosa,

AICAL UBRE,- Disolvar 1 g en 10 ml de agua y agregar 3 mi de una solucidn
de perbxido de hidrégeno al 30 % que previamente ha sido neutralizada a §.1
de rojo de metilo, Mezclor y enseguidy dejer reposar duranté 5 minutos. Agre
gar rofo demstilo S. L. y titular con Geido elorhidrico 0.1 N o con 4cido sul

forico 0.1. N. No. més de 0,3 ml de &cido son requeridos para neutralizar -
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la solucién, (aprosinalamante 0.15 % cuino carbonato de sédio),
CLORUROS, Disolver T g de la muestra en 10 ml de agua, agregar 3 ml de -
solucién de peréxido de hidrogeno al 30%, diluir @ 100 ml de esta solucién; -
contiene no més de 0.1 mg de Cl (0.2 %). (Ver anexo V).

METAIES PESADQS.~ Disolver 3 g en 20 ml de 6¢ido clorhidrico dilfdo - -
(1: 2). Evapore en Baiio de Vapor a sequedad. Agregar 10 ml de 6cido clorhi
drico diluido (1: 2), y evapore nuevamente a sequedad en Bafio de Vapor .
Disolver el resjduq en 20 ml de agua y agregar uno goto de S. 1. de fenolftaleina
y neutralizar con solucién 0.1 N de hidréxido de s:’:dio‘. Agr.egcxr 1 ml de 6ci-
do acéfico dilufdo, Hevar el VO';JmeD a 40 m} con agua y agregar 10 ml de 6~
cido sulfhidrico S, R, , mezelar y dejar reposar durante 5 minutos, Cuclquier
color café desarrollado no es mayor que un control conteniendo 0,02 mg de -~
plomo (0.001 %). (Ver anexo VH). A

FIERRO,- Disolver 1 g de la muestra en 20 ml de Gcide closhidrico difufdo y
evaporar ¢ sequedad en Bafio de Vapor. Disolver el residuc en 5 ml de &cido
clorhidrico dilufdo y evaporar nuevamente a sequedad en Bafio de Vapor .
Disolver con 40 m! de agua, se agregan 2 m! de una soluciér; de Geido ~ - -
20:100 y 2 gotas de &cido tioglicdlico de mezcla, se alcaliniza con S.R. de
amoniaco, se dilu;fe con agua hasia 50 ml y se deja reposar durante 5 minutos.
En dos tubos de Nessler se comparan las coloraciones de la solucionpor ensa-

yar y otra que se ha preparade paralelamente y que contiene 0.02 mg de fie--
rro. Io coloracian de la primera no es més obscuro que la de la segunda,

(Ver anexo VI).



VALORACION. - Enunmatraz coni€® y con tapén esmerilodo, colocar 50

m! de solucién 0.1 N de Yodo, vierta 250 mg de sulfito de sodio, exoctamente
pesados y distelve: :. Dcjar reposar durante 5 minutos, agregar 1 ml de Gcido
clorhidrico y titule el exceso de yodo con solucion 0.1 N de tiosulfato de 56
dio, agregando S.1, de almidén para determinar el punto final de la titulacién
Cada m! de solucién'de Yodo 0.1 N equivale a 6.302 mg de sulfito de s6dio
CONSERVACION, - En rccipienfes-bi‘én cerrados,

INDICACION Formar sulfonato .

HIDROXIDO DE SODIO

Na O H
P.M.- 40.00
SIN,- Sosa Calstica

CONTENIDO, -~ Entre el 95 y el 100% de alcali total calculado como Na O
H, en el que, cuando mas, el 3% corresponde a carbonato de sédio,
DESCRIPCION.- Masas duras, blancas o casi blancas, o pequefias lentejas,

escamas, barras o en ofras formas, Presenta facturas cristalina, Expuesto al -
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aire, absorbe rapidamente bioxido de carbono y hunedad,

. SOWBIUDAD. - Muy soluble en agua y en alecohol ,
ENSAYOS DE IDENTIDAD. - la solucién acuosa 1:25 de hidroxido de sadio
da positivos los siguientes ensayos: Da coloracién amarilla a la flama,
SUBSTANCIAS INSOIUBIES Y MATERIA ORGANICA , - la solucibn acuosa ~
1: 20 de hidréxido de sodio es compleia, claru e incolom,
METAIES PESADOS, - Se diluye 1 g de hidrogéno de sodio en una mezcla de
5 ml de agua y 11 ml de cido clorhidrico dilufdo; se calienta hasta ebulli--
cibn, se agrega una gota de S.1. de fenolfaleina y suficiente S, R, de amo
niaco, gota a gota, hasta que la solucién tome ligera coloracidn rosa. Se -
agregan 2 ml de Gcido acético deluido y agua hasta 25 ml . Ajustar el pH --
entre 3y 4 con 5.R_de Geido acético diluido o con S, R. de amonfaco, -
usandoe papel indicadyrse diluye con agua hasta 40 ml y se mezcla .
Al mismo tiempo se prepara una solucidn comparadora que contiene la cantidad
limite de meﬂ_:les pesados ( nitrato de plomo). En un tubo Nessler de 50m! se
pone, medido con pipeta, un volumen de solucién tipo de plomo que contenga
la cantidad de plomo correspondiente al limite de metales iausados y se diluye
con agua @ 25 ml, Se agrega S.R. de amonio hasta un pH de 3 a 4 usando pa
pel indicador; se diluye con agua hasta 40 mi y se mezcla, A ambas soluciones
contenidas en tubos Nessler se les agrega a cada tubo 10 ml de S,R, de Gcido
sulforico, se mezcla y se deja reposar 5 minutos; se hace la comparacién obser

» vando los fubos de arriba hacia abajo sobre un fondo blanco. Ei color del tubo
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que contiene la muestra no es més obscura que el del tubo que contiene la so *

lucién tipo de plomo. Ver anexo VII).

POTASIO. - A 5 ml de una solucién 1320 de hidréxido de sodio se agrega dci
do acético hasta reaccion francamente &cidd; en seguida se agregan 5 gotas

de S.R, de cobalnitrito de sédio, No se forma precipitado.

VALCRACION. - Se pesan aproximadamente 1,5 g de hidréxido de sodio; se
disuelven en 40 ml de agua recientemente hervida y fria, (libre de biéxido de
carbono), Se enfria la solucién a 15°C, se agrega S.R. de fenolftaleina y se
valora con solucion 1 N de &cido sulftrico, Cuando desaparece la coloracisn

- roja se anota el voltmen empleado de la solucién 1N de Gcido sulfurico . -
Enseguida se agrega S.l, de anaranjado da patilo y se continua la valoracisn
hasta obtener coloracién rosa persistente. Cada ml de lo solucién 1 N de &ci
do sulfirico equivale a 40 mg de &lcali total, caleulando como NaOH, y ca
da m} de acido consumido en la valoracién eon el.ummniddo de metilo equi-
vale a 106 mg de carbonato de sodio,

CONSERVACION, - En recipientes herméticamente cerrados,
INDICACION, - Como alcalinizante en la fabricacidn de materias primas y

en preparaciones farmacéuticas,
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ALCOHOUSOROPRILICO

P.M. 60.10

SIN 2-propanol

DESCRIPCION, - Liquido incoloro, con un olor ligero como a etanol,
SOWBIUDAD, - Miscible con agua, etanol y con muchos ofros liquidos
orgfnicos,

RANGO DE EBUILLUCION, - Destilar 100ml; la diferencia observada entre ~
la destilacién de 1 ml y 95 ml en temperatura no debe exceder de 0.5°C y -
la diferencia de temperatura entre este momento de la destilacién cuando el
mairdz se ha secado no debe exceder de 0. 5°C, la temperatura de ebulli--
cién del isopropanol a 760 mm de Hg es de 82,3°C, (Ver canAexo X).
DENSIDAD. - Entre 0,781 y 0.783 g/ cm®. (Ver anexo 1)

RESIDUO DE EVAPORACION.- Evapore 140 ml (100 g ) de la muestra en -
Bafio de Vapor y secar @ 105°C durante 30 minutos; el peso del residuo no ex
cede de 1 mg (0,001 %),

AGUA .- No 'mbs c-!e 0.5 % determinado en 10 ml de la muestra por el me~
todo titulométrico. (Ver anexo II).

PRUEBA DE DIIUCION. - Diluya 10 ml con 40 m! de agua; después de una hora
la solucién es tan clara como un volumen igual de agua,

PRUEBA DE NEUTRAUIZACION, - agregar dos gofas de solucién indicadora de

+
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azul de bromotinol @ una mezcla de 10 ml de la muestra y 10 de agua libre
. de diéxido.de carbono; no més de 0,10 ml de solucidén de écido o Glcalf son .

requeridos para neutralizar la mezcla,

SOWCION CONCENTRADA DE AMONIACO

SIN.- Amoniaco oficinal, Solucién de hidroxido de amonio, Alcali volatil,

CONTENIDO, - Entre el 28 y el 30 % de NH,.

DESCRIFCION. - Es una solucién en agua précticamente saturada de gas a~—
monifaco (N H 3). Liquido incoloro, transparente de olor caracteristico irri-
tante ., En frio y expuesto al aire, pierde amoniaco lentamente; por ®bullicion
fo pierde totalmente,

REACCION, - Es fuertemente alcalino al papel tornasol,

DENSIDAD .- A 25° es apréximadamente 0.90 g / cmS,

(Ver anexo 1),

APARIENCIA , - En un tubo de comparacidn se depositan 10 ml de amonfaco -
que lo contiene y se compara con igual cantidad de agua contenida en un fu-
bo similar; los dos liquidos son igualmente claros y libres de substancias suspen
didas vistos ambos con luz indirecta, ningun color se observa en ambos tubos,
ENSAYO DE IDENTIDAD,- En un pequefio matrliz cBnico tarado con fapdn
esmerilado, se depositan 15 ml de amoniaco, se coloca el tapén y se pesa nue-

vamente. Se agrega S, . de rojo de metilo y se valora con solucién 1 N de --
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écido clorhidrico, cada ml de solucién 1 N de 6cido equivale a 17,03 mg de -

N H 5 (entre 28 y 30 % de amonfaco).

RESIDUO DE LA IGNICION, - Se evaporan 56 (50 g) de la muestra, hasta seque
dad; se incineran a 800°C + 25°urante 15 minutos, se enfria y se pesa; el resi-—-
duo no debe pesar mas de 1 mg (0,002% ). ) (Ver anexo VIl} )

DJOXIDO DE CARBONO,.~ A 11 ml ( 10g) de amonfaco se agregan 10 ml de a-~
gua libre de didido de carbono y 5 m! de S, R. de hidrbxido de Bo; cualquier tur
bidez producida no es mayor que la de un control que contenga 0,5 mg de carbo-~
no {0.002 por ciento).

CLORUROS. -~ a 22 m! ( 20g) de amoniaco se agregan 10 mg de carbonato de sé--
dio anhidro y la mezcla se evapora hasta sequedad; el residuo contiene cuando més
0.10 mg de cloro (0.00005 %), (Ver anexo V)

FOSFATOS. ~ En bafio de Vapor se evaporan a se quedad Hlml (10 g ) de amonfa
co; el residuo contiene cuando més 0,02 mg de PO4.
ASUFRE TOTAL.- A 33 ml (30g) de la muestra se agregan 10 mg de carbonato de
sodio,. se evapora hasta 5 ml, se agregan 10 mg de carbonato de sodio, se evapo-
ra hasta 5ml, se agrega 1 ml de S.R, de bromo y se evapora a seq;Jedad. El resi--
duo se calienta co.n 1 ml de solucidn 1 N de acido clorhidrito y 4 ml de agua; si
es necesario se filtra a través de un filtro pequefio y se lava con dos poréiones de
agua de.2 ml cada una , El filtrado se diluye a 10 ml y se agrega 1 ml de SR, -

a . 2 .
de cloruro de Bario; cualquier turbidez producida después de 10 minutos no es -

mayor que la de un control que contenga 0.06 mg de SO, (0.0002 % como SO 4)
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MATERIALES PESADOS. - En un vaso de precipitados se depositan 44 ml (40g) de
amoniaco, se agregan cerca de 10 mg de cloruro de so.dio, la mezcla se evapora
en Bafio de Vapor hasta sequedad. El residuo se coloca sobre 3 ml de Geido acéti
co diluido; con agua se diluye hasta 25 m!l y el pH de la solucién se ajusta entre
3y 4 agregando Gcido acético diluido o S.R. de amoniaco segln se requiera y
empleando un potencidmetro, Se diluye con agua a 40 ml, se mezcla, se agregan
10 ml de S.R. de Gceido sulfhidrico y se mezcla; cualquier coloracién café produ
cida no es més obscura que la de un conirol que contenga 0,02 mg de plomo ~ -
(0.00005 % ). (Ver anexo V1) .

FIERRO, = En un vaso de precipitudbs se depositan 56 ml (50 g ) de amonfaco,
se agregan 10 mg de carbonato de Sodio y se evapora Bofio de Vapor hasta se-
quedad , Sobre el residuo se colocan 3 ml de &cido clorhidrico y dos gotas de -
&cido tioglicblico; se mezcla, se alcaliniza con S. R. de amoniaco, se diluye
con agua hasta 50m! y se deja reposar durante 5 minutos . En dos tubos Nessler
se comparan las coloraciones de la solucibn por ensayar con la de la solucién -
tipo (que contiene 0,5 m} de la solucién tipo de referencia y que equivale a :

1 ml de ésta solucién a 0,02 mg de Fierro), (Ver anexo VI ).

SUBSTANCIAS REDUCTORAS DEL PERMANGANATO, - Se diluyen 3 ml de a-
monfaco con 5 ml de agua y se agregan 50 ml de &cido sulfurico diluido. Se -
agregan 0,05 ml de lo solucién 0.1 N de permanganato de potasio y se calienta
a ebullicién, conservando esa temperatura durante 5 minutos . El color rosa no

desapcrgee, -
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VALORACION,~ En un matraz que contenga 25 ml de agua destilada y que este
provisto de fapén esmerilado, previamente pesado, se depositan 2 ml de amoniaco

se fapa ype sa ripidamente.

Se agrega S, 1. de rojo de metilo y se valora con solucién 1 N de Gcido Clorhidri.

co,
Cada ml de solucién T N de Gcido clorhidrico equivalea 17,03 mg de N, H .
3

CONSERVACION,~ En recipientes con tapén esmerilado, en lugar fresco.

USOS .- Como solucién neutralizante y/o alcalinizante , en la fabricacién de

materias primas,
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ACIDO ACETICO GIACIAL

CHO
2 4 2

P.M. 60.05

CONTENIDO.~ Entre el 98y el 100% en peso, de C H O .
2 4 2

DESCRIPCION, = Liguido incoloro, clare, de olor picante caracteristico; su so=
lucidn acuosa tiene sabor Geido, Hierve acerca de 118°C,
SCLUBILIDAD.- Miscible con agua, alcohol y glicerina,

3
DENSIDAD,~ Aproximadamente, 1,049 g/ cm . (Ver anexo 1)

TEMFERATURA DE CONGELACION.~ Cuando menos 15.6°C, (Ver anexo IX)
\
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ENSAYO DE IDENTIDAD,- Uno mezcla de un volumen de dcido acético glacial
con dos volumenes de agua, satisface las siguientes pruebas,

Cuando se calienta can acido sulfurico concentrado y pequefias cantidades de alco
hol etflico, se produce acetato de etilo, con olor caracteristico a frutas,

Con solucién reactiva de cloruro ferrico da color rojo intenso y si se calienta for
ma un precipitado café/rojizo. Adicionando écido clorhidrico, la solucibn se vuel

ve amarilla,

vede ider_n_

Cuando se caliento con oxido de calcio desprende acetena, la cual se o

tificar poe el color indigo que se obffene cuando los vapores impregnan un papel -
filtro humedecido con solucién al 2% de orto-nitrobenzaldehfdo en alcohol etflico
secado y luego humedecido conS. R: de hidroxido de sodio,

RESIDUO NO VOLATIL. - En una capsula de evaporacibn terada se evaparan 20 -

ml de la muestra y se desecan a 105°C durante 1 horo; el residuo pesa cuando + 1

mg.

IMPUREZAS. - Cloruros se diluye un ml de Gcido acético glacial en 20 ml de agua
y se agregan 5 gotas de S, R, de nitrito de plata; no se prcducé opalescelnciu. Ver

anexo V).

Sulfatos, - Se diluye 1 ml de la muestra en 10 ml de agua y se agrega 1 ml de S.R.

de cloruro de Berio; no se produce turbidez (Ver anexo V).

METALES PESADOS. -~ Al rasiduo obtenido en el ensayo de residuo no volatil, se
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agrega 8 ml de solucién 0.1 N de &cido clohfdrico, se calienta suavemente hasta
completa disolucién y se diluye con agua hasta 100 ml; el ensayo se realize con -

25 ml de esta solucién; el limite es de 10ppm. (Ver Anexo VII)..

SUBSTANCIAS FACILMENTE OXIDABLES, - En un matraz con tapbn aesmerilado se
se diluyen 2 ml de la muestra con 10 ml de aguo y se agrega 0.1 mi de soluci6n -

0.1 N de permanganato de pofasio; la coloracién rosa no cambia a café en el tér-

mino de dos horas,

VALORIZACION, - En un matraz farado con tapén esmerilado se depositan 2 ml de

lo muestra y se pesa. Se agregan 40 ml de agua; ensaguida se titula con solucién 1
N de hidréxido de sodio, empleando S.1, de fenolftaleina; cada ml de solucitn 1 -

N de hidréxido de sédio equivale a 60,05 mg de C2H402.
OSERVACION, - En racipientes herméticamente cerrados.'

INDICACIONES. - Como acidificante,
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ACIDO LEVULINICO

CH COCH CH COOH
3 2 2

PuM, 116,11

SIN.~ Acido beta-acetilpropisnico

DESCRIPCION, - Laminillas o escamas de color amarilio
TEMPERATURA DE FUSION.- 33°C a 35 C, (Ver anexos XI).
TEMPERATURA DE EBULLICION, « 245°C a 246°C (Ver anexo X)

3
DENSIDAD,~ 1,1447 g¢/cm . (Veranexo 1),

VISCOSIDAD,~ 1.442 c.p.s. (Ver anexo XII)

SOLWUBILIDAD. ~ Muy soluble en agua, alcohol, eter; casi insoluble en hidrocarbu_
ros alifaficos.

CONTENIDO DE AGUA, ~ No més del 1% Método titulometrico. (Ver anexo 1)
SULFATOS Méximo 50 ppm Ver anexo V

CLORUROS Méximo 100 ppm, (Ver anexo V)

METALES PESADOS. - Méximo 20 ppm. (Ver anexo VIi),

FIERRO Méaximo 30 ppm. (Ver anexo VI)



ACIDO SULFURICO

HSO

P.M. 98.08
CONTENIDO, - Entre el 95% y el 98% de H S O .
2 4

DESCRIPCION., - Liquido incoloro inodoro, de consistencia oleow,

COILCR. -~ Mezclese el 6cido en el recipiente original transfierance 10 ml @ un
tubo de ensayo de 150 X 20 mm. Comparese con Gg;ua en un tubo similar,

Los liquidos seran igualmente transparentes, estaran exentos de materias suspen-~
didas y, observando a truvé;\de las columnas por luz transmitida, no habra dife-
rencia aparente en el color, Diluir cuidadosamente 2 mi de lo muestra con 33 ml
de agua; cuando se observa como se indica anteriormente no hay @iferencia - -

apdarente en la turbiedad,
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RESIDUO DE LA IGNICION, - Evaporar o sequedad 5 ml en recipiente de plésti
co, sométase a calor durante 5 minutos, enfriar y pesar, el residuo no pesa més -
de 0.50 mg (0.005 por ciento) Retener d residuo (Ver anexo VIil),
CLORUROS, - Verter cuidadosamente 13,60 ml de la muestra en 40 ml de agua,
Enfriar y agregar 1 ml de &cido nitrico y 1 ml de nitrito de plata S, R,; cualquier
turbidad producida no excede de la de un testigo que contenga 0,005 mg de Cl -
(0.00005 % ). (Ver anexoV ).

NITRATOS. - Anadanse 20 ml a 10 ml de agua que contengan 0,05 ml de S,R. de
carmin de indigo, el color azul no desoparece completamente en plazo de - - -
5* (0, 00005 % ).

AMONIO. - Afiadanse cuidadosamente 1,8 ml a 30 ml de agua fria en un matraz
adecuado para destilar amoniaco, Enfriar en hielo, Agregar cuidadosamente éO ml
de hidroxido de sodio ( 1. 10) recién hervida, manteniendo baja la temperatura enfriar
- agregar 20 ml més de la solucién de hidréxido de sédio y conectar el matraz
por medio de una trampa a un refrigerante cuyo exiremo penetra en la superficie
de 10 ml de Gcido clorhidrico 0.1 N Destilar unos 35 ml , agregar al destilado 1
ml de hidréxido de sodio (1,10) diluir @ 50 ml y agregar 2 ml de reactivo de -~ -
Nessler* cualquier color amarillo no es més obseuro que el de un testigo que con
tenga uno cantidad de amoniaco de 0.01 mg (0.0002 % ).

METALES PESADOS,- Afiada 11 ml de una solucién de 10 ml de aguo contenien
do 10 mg de carbonato de sedio, y en una flama suave evapore casi hasta seque-
dad , agregue 1 ml de Gcido nifrico, evapore en Bafio de Vépor., hasta sequedad
_disolver el residuo en 20 ml de agua y neutralice a fenolftaleina con hidréxido de
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sodio agregue 1 ml de Gcido acético diluido, diluya a 40 m! se prepara un control

que contengo 0.02 mg de plomo y 1 de Geido en un volumen de 40 ml .

Afiada a cada solucién 10 ml de 6cido sulfhfdrico S. R.:cualquier color café pro

ducido en la solucién de la muestra ne es més obscuro que el de la solucién con-

trol (0.001 % ). (Ver anexo VII)

FIERRO.- Anadir 3 ml de Gcido clorhidridrico diluido al residuo de la ignicion,

mezclar con agitador de vidrio y digerir en Bafio de Vapor de 15 a 20 minutos,

Remover con el agitador y evaporar a sequedad, Disolver con 30 m! de agua y 4 -

ml de Gcido clorhidrico, fitrar si es necesario, y diluira 100 ml , 50 m! de la so-

lucidn no tienen més que 0.01 mg de Fe (0.002% ).  ( Ver anexo VI)
SUBSTANCIAS QUE REDUCEN EL PERMANGANATO

cuidadosomente diluir 43.5 m! con 60 m! de agua con hielo, enfriando la solucién

durante la adicién, Agregue 0,05 m! de permanganato de potasio; el color no desa

parece compleramente durante 5 minutos (0,002 % ).

VALORACION., ~ Tarar un pequefio matraz erlenmeyer con tapén esmerilado con-

teniendo 30 ml de agua Agregar 1 ml de &cido sulfurico enfriar y pesar. Agregar

5 gotas de anaranjado de metilo T, S y titular con hidroxido de sodio 1 N; coda -

ml hidréxido de sodio 1 N es equivalente a 49,04 mg de Geido sulfirico,
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p-METOXIFENIL-N~ p~-CLORCBENZ CIALHIDRAZINA
NA

Cl'-:.

P.M.- 277

A i
DESCRIPCION. - Polvo de color cafe 427 ocd;

PUNTO DE FUSION Menos de 2 °de Diferencia en comparacién >‘ el esténdar
(Ver anexo XI),

SULFATOS.~ No debe de tenerlos (Ver anexo V )

CLORUROS. - Debe haber ausencia de ellos ., ( Ver anexo V).

SULFONATO DE SODIO DEL p~-METOXIFENILAZO

O—-CHB

N =N~ 50, A2

P"M.~- 238

7F



DESCRIPCION, - Polvo de color amarillo brillante

PUNTO DE FUSION,~ Menor de 2 % en comparacién con el esténdar, (Ver
anexo Xl).

SOLUBILIDAD.- En agua se debe disolver por completo , En dimetilformamida
debe ser completa su solubilidad, excepto las sales,

DIAZO COMPUESTO DE LA 4-METOXIANILINA

0 - CH3

w=pel
P.M, - 180
IMPUREZAS.- Se le determina la presencia de H N O gen el medio de rea--
ccidn, esto se hace con papel reactivo de lodo almidén; con esto determinamos
ademés si la reaccién ha llegado a su fin,
ACIDO p-CLOROBENZOICO, - No deben existir ms que frazas de &l (Ver
anexo V).

SOLUBILIDAD.~ Completa y la solucién debe ser fransparente,
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INDOMETACINA SIN RECRISTALIZAR
(,\Ab
0

CHpCooH

Ho
N

CO— - ¢4

P.M, 357.8
APARIENCIA, - Polvo Blanco Marfil

PUNTO DE FUSION, - De 161°C a 163°C. (Ver abexo Xl).

SOLUBILIDAD, - En acetona fria debe ser de 1,10 dando una solucién amarilla,

En cloroformo debera ser de 1:10 una temperatura moderada, En etanol tibio -

serf de 1,10,
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ANEXOS

Debido a la repeticion continua de la explicacién de los métodos de andlisis

para las diferentes materias primas, se elaboran una serie de anexos para una

- - s . .a r'd Cre o
facil localizacidn de la determinacién o mé&todo de andlisis.
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ANEXO 1

DENSIDAD

La determinacidn de la densidad se basa en la relacién del peso de las substancias

.
en el aire @ 25 °C y el de un volumen igual de agua a la misma temperatura,

Se selecciona el picnémetro limpio y seco que previamente ha sido calibrado por

deferminacidn de su peso con agua recientemente hervida a 25 °C,

Se ajusta fa temperatura de la substancia a 20 °C, se quita cualquier sobrante -
de la substancia y se pesa, Se resta el peso del picndmetro tatdo del paso de =~

este lleno.

La densidad de la substancia es el cociente obtenido al dividir el peso de la -
substancia contenida en el picndmetro enire el peso del agua centenida en el -
mismo, determinadas ambas a 25 °C, a menos que se especifique otra femperaty_

ra en la monografia. respectiva,
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ANEXO 1l

DETERMINACION DE AGUA Y PERDIDA AL SECADO

Los métodos enumerados a continuacién se aplican a los andlisis anteriores y la

seleccidn de ellos depende de la naturaleza de la substancia por ensayar.
En ciertos casos es necesario escoger entre dos métodos . En los casos en que la

substancia confiene agua de hidratacién, se emplea el método de valoracién Yo
damétrica de Karl Fischer, o el de destilacién con tolueno y la especifi cacion -~

se conoce como Agua,
Pérdida al Secado, - Se emplea en los casos en que al calentar la substancia en
forma sostenida, gierde no unicamente el agua sino fambién alguna otra substan

cia que sea capaz de volatilizarse a la temperatura en que se efectua Ja prueba,
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Metodo Yodamétrico, - Karl Fisher.~ Este método permite determinar con exacti-
tud y répidez pequefias cantidades de agua, el yodo reacciona con el dibxido de
azlfre en presencia del agua, Se utiliza metanol como disolvente del yodo y del
diéxido de azifre y se agrega el reactivo de piridina con el fin de derivara la ~
derecha el equilibrio de la reaccién toman parte la piridina y el metanol segn -
las siguientes reacciones:
502+ 12+ H20+3C5H5N —-==- 2C HNHI+CHNSO
55 55 3

C5H5N SO + CH OH~--- CH NHSO CH

3 3 55 4 3
Después de que toda el agua ha reaccionado, permanece yodo libre en la muestra
observandose un ligero cambio de cobr La operacién complefa requiere una rigida
exclusién de la humedad atmosfarica, En soluciones el punto final de la titula--
cidn puede determinarse electromiétrica o visualmente por el cambio del color -~
amarillo canario a color ambar, En soluciones coloridas el punto final es obscure
cido y es mejor la determinacién electrémetrica, Para elle se requiere de un mi-
croamperimetro incorporado a un simple circuito eléctrico, el cual sirve de paso
a 5 o 10 microamperes de corriente directa, entre un par de elecirodos de pléatino
sumergidos en la soluceién por titular, En el punto final de la titulacién, un ligero
exceso del reactivo aumento el flujo de la corriente, entre 50 y 150 microampe-
res, durante 30 segundos o ms dependiendo de la solucién por titular, El tiempo
es mds corto para sub stancias que reaccionan con el reactivo,
Debe usarse un aparato adecuado para la exclusién de la humedad afmosf;’ariccx y

para la determinacién del punto final,



Hay en el mercado aparatos compuestos por una o dos buretas autométicas y un ~
vaso de titulacién con fapén hermético provisto de los electrodos necesarios y agi
tador magnéatico, El aire del sistema se mantiene sec-o con silica gel como dese--
cante,

El reactivo de Karl Fischer consiste en:” A una solucién que contenga 670 ml de
metanol y 170 de piridina, se agregan 125 g de yodo y se enfria, En una probeta
graduada de 250 m! se depositan 100 ml de piridina y, manteniéndola frfa en un
bafio de hielo, se pasa dibxido de asufre seco hasta que el volumen llegue hasta
200 ml. lentamente y agitando se agrega esta solucién a la mezcla de yodo en--
friada, Se agita bién para disolver el yodo, se pasa la solucién al frasco del apa.
rato y se deja en reposo durante la noche anterior a la valoracidn,

Un ml de esta solucién recientemente preparada equivale aproximadamente a 5 -
mg de agua, pero se descompone gradualmente; por lo fanto, debe volverse a va
lorar una hora antes de usarse o diariamente si esta en uso continuo. Se protege
de la luz mientras esta en uso, El resto del reactivo preparado se guarda en un re
cipiente color émbar con tapén de vidrio, protegido de la luz y .l->a'|o refrigera--
cibn, Puede emplearse una solucién estabilizada del reactivo disponible comer~=
cialmente,

La valoracién del reactivo se lleva de la siguiente manera: En el vaso de titula-
cibn se depositan al rededor de 36 ml de metanol & suficbente reactivo de K,F,
para dar el caracteristico punto final,

Répidamente se agregan de 150 a 350 mg de tartrato de sodio dihidmatado, pesa-

do por diferencia y se titula hasta el punto final, El factor equivalente de agua,
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" #n mg de agua por ml de reactivo, se obtiene por medio de la formula (0.1566)
W)/(V), en la cual la W es el paso en mg del tarto de sédio y V es el volumen en
ml del reactivo empleado,

El procedimiento para la prueba es el siguiente: En un vaso de titulacién se depo-
sitan cerca de 25ml de metamol y se titula hasta el punto final con el reactivo de -
K.F. desechando el volGmen consumido ya que no entra dentro del célculo.

Se pesa o se mide urﬁ porcién de la muestra que contenga de preferencia de 10 a
50 mg de agua y rpidamente se pasa uIi'wso de titulacién, se agita vigorosamente
y se titula con el reactivo de K:F: El contenido de agua de la muestra en mg, es
el producto S.F., en la cual S es el volumen del reactivo usado para titular la --
muestra y F es el valor equivalente de agua definido anteriormente,

. Método de Destilacién con Tolueno, El aparafo consiste en un matraz de vidrio -

resistente, con cuello corto, de300 ml de capacidad, conectado @ una trampa de

235 a 240 mm de largo la distancia entre el tubo de conexién adjunto y el colector

seré de 45 a 55 mm, El diametro interior del tubo de conexibn seré de $a 11 pun-

to en que esta unido al cuempo de la trampa tendra una inclinacién de 15°on la -
horizontal,

La parte cilindrica del tubo colector dabe ser de 146 & 158 de ml, con el fin de

que el eror al hacer las lecturas; no sea mayor de 0,05 ml.

La fuente de calor serd de preferencia un calentador eléctrico, provisto de reostato
para controjde temperafurd, o bien un bafio de aceite, Lo parte superior del mairaz
y el tubo colector y el refrigerante se lavan con mezcla créeice, y tedo el aparaio

se enjuaga con dgua y se seca en el horno, El tolueno que se ya.a.utilizar se prepara

,§QA-4
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previamente, agitandolo con pequefios volGmenes de agua, se separa el exceso de

&sta y se destila el tolueno,

* El-procedimiento-a-seguir-es: Para evitar la ebullicién brusca se ponen algunas ~
perlas de vidrio en el matraz, Se pesa cuidadosamente y con aproximacién al centi
gramo una cantidad de la substancia, que se esfime contenga .de 2 a 4 ml de agua,
y se deposita en el matraz, Si la substancia es de consistencia pastosa, se repesa
en un recipiente de estafio de famafio ful; que apenas pase por el cuello del ma-
traz, Se agregan cerca de 200 ml de tolueno el tubo receptor, vertido por la parte
alta del refrigerante. Se calienta el matraz suavemente 15 min. y cuando el tolue
no empiece a hervir se regula la temperatura, de manera que se destile a razén de
2 gotas por segundo hasta que haya pasado casi toda el agua; se aumenta entonces
la viscosidad de destilacibn hasta 4 gotas por segundo Cuando se estime que se ha
destiludo toda el agua, se enjuagacon tolueno el interior del refvigerante y se -
frota este ademdis con un escobillon unido a un alambre de cobre y humedecido -
con tolueno. Se continua la destilacién dumn'te 5 minutos, més se suspende el ca-
lenfamiento y se adhieren gota de agua a las paredes de éste se hacen descender
con la ayuda de un alambre de cobre que tiene enrollade en uno de sus exitremos

una banda de hule humedecida con tolueno.

Se deja reposar y cutndo el agua y el tolueno se han separado totalmente, se lee
el volGmen de agua y se calcula su tanto por ciento presente en la substancia,
Pérdida al Secado, - La prueba se efectua con 1 a 2 g de la muestra previamente

mezclada, Si la muestra se encuentra en forma de cristales grandes, estos se redu

cen a cerca de 2 mm friturandolos répidamente,
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En un pesafiltro tarado de forma baio,. previamente desecado durante 30 munitos -
bajo las mismas condiciones en que se va a efectuar la determinacién, se coloca la
muestra, se fapa y se pesy; se agita suavemente a uno y ofro lado, distribuyendo el
confenido tan uniformemente como sea posible hasta un espesor aproximado de 5 mm
o de 10mm, en el caso de mataiales voluminosos, El pesafiltro con la muestra de la
substancia se coloca en la estufa v horno de desecacién, se quita el tapén y la -~
muestra se deseca a la temperatura y durante el tiempo especificado en el anélisis
respectivo, Al abrir el horno o estufa se tapa inmediatamente el pesafiliro y se pasn
a un desecador hasta que adquiera la temperatura ambiente antes de ser pesado.

Si la substancia por ensayar funde a temperatura inferior a la especificada para la
determinacién de pérdida al secado, el pesafiliro con su temperatura de fusibn y en

seguida se deseca a la tempemtura que se especifiou.'

Cuando se indique que el secado se debe hacer en desecador, se fendré especial -
cuidado en asegurarse que el desecante se conserve totalmente activo, cambiando-

lo frecuentemente,
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DETERMINACION DEL pH

ANEXO HI

La determinacién del pH se establece para las substancias en les cuales la actividad
dei hidrbgeno redunda en su estabilidad quimica y ffsica, o bien en su actividad

farmacologica,

El pH se mide, generaimente, con un medidor potencioméirico provisto de dos -
electrados: uno de vidrio que es sensible a la actividad del i6n hidrégeno y el otro,
de Calomel, que es el de referencia normalmentfe de determinacién se verifica a 25°

+ 2°C,

Antes de verificar la medici6n del pH de una solucién el aparato se ajusta determi
nadb el pH de dos soluciones amortiguadaas tipo, cada cada una con pH cercano al
que supsne tiene la muestra por valorar, de tal modo que este quede en la medida
de las dos soluciones y que difieran entre si un méiximo de 2 unidades de pH,

‘Si el producto observado difiere en més de 0,05 unidades de pH del vadér conoci-
do se hacen los ajustes necesarios. Hay que verificar por lo menos dos mediciones de

una misma solucibn se obtienen resuliados diferentes,
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es necesario repetirlas hasta obtener una medicién correcta.

Los electrodos se munfienen sumergidos en agua,

Factores tales como:

Temperaturas, solidos en suspensidn, etc. influyen en la medida del pH de una subs
tancia ,

La medicién del pH c:pdrenfe, de soluciones no acuosas o soluciones hidroalcohol i

cas, es de cierto valor, si se toman en cuenta sus limitaciones,

Las soluciones amortiguadoras tipo las hay comerciales y son de gran utilidad.
También se puede preparar utilizando las substancias apropiadas, grado reactivo,
Las substancias cristalinas se desecan antes de usarlas a 110°~ 120°durante una, hora
exepto el acido bérico. El agua que se emplen en las determinaciones de pH, para
preparar las soluciones, diluir ete., es agua destilada, libre de diéxido de carbono.
Las soluciones se conservan en recipientes hermeticamente cerrados, Se emplean den
tro de los tres meses siguientes a su preparacién y se desechan inmediatamente que

se observe enturbiamientos, precipitado o alguna otra anormalidad,

Cuando no se requiere de una determinacidn muy exacta se puede utilizar indica-

dores o papeles indicadores, .
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ANEXO N
ESPECTROF OT OME
TRIA.
i espectrometria de absorcién es la medida de las radiaciones eleciromognéticas
absorbidas por los substancias. Ews mdijociones electromagneticas , Esas mdicc.igi
nes electromagneticas son de difinidas y limitadas longitudes de onda y esencial-
mente monocroméiicas.' In extensién del espectro se ha dividido en las siguientes
reagiones:; Ultravioleta (185 nm a 380 nm ), Visible ( 380 nm a 780 nm), cercana
a Infrarrojo (780 nm a 3000 nm) e Infrarroja (3 a 40),
las longitudes de onda adecuadas para verificar las mediciones estan comprendi-
das desde las de la region Ultravioleta hasta las de la zona de Infrarrojo.
Normalmente se emplea menor concentracién de muestra de la sibstancia por va-
lorar, paro leer su absorcién en Ultravioleta y Visible que en cercana a Infrarro-
ja, porque hay mayor exactitud y sensibilidad, aunque no tienen tanta sel;ctivi_
dad como &l Infrarrojo. Sin embargo, son medios muy Gtiles para ensayos cualita
tivos y cuantitativos.
El espectro Infrerrojo es, generalmente, Gnico para algunos compuestos quimicos
con excepcion de los isbmeros opticos, que tienen idéntico espectro, Sin embar
gq;'{ ;i polimorfismo, ocasionalmente, produce ciertas importarnes diferencias en
el espectro Infrarrojo de un compuesto deteminado, en estado s6lido. Confrecuen
cia, pequefias diferencias en la estructura producen diferencias significativas en
el espectro. Por otra parte, alguras veces es posible medir cuantitativamente los

*

componentes individuales de una mezcla de composicién cualitativa conocida, -
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sin previa separociébn, debido a las numerocas bandas absoreitn del espectro In-
frarrojo,
El poder de una emisién rodiante disminuye en telacion. a la distancia recorrida
a través de un medio absorbente, También dismiuve en relacitn o la concentra--
cibén de moléculas absorbentes o de jones enconimdo; en ese medio, Esos dos fac
tores determinan la prf)porcién de la energfa total incidente que emerge, en una
relacién conocida como ley de Beer:

log (1/T)=A =abc
en donde:
T = Transmitancia
A = Absorbancia
a =uabsorbilidad

b

amplitud de la trayectoria de absorcién en em

c

T

concentracidn de la substancia en g por litro

El espectro de absercién es la representacién grifica de la absorbancia o de al-
guna funcidn de la absorbancia en relacién a la longitud de onda o funcién de -
fongitud de onda. Con frecuencia, hay excepciones a la ley de Beer, por desvi-
aciones, las que en gran nGmero son aparentes, pues son errores instrumentales-
caysados por radiacién policromética o por efectos de abturacién o de paso li-
bre de luz. También algunas otras desviaciones se deben a cambios de concentra
cién del soluto por la asociacidn que puede existir con las moléculas del disol~
vente, o por disociacidn ¢ ionizacién, En un solvente dado, aun a temperaturas
controladas fijas, la absorbilidad no es verdaderamente constante; sin embargo,
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en el caso de muestra para analisis cuantitativo , que conticne un :&lo Compornente
absorbente, no es necesario que el sistema siga la ley de Beer, la concentracion ~

de un comranente desconocido puede ser encontrado por comparacién con una cur-

va tipo determinadaexperimentalmente,

Para la mayoria de las pruebas cuantitativas y cualitativas se requiere una compara
¢ibn con un patrdén de referencia, para lo cual los determinaciones verificadas a la

muestra y a la substancia patrén de referencia, se hacen bajo condiciones idénticas

Estas condiciones incluyen longitud de onda seleccionada, obturacién y paso de la
luz reguladas, onlocu;:i‘én y manejo correcto de las celdillas y comprobacién de -
los niveles de transmitancia.

Un espectrofotémetro esta b@sicamente compuesto de:

1) Una fuente de energia radiante (luz) que puede ser una lémpara de hidrogeno
( o de Deuterio) o de Tungsteno o una resistencia apropiada,

2) Un dispositivo monoeromador, para seleccionar la bunda de fongitud de onda -
( filtros, prismas, rejilla éptica),

3) Cdillas de depésffo de las soluciones por analizar,

4) Un detector de la energia radiante con amplificadores asociados (fotocelda o fo
tomultiplicador).

5) Un sistema de lectura ( medidor),

Existe una variada coleccién de espectrofotémetros en el comercio Hay instrumen
tos que son utilizados para hacer mediciones en la regién del visible; en las regio-

nes cercano al Infrarrojo, Ultravioleta y Visible; en el Uliravioleta y Visible y o

iros para las regiores Infrorrojas del e:pesiro,



la eleccién del tipo de anélisis espectrofotémetrico y del instrumento que debe -
ser usado, depende de varios factores, tales como la composicién y la cantidad de

muestra por analizar, del grado de exactitud, sensibilidad y selectividad deseadas

-y de la manera como sea manipulada la muestra,

las maneras de prepard la muestra son: En las determinaciones en que se usan las
regiones espectrales Uliravibleta o Visible. !a muestra especificada se disuelve, -
generalmente en un disolvente . Muchos disolventes son apropiados para estas re-
giones, incluyendo agua, alcoholes, cloroformo, hidrocarburos inferiores, &teres
y soluciones diluidas de Gcido fuertes y Glcalis.

Se deben tomar precauciones para utilizar disolventes libres de contaminantes -~
absorbentes, Es prudente usar generalmente, metanol, libre de agus o de alcohol
desnaturalizado con metanol, pero que no contenga benceno o alguna ofra impu-~
reza que interfieran con el disolvente. En el comercio se encuentran disolventes
de calidad espectroforémetrica, con garantia de estar libres de contaminantes,
Cuando no se dispone de un disolvente apropiado, en infrarrojo, se emplean otros
metodos para preparar muestras, ‘entre los que se incluyen, dispersion de la mues-
tra sélida, finalmente dividida, =n aceite mineral o incorperacién de la misma a
un disco transparente o comprimido, obtenido mezcléndola intimamente con bro-
muro de potasio previamente desecado y presiondndola después

Cuando se examinan sustancias en estado solido, pero que difieren en su forma po
limbrfica, se observa que con frecuencia exhiben diferente espectro infrarrojo.

Si aparece alguna diferencia en el espectro, se disuelven por separado porciones
de la muestra y del patrén de referencia, en un disolvente adecuado, se evaporan

las soluciones hasta sequedad y se repite la prueba con los residuos,
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ANEXOV
DETERMINACION DEL UMITE DE CLORUROS Y SUIFATOS
la prueba se ejecuta utilizando parejas de tubos de vidrio limpio de un diametro -
interno lo més preciso posible y similares en los demés aspectos,
S= wsan - fos mismos-voldmenessik solucin: no > queda perfectamente clam, se fil-
tra a través de papel filtro, que tenga reaccion negativa a cloruros y sul fatos,
Se agregan el voltmen requerido de Nitrato de Plata S, R. o de Cloruro de Bario-
S. R., para efectuar las precipitaciones del cloruro de plata o del sulfato de Bario
Se mezcla, se deja reposar y se hacen las observaciones comparativas, contra un -
fondo obcuro y con una fuente de luz directa a los lados de los tubos,
Al aplicar la prueba a sales de metales pesados, las cuales muestran una reaccidn
acida, se omite la acidificacién y no se neutraliza la solucién . los sales de'bismg
to se disuelven en algunos mililitros de agua y con 2 ml de acido nitrico, antes de a
gregar la S.R, precipitante,
CLORUROS

En un tubo se disuelve la cantidad de substancia por ensayar con 30 0 40 ml de -
agua y si ya esta en solucién se le agrega d egua y neutraliza la solucién con Gcido
nitrico, utilizando como indicador papel tornasol,
En ofro fubo se prepara la solucién de control que sirve de comparacién, con la can
tidad de solucion 0,02 N de cido clorhidrico requeridas por el l(imife de la prue-
ba y se le agrega agua hasta 30 o 40 ml.
Se agrega 1 ml de Gcido nifrico S.R. y 1 ml de nitrato de plata S, R., tonto al tu

bo de la muestra como al del control , y epsequida agua hasta 50 ml, Se mezclan
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y se dejan durante cinco minutos, protegidos de Ja luz. Se observan y se compa-
ran lo turbidez producida por la substancia por ensayar no serd mayor que la del -
control de referencia,

SUIFATOS
En 1 tubo se disuelve la cantidad de substancia por ensayar con 30 0 40 ml de - -
agua y si ya esta en solucion se le agregu el agua necesaria pdra obtener dichos -
volimenes. Si es necesario se neutraliza la solucién con Gcido clorhidrico, usando
como indicador pepel tornasol.
En otro se prepara la solucién de control que sirve de comparacién, con la cantidad
de solucién 0.02 N de Gcido. sulfirico requerida por el limite de la prueba y se le

agrega agua hasta 30 o 40 ml.

Se agrega 1 ml de Gcido clorhidrico y 3 de cloruro de bario S. R., tanto al tubo -
de la muestra como al de control, y enseguida agua hasta 50 ml . Se mezcla y se
deja reposar durante 10 minutos.
Se observan y se comparan, la turbidez producida por la substancia por ensayar -
no sera mayor que la del control de refrerencia,

ANEXO VI

DETERMINACION DEL UMITE DE
FIERRO

Se disuelve el pgso especifico de la muestra en 40 ml de agua o en una solycidn -
preparada segiin se haya indicado; se agregan 2 ml de una solucién 20 : 100 de -
6cido cifrico y dos gotas de 6cido tioglicdlico; se alcaliniza con amonicco S. R.,

se diluye con aguo hasta 50 ml y se drja repomar duiznte 5 minetos,



En dos tubos de Nessler =2 comparan las coloraciones de la solucion por ensayar
con la de la solucién tipo;b cdaacién de fa primera no es més obscura que la co
loracion de la solucidn tipo,

Preparacién de solucidn tipo. Se diluyen 2 ml de la preparacisn tipo de fierro -
con 40 ml de agua, se agregan 2 ml de una solucibn 20:100 de Gcido citrico y ~
dos gotas de cido tioglicélico. Se mezla, se alcaliniza con amoniaco S.R. y se
diluye con agua hasta 50 ml . Se deja reposar durante 5 minutos.

Para la preparacién de la solucién tipo de fierro, se disuelven 173 mg de sulfato
ferrico de amonio en 100 ml de agua, se agregan 5 ml de &cido clorhidrico dilui
do y se diluye con agua hasta 1 000 ml. Un ml de esta solucién equivale a 0,02
mg de fierro.

Para el ensaye de la solucién de Geido citrico, se disuelven 500 mg en 40 r;il de
agua, se agregan dos gotas de écido toglictlico se mezcla, se alcaliniza con -
amoniaco S.R., y se diluye con agua hasta 50 ml . No se produce coloracisn -
rosa,

El enwyo?g’Lse efectua para el &cido clorhidrico consiste en evaporar en Bafio de
Vapor casi hasta sequedad 5 ml deécido clorhidrico; se agregan 40 m! de agua, ~
2 ml de una solucion 20:100 de Gcido citrico y dos gotas de Gcido tioglicélico, ~
se mezcla y se alcalinize con amonfaco 5.R. Se diluye con agua hasta 50 ml .
No se produce coloracién rosu

Para el ensayo de la solucidn reactivo de amédniaco se evaporun en Bafio de Vapor
casi a sequedad, 5 ml de amoniaco; se agregan 40 m! de agua, 2 ml de solucién

20 :100 de &cido citrico y dos gotas de écido tioglictlico, Se mezcla, se aleali
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niza la solucidn con amonfaco S.R. y se diluye con agua hesta 50 ml ., Mo < pro
duce coloracién rosa,
ANEXO Vii

DETERMINACION DEL LIMITE DE METAIES PESADOS
Este método se lleva a cabo para controlar que el contenido de impurezas metéli-
cas eoloreadas con Geido sulfihidrico, no sea superior al limite para metales pesa
dos que se indica en el anélisis respectivo. Se obtiene por comparacién con una -
solucidn tipo de plomo y se expresa en,ppm de la muestra por ensayar.
la solucién tipo concentrada de nitrato de plomo se prepara disolviendo 159, 8 mg
de nitrato de plomo en 100ml de agua, a la que se ha agregodo 1 ml de écido ni-
trico, en seguida se diluye con agua hasta 1 000 ml. Esta solucién se aguarda en

recipientes de vidrio que no contengan sales solubles de plome.

la solucién de tipo de plomo debe prepararse recientemente antes de usarse, 10 -
m} de la solucién tipo concentrada de nitrato de plomo se diluyen en agua hoita-
100m! . Cuando se emplea 0.1 ml de la solucién tipo de piomo para obtener la de
comparacién, con una solucién que contenga 1 g de la muestra por ensayar, la -
solucibn asf preparada contiene el equivalente de una parte de plomo por millén
de la muestra por ensayar,

Se prepara una solucién A: En un tubo de Nessler de 50 ml se pone medido con -
pipeta un volumen de solucion fipo de plomo que contenga la cantidad de plomo
correspondiente al Iimite de metales pasados, especificando para la muestra por
ensayar y se diluye con agua a 25 ml. Se agrega S.R. de amonio hasta obtener -

un pH entre 3 y 4 usando papel indicador; se diluye con agua a 40 se mezcla,
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Se prepara por ofro lado una solucidn B: En otro iguul al anterior se porien 25 ml
de la solucién preparada para el ensayo como se describe en el anélisis prespectivo
Con 5.R, de 6¢ido acetico diluido o S.R, de amoniaco se ajusta el pH enfre 3y

4 usando papel indicador; se diluye con agua hasta 40 ml y se mezcla.

A cada uno de los tubos ya preparados de les agregan 10 ml de S.R. de écido sul
fihfdrico, se mezcla con un agitador de vidrio que tenga un doblez en el extremo
inferior, Se deja reposar durante 5 minutos y se hace la comparacién observando

fos dos tubos de arriba abajo, sobre el fondo blance. El color de la solucién B no

&s mbs obscuro que el de la solucién A,

ANEXO VI
DETERMINACION DELRESIDUQ DE LA IGNICION
En un erisol ‘famdo se depositan de 1 a 2 g de la substancia ( cantidad pesada con
toda exactitud), o la cantidad indicada en el anélisis respectivo, Se incinera pauy
lativamente hasta que la substancia se carbonice del todo, se enfria y , @ menos
que se indique otra cosa, el residuo se humedece con un ml de Gcido sulfirico, -
calentado, suavemente hasta que no haya més desprendimiento de vapores blan-
cos y se incinera a 800 °c + 25°C hasta que no consuma el carbén. En un dese-
cador se enfria, se pesa y se calcula el porcentaje del residuo, Si la cantidad -~
del residuo asi obtenido excede del limite especificado en el andlisis respectivo,
se incimera hasta peso constante y de nuevo se calcula el porcentaje del residuo

la ignicidn se efectua en un lugar protegido de corrientes de aire,
,
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ANEXO IX
TEMPERATURA DE CONGEIA

CION
Es aquella en o cual se pasa del estado liquido al solido mediante enfriamiento,
lo temperatura a la que se efectva el cambio de estado es una constante fisica -
que se utiliza en la identificacion de las substancias,
El oparato que se emplea es un tubo de ensayo de 2,5 X 10 cm,, donde se depo-
sita la muestra, esta provisto de un topdn de corcho con termometro inserfado en
el centro y un agitador de alambre @ un lado, de 30 cm de largo aproximadamen-
te, doblado en su extreme inferior en forma de -eurva: horizontal, que rodea el -
termometro. El tubo esta insertado en el centro de un tapdn de corcho adecuado.
que obtura hﬂ;nﬁcamente a prueba de agua, un recipiente cilindrico de 5 cm de
diametro interno con 11 em de longitud. Ef cilindro esta sumergido y adecuvada-
mente scstenido en un bafio de agua con un volumen suficiente para cubrir, por
lo menos, 3.75 cm de altum, a partir del fondo del cilindro, y provisto de un -
termometro.
Si la substancia es un solido, se funde a una femperuru@ de 20°rriba, cuando més
del punto de congelacidn estimado, y se deposita en el tubo hasta una altura en-
tre 5y 5.7 cm, El buibo del fermometro del tubo se sumerge hasta la mitad de la
distancia entre el fondo y la superficie de la muestra, El bafio se llena con agua a
una temperafura entre 4°C y 5 °C abajo del punto de congelacién estimado, hasta
1.25 cm de distancia aproximadamente, de la parte superior del tubo,
Si la substancia es un liquido, la determinacién se verifica, empleando un bafio

con una temperatura aproximada a 15%bajo del punto de congelacidn estimado,
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Cuando la muestra se ha enfriado hasta aproximadamente 5°C arriba del punto de
congelacibn estimado, la temperatura del agua del bafio se ajusta enive 7% 8°C,
abajo de dicho punto, La muestra se mezcla durante la pueba, agitandola continua
mente, moviendo el agitador-de arriba hacia abajo, a intervados regulares de 20 -

¢iglos por minuto,

Con frecuencia la congelacién se puede activar frofando las paredes interiores del
tubo con el temometro o éntroduciendo una porcibn de la muesira, previamente con
gelada, Si el enfriamiento es muy promunciado se puede producir desefuciones de los
cambios normales de la temperatura. Si esto ocurre, la prueba se repite infroducien
do pequefias porciones de la muestra solida, aintervados de I°mientras la temperatu
ra se aproxima al punto de congelacién esfin;ado, las fecturas observadas en el tu_
bo se anota cada 30 segundos, Se continua agifando mientras la temperatura dismi-
nuye gradualmente, y se suspende la agitacién, cuvando permanece o comienza a -
elevarse ligeramente, Se continua anotando la temperatura cada 30 segundoes, por

lo menos durante 3 minufos, transcurridos los mismos comienza a descender nueva-

mente,

El promedio de por b menos cuatro lecturas consecutivas, que varian 0, 29 consti

tuyen el punto de congelacién.
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ANEXO X

TEMPERATURA DE EBULLICION

Es la temperatura a la que un liquido hierve bajo una presién de 760mm de Hg.

La temperatura de ebullicién mfnima es la que indica el termometro cuando se han
recogido del refrigerante las primeras 20 gotas del Ifquido. La temperatura de ebu~
llicién méxima es la que indica el termometro cuando se recogen las Gltimas 20 go
tas del Ifquido destilado o cuando se ha recogido el volumen especificado en el a-
ndlisi respectivo.

Método 1.~ Se utiliza un aparato igual al especificado en el método 11, excepto
que el matraz de destilacién tiene de 50 a 60 m! de capacidad y el cuello del mis
mo de 10a 12 cm de largo por 14 a 16 mm de diametro interno,

La perforacién superior circular de asbesto debe permitir que cutindo el mairaz se
asiente sobre’ella, la porcidn del mismo baje la superficie de la placa de asbesto,
tenga un volumen de 3a 4 ml, Se efectua como se indica en el método 11, pero
se deposita en un matraz de destilacién solo 25 ml del Ifquido por destilar,
Método Il .~ Se utiliza uﬁ aparato que consta de las siguienfgs partes,

a) Matraz de destilacién, - Se emplea un matraz de fondo redondo, en vidrio re--
sistente al calor, de 200 ml de capacidad del 17 a 19 cm de largo total y con cue
llo de 20 a 22 mm de digmetro interno, A la mitad del cuello, aproximadamente a
12 em del fondo del matraz, esta provisto de un tubo de salida de 10a 12 cm de -
largo por 5 mm de diametro interno, colocado en Gngulo de 70% 75%n relacién

con la parte inferior del cuello,
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b).~ Refrigerante,- Se utiliza un refrigerante recto de vidrio de 55 a 60 cm de largo,
de doble pared, de 40 cm de largo aproximadamente, para permitir la circulacién;

del agua o algln otro condensado equivalente,

El extremo inferior del refrigerante puede estar provisto de un tubo de salida o pue

de conectarse a un addptador que sirva como fal,
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c).- Plocas de Ashesto, - Se stilizan das plucas cadiades de esbesto de 14 a 16 cm
por lado y de 5 a 7 mm de grueso, cada una perfora o ciiculermente en el centro -
con diometro de 4 cm y de 10 cm, respectivamente; se colocan sobre un tripie u o-

tro soporte adecuado, poniendo encima lo que tiene la perforacidn mayor,

d) Receptor, Se emplea una probeta cilindrica de 100 ml, graduvanda en subdivi--

ciones de 1 ml,

e). Termbmetro, ~ Se utiliza un termometro de exactitud comprobada para inmersién
parcial, evitando asf correcciones posteriores. La posicién correcta del termbmetro
es cuadrado esto colocado en el centro del cuello del matraz de destilacidn con el
extremo inferior del bulbo justumente abajo de la boca del tubo de salida,

f) Fuente de Calor, - Se puede emplear un mechero Bunsen o una parrilla electrica

adecuada,

El aparato se monta y se depositan en el matraz 100 mi del liquide por ensayar, teniendo

cuidando que no pase al tubo de salida, El termometro se inserta, se protege el ma-
traz de corrientes de aire y se calienta regulando el calor de tal manera que trans.
curran entre cinco y diez minutos antes de que la primera gota del destilado se -
continua @ una velocidad entre 4 y 5 ml del detilado por minuto, recogiendo el

destilado en el recipiente receptor,

Las temperaturas se anotan la primero gota del destilado se desprende del conden~
sador y en el memonto en que la vltima gota del Ifquido se evapom . del fondo del

matraz de destilacién o cuando haya destilado el volumen especificudo, Las lecty.

»
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ras de las temperaturas observadas se corrigen tomando en cuenta cualquier varia-
cibnen la presia;x barometrica a partir de la normal ( 760 mm), Se considera 0, 1°
por cada 2,7 mm de variacién que se suma si la presién es inferior o se resta si es
superior a 760 mm y cuando sea necesario se verificaran las correcciones pertinentes

debidas a otras causas,
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ANEXC X1

TEMFERATURA DE FUSION
Es aquella a la cual una substancia sblida se reblandece y funde completamente,
o bién es la definida para substancias incluidas en las clases It y i1, en los parra
fos correspondientes de este capitulo,
Para determinaria, las substancias sélidas se han dividido en las siguientes clases
segiin su naturaleza: Clase 1, Clase la, Clase 2a. y Clase 111,
Como prueba confirmativa de identidad se puedeseguir el procedimiento conocido
como derminacién mezclada de temperatura de fusién, que consiste en compasar ~
la temperatura de fusién de una substancia con la correspondientea la mezcla pre
parada con partes iguales de dicha substancia y el patrén de referencia de la mis
ma . Enla determinocidn se puede emplear cualquier aparato o seguir cualquier
método con los que se obtenga exactitud, la cual se compruebe con frecuencia, -
para temperatura de fusién, de preferencia aquello cuya temperatura de fusién -
sea aproximada a la de la substancia por ensayar.
El aparato consiste en un recipiente de vidrio que contiene un liquido transparen
te que se utiliza como bafie, v' agitador opropiuao, un fermbmetro preciso y una
fuente de calor graduadg
El liquido del bafio se selecciona de acuerdo con la temperatura requerida,
Generalmente se emplea petrolato ligero y ciertas mezclas de silicones que son

adecuadas para las temperaturas altas. El volumen del liquido en el recipiente
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.
debe ser wificiente para suimcrgirel tetnénetio o lo profuadicad erpecificada de
modo que el bulbo quede apreximadamente a 2 em del fondo del baro, El calor -
puede sar proporcionodo por un mecharo o eléctricamznte, los tobos de copilares
que se uiilizan son aproximadamente de 10 cm de largo, 0.8 a 1,2 mm d= diameiro
interns y con paredes de 0.2 ¢ 0.3 mm de gru=so,

CIASE 1 Procedimienio para esta clase, la mizstra se pulveriza finalmante @ manos
que se indique ofra cosa, si contiens agua de hidratai--€idn se deshidrata o lo -~
temperatura especificada en el andalisis respective, Si no contiene aguo de hidra-
tacibn se deseca en un desecador adecvade, durante 16 horas por lo menos.

Un tubo capilar de vidrio cerrado por uno de sus exiremos se llena con suficiente
muestra pulverizada, dzsecada, hasta formar en el fondo de! tubo una columna de-
2.5a 3.5. mm de altura, que se empoca uniformente golpeando el tubo sobre uno
superficie sélida, El bafio se calienta hasta una temperatura oproximade a 30°%bajo
de la temperatura de fusién estimada, El termbmetro se retira y répidamente se le
adhiere eitubo capilar, impregnado ambos del liquide del bafio, o de alguna otra
manera adecuada, ajustandolos de tal manera que la altura de la substancia conte
nida en el capilar, quede al nivel delbulbo del termémetro.

El termdmetro se retira y se continua calentodo con agitocion constante, hasta que
el ascenso de temperatura sea 3°por minute. Cuando la temperatura ha ascendido
hasta cerce de 3%abajo del limite inferior de la temperatura de fusién estimada, el
calentamiento se reduce hasta que la temperatura se eleve eritre 1°y 2%or minuto
continuando hasto que la fusibn es completa,

*

lo temperaturo a la cual la muesira se funde, en cualquier parte de la columna -
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empacada en el tubo copilar, es el principio de la fusién, se define como el fin
de la fusién la temperatura a la cual la muestra funde completamente, Ambas ~-

temperaturas deben quedar dentro de los limites aceptados para la fusién,

CIASE la. - Procedimientos,~ la muestra se prepara y se llena el tubo copilar co
mo se indicd para la clase 1, El bafio se calienta hasta que la temperatura sea -=
aproximada a 10%bajo de la estimada para la fusién y se continua calentado de
tal manera que ascienda a 1%or minuto. Cuando la temperatura es apreximada a
5%bajo de la fusién estimada, el capilar se adhiere al fermémef;‘o en la forma in-
dicada en el procedimiento anterior y se continua calentando hasta que la fusién
es completa, Se anota la temperatura de fusion como se indico en el pdrrafo ante .
rior, para las substancias de clase 1,

CIASE 1h, - El procedimiento que se sigt.Je es: la muestra se coloca en un recipien
te cerrado y se enfria @ 10% a una temperatura menor, por lo menos durante 2 ho
ras . El fubo capilar se Hena con la muestra sin pulverizar, enfriada como se indi_
ca para las substancias de la clise 1. Enseguida se pasa a un desecador al vacio -
y se deseca bajo presién reducida de 20 mm a un de Hg o menos, durante 3 horas,
Transcurrido ese tiempo, el tubo capilar lleno de muesira se seca, el extremo abierfo
se sella a la flama y se procede rapidamente la temperatura de fusién como sigue:
El bafio se calienta hasta una temperatura de 10°+ 1° abajo de la temperatura de
fusién estimada; enseguida el termémetro con el tubo se sumergen en el bafio y es
te se calienta de modo que el ascenso de temperatura sea de 3° 0. 5%or minuto,
hasta que Ja fusién sea completa, Se anotd la temperatura de fusién como se indi.

ca para las sustancias de la clase 1, Si las particulas de la muestra son muy gran-
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des para ser introducidas en el tubo capilar, se enfrian como antes se indican, se

pulverizan presionande lo més suavemente posible y enseguida se llena el tubo,

CIASE Il.- Se sigue en este caso el siguente procedimiento, la muestra se funde @
la temperafura més baja posible y se deposita en un tuboe capilar de vidrio con sus
exiremos abierfos, hasta una altura de 10 mm, Se enfria o 10°C o a una temperatu-
ra menoy durante 2 hords, o bian poniendolo en contacto con hielo por fo menos —-
durante 2 horus, Enseguida 2l tubo se adhiere al termometro adecuadamente, se -~
ajusta en un baio de agua de manera que el borde superior de la muestra este a 10
mm bajo el nivel del agua y se calienta como se indica para las substancias de la ~
clase 1a. la temperatura o la cual se observa que la muestra asciende en el tubo ca.
pilar, es la corespondiente a la de fusién.

CIASE 111, ~ En este caso el procedimiento a seguir es: que una porcidén de la muestra
se funde lentamente agitandola hasta que la temperatura asciende entre 90% 92°C ,
Se retira IaA fuente de calor y la muestra fundida se deja enfrior @ una temperatura
entre 8% 10%rriba de la temperatura de fusién estimada.

Enseguida se enfria el bulbo de un termometro adecuado, a 59 se limpiu; se seca y-
estando aun frio se introduce en la muestra fundida de modo que la mitad inferior del
bulbo quede sumergida, Se retira inmediatamente , se montiene en posicion vertical
y lejos del calor hasta que la capa de cera se opague, -

Enseguida se sumerge durante 5 minutos denfro de un bafio de agua a una temperaty.
ra no mayor de 162 El termbmetro se fija fimemente en un tubo de ensaye, de mane

ra que el extremo inferior del bulbo quede a 15 mm de distancia del fondo del tubo,
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El tubo de suspende en un bafio de agua a temperatura cuando més 16 ; la fempe
ratura del bafio se eleva a razon de 2%or minuto, hasta liegar a 30% luego al 1°
por minuto, Se anota la temperatura a la cual la primero gota de la muestra fundi
da coé del termbdmetro, La determinacién se repite dos veces utilizando una porcidn
de muestra recientemente fundida, Si la variacién de las tres determinacién es me-
nor de 12 el promedio de las tres se considera como la temperatura de fusién, Si la
variaci6n es meyor de 1%e efectuan dos determinaciones més y se foma como tempe

ratura de fusién el promedio de las ¢ inco determinaciones,

ANEXO XlI

VISCOSIDAD

Es la resistencia mayor o measr, de un lfquido para deslizarse de un plano a ofro
en condiciones definidas una de las cuales. muy importante es de temperatura, ya
que esta es un factor determinante en las variaciones de viscosidad,
Los valores de la viscosidad son absolubos y relativos,
Se expresan utilizando dos unidades: el poise para lu viscosidad absoluta y el sto-
ke para la viscosidad cinemética. La unidad poise es la fuerza expresa

2 2
necesaria para que 1 ecm de liquido resbale sobre otro cm  del mismo situado a 1
¢m de distancia, con la velosidad de 1 cm/ se92 . La unidad stoke expresa la vis
cosidad de un Ifquide de densidad 1" que posea la viscosidad absoluta de un poise.

Por conveniencia se emplea comunmente los-sepmultiplos, el centipoise (1 poise=

100 centipoise) y el centistoke (1 stoke- 100 centistokes).
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la viscosidad cinematica se obtiene dividiendo la viscosided absoluta entre la -
densidad del liquido, determinadas ambas a la misma temperatura,

El valor de la viscosidad del aguo pura ; 20°C, se considera de 1 centipoise.

lo viscosidad cinematico de algunas substancias a la temperatura ambiente, en
centistokes es la siguiente: eter 0.2 y querosen 2.5.

Para determinar la viscosidad cinematica se siguen varios métodos y se utilizan
diversos instrumentos, Entre los aparatos més generalmente empleados para este
fin, se cuentan el Viscosimiento de Ostwald, el de Engler, el de Ubbelohbe y ~
el de Brookfeld.

El Viscosimetro de Ostwald es un tubo en U, una de cuyas ramas es de mayor dia.
metro que la otra y esta ligeramente ensanchada cerca de la base. la rama estre
«cha esta provisto en su parte interna de un tubo capilar cuyo extremo superior se
ensancha formando un bulbo, cerca de cuyo extremo inferior una marca, asi como
en la parte superior del mismo.

la determinacién se verifica depositando un volumen medido del liquido muestra,
a través de lo rama estrecha llegue a unos 5 mm por debajo de la sefial interior.
Mediante una perilla de hule que se adapta al extremo de la.rama estrecha, el -
liquido muestra se aspira hasta que su nivel este por encima de la sefial superior,
evitando la formacién de burbujas enseguida se separa la perilla y el liquido mues
tra se dejo fluir libremente . En el momento en que atraviesa la sefial superior , -
se dispara un cronometro que se detiene en el instante en que el liquido llega a
la sefial inferior obteniendose asi el tiempo de flujo. El aparato se limpia se seca

.

y la determinacion se repite utilizando un volumen igual de agua destilada, ope
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rando a la misma temperatura a la que se verificd la terminacién de viscosidad del
Iiquido ensayado, lo que en ambas determinaciones se logra introduciendo el visco
simetro en un vaso de precipitados que contenga un volumen adecuado de agua ~-
destilada que pueda mantenerse a la temperatura deseada mediante calentamiento,
AsT se obtiene el tiempo de flujo correspondiente al  agua destilada . La tempera
tura a la que se verificd la prueba de viscosidad fué de 37 °C; Para calcular el
valor de viscosidad de liquido muestra, es necesario determinar la constante de --
viscosidad, del'vistosimetro empleado, utilizando un aceite u otro liquido de vis

cosidad cinem@tica conocida y procediendo en la forma antes descrita,

La constante viscosidad se calcula mediante fa ecuacion : k= V/dt

En la cual V es la viscosidad conotida en centipoise del liquido empleado, d -~
es la densidad del mismo a 20°C; t es el tiempo en segundos requeridos por el if-;—
quido para fluir de la marca superior a fa marca inferior,

Con los valores antes mencionados, la viscosidad einematica del liquido ensayado
se chlcula como sigue:

V=Kt.

El viscosimetro de Brookfield es un instrumento en elque se utilizan ejes o discos
especiales que se sumergen en el seno del liquido por ensayar, haciendolos girar

Mide la viscosidad relacionundola con la resistencia a la rotacién.
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Viil INDOMETACINA ( CONTROLES

ANALITICOS)



o INDOMETA CINA

C B CNO
17 16 4

M.P. 357.80
SIN.- Acido 1- (4 - clorobenzoil)-5~-metoxi- 2 metilindol - 3 - acético.

CONTENIDO, - No menos del 98% . Caleulada en referencia a la substancia an~
hidra,

DESCRIPCION, = Polvo cristalino, con un calor que puede ser desde blanco hasta
amarillo palido; con sabor y color caracteristicos.,

SOWBIUDAD, - lo indometacing es insoluble en agug; 1.0 g de la muestra es so-
luble en 50 ml de elcohol al 95%, en 30 ml de clorcformo y en 45 ml de eter eti-

»

lico,



ENSAYO DE IDENTIDAD, - a) Absorcién en U, V.~ El material y equipo utilizado

fué:

a) Espectrofotometro con graficador

b) Dos celdas de cuarzo de 1 em de longitud
- ¢) 2 matraces de 100 ml volumétricos

d) Solucidn de Gcido .clorhfdrico TN

e) Alcohol metilico

f) Balanza analitica

Hay que Pesar 25 mg de la muestra de indometacina y pasarla cuidadosamente a un
matraz volumetrico, disolverla con una mezcla preparada de la siguiente forma:
30 ml de &cido clorhidrico 1N y 270 ml de metanol anhidro; aforar @ 100 ml con la
misma mezcla preparada,

Ajustar el espectrofotometro en U.V, a cero de absorbancia, usando como blanco
le mezcla que se uso, como disolvente,

Colocar la muestra en la celda y trazar la grafica en la longitud de U. V., de -
360 nm a 300 nm. la muestra exhibe un méximo a 318 nm.

la absorbancia @ 318 nm es de aproximadamente 0.420 a §. ,‘450.

b) Prueba Quimica, - El material y equipo utilizado es el siguiente:

a) 3 tubos de ensayo de 25 ml

b) 15 ml de alcoho! metilico

¢) Hidroxido de Sodio R, A,

d) Acido clordidrico R.A

e) Una pipeta volumetrica de 5 ml.
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Pesar 300 mg de la muestra y pasarlos @ un tubo de ensayo y disolverla con 15 ml
de metanol, Tomar una alicuota de 5-m| de esta solucién, pasarla a un tubo de -
ensayo y agregarle 100 mg de hidréxido de sodio (una lenteja), agitar hasta di-
solucién cambia de amarillo intenso y amarillo palido.

Pasr a otro tubo de ensayo otra alicuota de 5 ml de la clorhidrico se forma inme-
diatamente es de un color amarillo muy palido,

En ambos casos con ausencia de la muestra, no se observa ningln cambio aparente
de color, ni de solubilidad.

C.) Identificocién . - El equipo y material necesario es"

a) Un matraz volumetrico de 100 ml

b) 4 pipetas draduadas de i ml

¢) 10 tubos de ensayo de IOAmI

d) Hidréxido de Sodio T N.

e) Solucién de nitrito de sodio al 0.1 % p/V

f) Acido sulfurico

g) Acido clorhidrico

h) Agua destilada,

Pesar 100 mg de la muestra y pasarla a un matraz volumetrico de 100 ml que con
tenga un poco de agua y 0,5 ml de la solucién de hidréxido de sodio. Tomar una
alicuota de 1 ml de &sta solucién y pasarla @ un tubo de ensayo, agregar 1 ml de
la solucién de nitrito de sodio, mezclar y dejar reposar durante 5 minutos y a--
gregue 0.5 mi de &cido sulforico; mezelar, la solucidn toma un color amgrillo

obscuro,
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Tomar otra alicuota de 1 ml de lo solucién con la muestra y pasarla a un fubo de
ensaye, ogregar 1 ml de la solucién de nitrito de sodio, mezclar y dejar reposar
1 ml de solucién de nifrito de sodio, mezclar y dejar reposar durante 5 minutos
agregar 0.5 ml de &cido clorhidrico, la solucion se toma de color verde,

En ambas pruebas en ausencia de la muestra de Indometacina, nogg observa —-
cambio aparente de color de solucién, ni en solubilidad,

TEMPERATURA DE FUSION, - 158% 162°C. En un aparato adecuado, tal como
el de Fisher, precalentando a 100°~ 120° C , se coloca la muestra, contenida -
entre dos marca el fermometro cuando se inicia la fusién y como temperatura -
final, la que marca el termémetro cuando la fusién es total, Ambas temperatu-
ras, la inicial y la final , deben estar dentro de los limites especificados.
VALOR DE LA HIDROUSIS, - El material requerido es:

a) 2 vosos de precipitados de 250 ml

b) 1 Matraz de precipitados de 250 ml

c) 2 vidrios de reloj con un diametro de 10 cm

d) 1 bureta de 50 ml

e) 1 pipeta voluméirica de 5 ml

f) 1 parrilla con agitador magnético

g) Nitrogeno ( gas) .

h)  Metanol R.A.

i)  Hidroxido de Sodio 1 N

i) Acido clorhidrico de Sedio 0.1. N

k)  Fenolftaleina S. I.

1)  Agua destilada libre de COZ



m) pipeta de 1 ml,

Pesar 450 mg de la muestra, pasarlos @ un matroz Erlenmeyer de 250 ml y disolver
los con 25 ml de metanol que previamente ha sido tratado para estar libre de CO

( haciendo pasar una corriente de gas N2 a través de la solucién durante 15 miny_
tos y después manteniendo bidn tapado el recipiente que contenga el alcohol). Pa.
se una corriente de Nitrogeno a través de la solucién por 3 minutos, y agregue 5
ml de sosa 1 N libre de C02. Dejar reposar la solucién bien tapada durante 15 mi
nutos, después de lo cubl es necesario pasar nuevamente la corriente de N2’ y =
agregar 30 ml de agua libre COZ’ cerrar el recipiente y dejar reposar 10 minutos
St la solucién se enfurbiu; agitar hasta aclarar la solucién . Agregar 50 ml de a-~
gua libre de CO2 y titular la solucién con écide clorhidrico 0.1 N usando fenol-
fraleina como indicador, Manteniendo constante la corriente de N & través de -
la solucién. Correr un Blanco sin Indometacina. Caleular el volumen de la solucién
de sosa gastado por 1 g de Indometacina en la prueba de valoracién,

la diferencia entre ambos volumenes, el de la prueba de la valoracién y el del va-
lor de la hidrolisis no es menor de 27,25 ml y no mayor de 28,25 ml

PERDIDA ALSECADO, - El material empleado fus:

a) Una estufa de vacio con termdmetro de 0°%a 120°C y manometro,

b) Dos pesa filtros con tapa,

los pesafiltros limpios y secos se desecan durante dos horas a las mismas condicio
nes a las que se desecara el producto, después de lo cual se colocan en un deseca

dor que contenga silica gel con indicador de humedad ( en su defecto se puede -
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utilizar eloruro de calcio anhidro), aproximadamente 15 minutos para que se en-
frien. Se pasan en uma balanzo analitica, pesande de 1 a 2 g de la muestrg; se-
desecan en la estufa de vacio durante dos horas, con un vocio de 5 mmde Hgy a
100 °C, después de este perfodo se enfrian en un desecador y se pesan nuevamente

para obtener por diferencia el contenido de agua de la muestra. No pierde més -

del 0.5 % de su peso.

PLOMO. - El ‘mclfer?al y equipo utilizado es:

a) 2 tubos de Nessler

b) Acido aceticoPb T

¢) Solucién de amonfaco Pb T

d) Solucidn de Cianuro Pb T

e) Solucién de sulfuro de sodio Pb T

f) 5 pipetas graduvadas de 1 ml.

Se preparan dos soluciones gévé la prueba; la solucién primaria (500 mg de o -~
muestra en alcohol al 95% ) y la solucidn auxiliar { comparativo que contiene la
cantidad de plomo permitida))

las soluciones se haeen en agua edierte’(5i la muestra se trata con agua caliente, ~
hay que filtrar antes de emplearse) que contenga la cantidad requerida de Geido
acetltico; cualquier CO2 qué se genere debe ser removido, hirviendo, Se afiaden
5 ml de solucion de plomo diluida a la solucién auxiliar, Cada solucién se alcali
niza si es necesario con solucién de amonjaco y se le agrega un ml de cianuro de -

potasio, las soluciones no deben estar mfs que vagamente opalescentes,

.
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Si los colores de las soluciones difieren, deberan igualarse mediante la adicién —
de unas gotas de una solucién altamente dilufda de azucar quemada u otra subs—-~
tancia no reactiva.

Cada solucién es dilufda hasta 50 ml con agua y 0.1 de solucién de sulfuro de so.
dio apadida @ ¢/u. y mezclada durante el proceso. Se comparan los colores por -
un mefodo confiable, por ejemplo, por medio de una luz que se refleje desde un
azulejo a través de los cilindros de Nessler, Si el color de la solucién primariaes
mayor que el color de la solucién auxiliar, la substancio contiene méas plomo del
limite permitido.

CENIZAS SUIFATADAS, - El material y equipo empleado para esta prueba es:

a) 2 cépsulas de porcelana

b) 1 mufla con un termémetro de resorte

¢) pinzas largas

d) 1 balanza analitica

e} Acido sulforicoR. A,

f) 1 mechero Bunsem

los cépsulas de porcelana se ponen a peso constante en la mu.fla, se enfria en un -
desecador apropiado, se pesan en la balanza anlitica y se coloca en ellos la mues
tra por analizar (1 g).

la muestra se carboniza cuidadosamente en el mechero, al termino de la cual se -
enfria y se agregan unas gotas de Gcido sulfirico y nuevomente se coloca a la fla-
ma del mechero por 10 minutos aproximadamente; se pasa a la mufla que tiene ya

una temperatura de 800°- + 25°C, durante 30 minutos, se enfria en el desecador

y se pesa nuevamente para obtener el peso de fas cenizas sulfatadas .,
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No debe tener més de 0,1 % de su peso.
METAILES PESADOS, - El material requerido fué:
a) 2 tubos para comparacién de color de 50 ml
b) 6 pipetas de 10 ml graduadas

c) 2 chpsulas de porcelano

d) pinzas largas

e) 2 vidrios de reloj

f) me;:hero bunsen

g) 1 tripie

h) 1 friclnngulo de porcelanc

1) 1 balanza analftica

i) 1 mufla con termdmetro de resorte

k) 1 espatula

1) Acido elorhidirco 1: 2

m) Acido nitrico R,A,

n) Acido acetico diluido

o)Amonfaco T . S.

pWAcido sulfurico R. A,

q) Acido sulfhidrico T, S.

r) papel filtrow # 1

s) Papel indicador de pH de rango pH 2 a 5 ( rango corfo

t) Agua destilada
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la solucién de referencia cacentrada de nitrdto de plomo se prepara de la mane-
ra siguiente: disolver 152,8 mg de nitrato de plomo en 100 ml de agua a la que
se le ha agregado 1T ml de Gcido nitrico, y después diluido a 1 000 m! con agua.
Prepare y almocene esta solucién en recipientes de polietileno o vidrio libre de
sales solubles de plomo.

la solucibn standar de plomo se prepara el mismo dia de la prueba , Diluir 10 ml
de ia solucién si'ock‘de nitrato de plomo con agua destilada, Cada ml de la solu-
cién standar de plomocontiene el equivalente a 10 meg de plomo. Una solucién
céntrol para comparacién preparada con 2 ml de solucién de plomo contiene, --
cuando se compara a una solucién que represente 1 g de la substancia para la --
prueba, el equivalente de 0,002 % de Pb,

Prepqmciéndel sténdar . Transfiera 2 ml de la solucién esténdar de plomo (20 --
meg de Pb), a un tubo de comparacién de color de 50 m!, y diluya a 25 m! con
agua destilada, Ajuste con Gcido acetico dilufdo o amonfaco T.5. a un pH de 3
a 4 usando papel indicador, diluya a 35 ml con agua y mezcle,

Preparacién de la muestra, Pesar 1 g de la muestra y colocarla en una cGpsula de
porcelana, agregar suficiente Gcido sulfirico para humedecer la muestra, carbo-
nize cuidadosamente y a temperatura baja ( para mayor precaudén puede taparse
parcialmente la cépsula con un vidrio de reloj durante la carbonizacién). Alejar
del fuego y agregar 2 ml de &cido nifrico y 5 gotas de écido sulfurico a la masa
carbonizada y caliente en su mechero hasta que no haya evolucién de humos, --
entonces , incinere perfectamente en una mufla entre 500°C y 600°C hasta que -

solo haya cenizas (@proximadamente 30 minutos), Dejar enfriar y agregar 4 ml de

114



écido clorhidico, tape y digiera en Bafio de Vapor durante 15 minutos destape y -
evapore hasta sequedad en Bafio de Vapor, Humedecer el residuo con 1 gota de —a-
cido clorhidrico y 10 ml de agua caliente y digiera durante 2 minutos, Enfrie, agre
gue omonfiaco gota a gota hasta que la solucién sea justamente alcalina al papel --
Litmus

Diluya a 25 ml con agua y ajuste < on Geido acetico diluido @ un pH entre 3y 4, ~
usando papel indicador de pH . Filtre si es necesario, y enjuage el papel filtro con
10 ml de agua, mezcle el filtrado y el agua de lavado en un tubo de comparacién
de color de 50 ml , diluya a 35 ml con agua y mezcle.

A cada uno de los fubos conteniendo la preparacién del estndar y de la muestra, -
agregue 10 ml de Gcido sulthidrico, diluya a volumen con agua, enseguida deje re-
posar durante 5 minutos, y observe los tubos de arriba hacia abajo sobre unu. super-
ficie blanca,

El color de la substancia de la preparacién de la muestra no as més obscura que el
de la solucién de la preparacién del stGndar,

El limite es de 0,002 % .

VALORACION, - El material es:

a) 2 matraces erlenmeyer de 250 ml

b) 1 bureta graduada de 50 ml

c) 1 pipeta graduada de 1 ml

d) Solucién de hidroxido de sodio 0.1 N

e )Soluc&én |. fenolftaleina

f) Metanol R. A,
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g) GasN 2

h) Agua libre de CO ,

Disolver 450 mg de la muestra por analizar en 75 ml de alcohol metilico al que -

previamente se le ha pasado una corriente de N_ durante 15 minutos, manteniendo

2
constantemente la corriente de gas a través de la solucién. Agregar 75 ml de agua
libre de CO,, usando como indicador, fenolftaleina S. I. Repe:tir la operacién -
sin Indometacina, Lo diferencia entre ambas lecturas representa el valor del volu-
men requerido de alcalf por la Indometacinu para su neutralizacién,
Cada ml de solucién de hidréxido de sodio al 0.1 N equivale a 0,0378 g Indome-~
facina,
VALORACION ESPECTROFOTOMETRICA .- El material y equipo requerido es:
a) 3 matraces volumetricos de 100 ml
b) 2 pipetas volumetricas de 10 ml
¢) Blanza analitica
Especirofometro de U, V.
e) Dos celdas de cuarzo de 1 em de longitud
f) Etanol absoluto
g) 1 espatula,
Exhibe un méximo a 318 / 319 nm
Exhibe un minimo a 304 / 305 nm
1%
E =175 a 318 / 319 nm en alcohol etilico absoluto,

Tcm
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Tomar una alicuota de polvo equivalente o 100 mg de Indometacina , hansferirla
da a un matraz voluméirico de 100 ml. Disolver con 25 m| de alcohol absoluto, -
agitar suavemente y aforar el matraz; mezclar con agitacién magnetica durante -
més o menos 20 minutos, filtrar si es necesario a través de un popel filtro whatman
# 1, eliminar los primeros 10 m! de filtrado y después tomar una alicuota de 10 -
ml y llevar @ un matraz volumetrico de 100 ml, aforar, mezcler y tomar una alj-
cuota de 10 ml de esta segunda solucidn y aforar volumetricametricamente a 100 -
ml.
Leer en un espectrofotémetro adecuado la absorbancia de esta solucion a 318 / 319
1%

nm, comparando con E =175,
Tem

Como blanco para ajustar el aparato se usa aleohol absoluto sélo.
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DURANTE EL ESTUDIO DE LA INDOMETACINA SE EFECTUARON 7 LOTES A NIVEL
IABORATORIO 5 LOTES A NIVEL PILOTO Y 3 LOTES A NIVEL INDUSTRIAL
DE LOS RESULTADOS OBTENIDOS RESULTA LA SIG, TABIA:
PARA DAR UNA |DEA DE LA CALIDAD DE LA SUBSTAN
CIA Y DEL METODO DE OBTENCION -

VELIABORATORIO T.DE FUSION®C  VALOR DE HIDROLSIS PERDIDA AL SECADO (%) VALORACION
1 159 27,30 0.3 98.2
2 160 27.50 0.1 98.5
3 158 27.75 0.2 98.5
4 160 27.55 0.1 98,3
5 158 27.30 0.4 98.4
6 158 27,80 0.2 98.3
7 160 28.00 0.3 99.0
IVELPJILOTO
i 161 28,1 0.2 99.5
2 160 28.0 0.2 98.9
3 158 27.25 0.1 98.4
4 159 27.50 0.3 98.3
5 160 27.25 0.2 98,2
VEL INDUSTRIAL
161 27.80 0.1 98.9
2 161 27.74 0.2 99.0
3 160 27.90 0.2 98.5
'MPARACION CON
N F XV 158-162 27.25-2825 0.5 98 ~ 101
B.P, 158-162 27.25~28,25 0.5 98,5~ 101
U.S.P, 158-162 27.25-2825 0.5 98 ~ 101

Datos que dan una idea deWcvdstedle deoniencibn y la caliddd -encontiada

en la Indometacina
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CONCLUSIONES

Observamos primeramente que la sintesis de la Indometacina a nivel industrial -

definitivamente no es complicada, ya que si se revisa nuevamente la tabla de e--~
quipo utilizado se da cuenta uno de que no es un equipo muy especial, asf también
si se observan las materias primas, estas son faciles de encontrar en nuestro pafs, -

excepcibn de fres que son de importacibn,

La sintesis en sf, presenta ligeras complicaciones que son fdciles de eliminar lle--
vando un adecuado control durante el proceso ; un caso es la temperatura a la ~-
cual se lleva la reaccidn;, debido a que puede ocurrir que la reaccién se a incomple
ta o bién dar un cristal de un tamafio que sea dificil el centrifugarlo y lavario o en
su defecto el rendimiento puede ser bajo} como se ha observado los rendimientos en
los diferentes lotes ha sido similar, variando solo en: pequefias cantidades de por-

cientos.

La calidad de los diferentes lotes se vigilé por medio de la estadistica que se levan

16 de los resultados obtenidos cada uno de ellos en el laboratorio,
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