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1 INTRODUCCION 



INTRODUCCJON 

la lndometacina es un producto de sfntesis relativamente reciente y de un gran -

interes farmacéutico, lo cual es debido a su efecto en el tratamiento de la artri­

tis reum6tica y a sus efectos antipiréticos y analgésicos. En nuestro país este pr~ 

dueto se distribuye en diversas formas farmaceúticas las cuales son: 

Tabletas, grageas, cópsulas y soluciones inyectables¡ Es conveniente mencionar 

que esta substancia se encuentra dentro del cuadro bósico de medioomentos del -

Instituto Mexicano del Seguro Social 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 país y para esto se llev6 a cabo su síntesis a diferentes niveles laboratorio, p.!., 

loto e industrial. 

2.- Ver que la substancia sintetizada cumpliera con las especificaciones 

farmacéuticas exigidas en la bibliogrofia (1 y 2). 

3.- Estudiar estadísticamente las pruebas efectuadas y asr proponer una -

monografía sobre la lndometacina a la Farmacopea de los Estados Unidos Mexioo-

nos. 



11 GENERALIDADES 



GENERALIDADES 

la lndometocina fu& sintetizada en 1963, Se empez6 a utilizar en terap6utica pa-

ra el tratamiento de la artritis reumatoide y otros trcnt-lornos semejantes, ade~s -

se administra por sus efectos analgésicos, antiinflamotorios y antipiréticos, este --

último en diiis·mayo~ que la equivalente a una aspirina o ac.WttlÍI(Ii\ Su efe~ 

to analg6sico es mucho mayor que el de la aspirina. 

fil efecto antiinflamatorio de la lndometacin<J es n\Gyor que el de la aspirina y la 

h idrocortisona. 

la lndometacina es el 6cido 1-(-p-clorobenzoil)-5-metoxi-2-metil-3-indolil acé-

tico. 

Con una masa melecular de 357. 81 Su f6rmula condensada es C H Cl N O • 
. 19 16 4 

Y tiene la siguiente composici6n. 

e 63.78 % 

H 4.51 % 

Cl 9. 91 % 

N 3. 91 % 

o 17.89 % 

La Indometacina se presenta como un polvo cristalino semiamarillo o blanco, con -

un punto de fusi6n de 152 Oc 158 °C, es soi1Jble en etanol, acetooo y practicamente 

isoluble en agua. 2 



f 
In f6rmula estructural de la lndometacino es: 

1 
Cl 

CH2Coo H 

Se administra por vía oral en fonna de cápsulas c¡ue contiene 25 mg o 50 mg. Es 

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

efecto terapéutico m6s unifonne. 

In d6sis inicial es de 25mg dos veces al día, y puede aumentarse según sea nece~ 

rio hasta llegar a uno d6sis diaria de 100 mg dividida en cuatro porciones. 
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Este medicamento produce algunas reocción<Vl>5ecundarias en distintos sistemas -

del organismo humano. 

1.- Gastrointestinales.- anorexias, naúseas, dolor abdominal y úlcera -

péptica, esta última en algunos casos con hemorragia y perforación; se han re-

gistrado también casos de pancreatitis. 

2.- Hep6ticas.- ictericia y hepatitis. 

3.- Cardiovasculares.- en raros casos se han presentado elevación de la -

presión arterial, edema y hematuria. 

4.- Dermatolcfgicas y de Hipersensibilidad.- prurito, urticaria, erupción-

cut6nea, asma, enfermedades respiratorias 'Cigudas. 

5.- Hematopoyéticas.- neutropenia, muy raramente anemia aplás~ica, 

leucopenia, onémk hemolítica y trombocitopénia. 

6.- Oftálmicas y Oticas.- visión borrosa y trastornos retinianos, dolor --

orbital, tinnitus y sordera. 

7.- Varios.- sangrado vaginal, hiperglicemia, glucosuria, y estomatitis-

ul cerotiva. 

Ciertos compañías farmacéuticas han solucionado algunos de estos efectos colo 

tercies de lo lndometacina, como es el at~t"e o la mucosa g6strica, dosifica~ 
do en su formulación farmacéutica otro componente que ayude a aliviar el efe:_ 

to de la lndometacino como lo es el hidróxido de magnesio , o bien en otros ~ 

sos han trotado de evitar y eliminar el efecto de esta substancia sobre el sistema 

nervioso central y el aparato digestivo, al mismo tiempo, me diente el uso de --
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cápsulas de liberación sostenida regulando ésto su concentración en la sangre. 

lns contraindicaciones que presenta este medicamento son que no debe admi-­

nistrarse a mujeres embarazadas, a niños 1 a personas que trabajen con m6qui-­

nas, a pacientes con transtornos psiquiatricos como epilepsia o parkinsonismo, -

al igual que paro personas con padecimientos renales o lesiones ulceradas inte~ 

tinales o estomacales. 
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ESTUDIOS SOCIOECON OMICOS 

La lndometacina en nuestro país es utilitoda por 23 laboratorio farmacéuticos, los 

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

cápsula y en menor proporción las tabletas, supositorios e inyectables. 

Los elatos de importación encontrados son los siguientes: 

PAIS DE PROCEDENCIA 

Rep. Federal deAiemania 

Bélgico - Luxenburgo 

E.U.A. 

Italia 

Total 

E.U.A. 

Italia 

Total 

España 

E.U.A. 

PARA 1973 

PARA 1974 

PARA 1975 

Kg. 

20 

26 

483 

481 

1 010 

835 

311 

1146 

252 

259 

VALOR ( fttl.I\J. ) 

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 
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Italia 155 222 630 

Reino Unido 30 25 488 

Total 696 2297 593 

PARA 1976 

E.U.A. 201 1 709 177 

Italia 81 148 783 

Total 282 1 857 960 

De acuerdo a estos dc:tos de impottación el precio por Kg. de lndometacina es de 

$ 6 588,00 Kg en 1976., Si calculamos el costo de nuestra substancia obtenida-

una reducción, ya que el precio de costo es de $ 700.00 por Kg de lndometacina 

Algunos laboratorios que producen medicamentos que contienen el farmaco indome 

tocino son: 

1) Merck Sha¡p & Dohme de México 7) Barcymex , S. A. 

2) Andre Bigaux 8) Productos Kan 
J 

3) Laboratorios Camot 9) Drogas Americanas , S. A. 

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

5) Farmacéuticos l.akeside 11) Antibioticos de México, S. A. 

6} Anderson de México 12) 'Farmoceuticos Lursa 
7 
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SINTESIS DE LA INDOMETACINA 

Los penos de esta sfntesis a partir de la p-gnisidina son: 

a) Diazoaci6n de la 4-met,txianilina 

b) Obtenci6n del p-metoxifenilazo sulfonato de s6dio 

e) Obtend6n del sulfonato de s6dio de p-metoxifenilhidrazo. 

d) Obtenc_i6n de p-metoxifenii-N'-p-clorobenzoilhidtacina 

e) Obtenci6n de la lndomentacina 

Para su mejor estudio la sfntesis de esta substancia se llev6 a efecto a trav6s de 

3 distintos niveles que fueron: 

a) Nivel Laboratorio 

b)" Nivel Piloto 

e) Nivel Industrial 

NIVEL LABORATORIO 

El procedimeinto que se sigui6 para los pasos a) y b) consisti6 en colocar el matr6z 

de bola en un bano de acetona / hielo. Se pone dentro de 61 1. 800 1., de agua -

y con ogitaci6n se adiciono la 4-metoxianilina {Ver Tabla 1) y se enfrlb a una-­

temperatura de lO"C. Se adiciona, (ya que se logr6 esto temperatura) lentame~te 

la soluci6n de acido Ctorhfdrico, cuidando que la temperatura no suba de lOOC. -

al terminar la adici6n el clorhidrato cristaliza, adquiriendo un color caf6. Se -­

mantiene la agitaci6n durante 2 horas. 
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Se prepara una solución de nitrito de ~ódio disolviendo O, 350 Kg. de esta ---

sub~tancia en 600 mi, de agua destilada, Al término de 2 horas de agitación se 

baja la temperatura a O"C, y entonces se adiciona lentamente la solución de nl 

trito de sódio, teniendo precaución de que la temperatura no exceda de 5°C, -

Hasta este momento tenemos en solución la substancia del poso 

a) !, El producto de di.tlzooción de la 4-metoxianilina, \ 

En otro matraz erlenmeyer se prepara una solución de O. 900 Kg de sulfito de s~ 

dio en 2. 200 1., de agua y ya que se ha disuelto por completo procedemos a ~ 

agregarla sobre la solución a) y ocurre la formación de cristales amarillos. Se -

ajusta el pH-a 5.5, y se enfría nuevamente a O"C, dejando esta solución b) en 

agitación por 6 horas, al cabo de las cuales se filtra, guardando el pre~ipitado 

y desechando las aguas madres. 

El equipo y materias requeridas para estos dos primeros pasos se encuentran es--

quematizados en la Tabla 1. 

lo cantidad de substancia seca obtenida fué de 1.102 Kg. de color amarillo bri 

liante. 

Se toma un matraz de bola con mantillo eléctrico y se le conecta un agitador 1 

se adiciona en él 3.600 1 de agua y con agitación se adiciona la sub!.tancia -

obtenida en el paso b) y se procede a calentar la solución a 50e::, ajustando el -

pH 9 5.5 • 

Cuando hemos conseguido ambas cosas se le pone antiespumante tipo SE-2, e -
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inmediatamente después se empieza a subir la temperatura hasta llegar a 94° -

960C, añadiendo a la mezcla al llegar a esta temperat~ra 0.015 1 de ácido acé-

tico glacial con mucha precaución • A esta misma temperatura es que se adici~ 

na O. 225 Kg. de cinc en polvo, conservando la temperatura constante,esta adi-

ción debe hacerse en un tiempo aproximado una hora y media. Al término de la 

adición obtenemos una suspensión de color gris. Se calienta a 1000C 1 por 2 hE_ 

ros. Al términar la agitación se baja la temperatura hasta 50C y se le añade--

0.025 Kg. de sulfito de sódio y 10 g. de carbón activado (para medio alcalino),. 

Se filtra a través de un embudo Buchner con una cama de filtro-ayuda, se des--

cortan los sólidos y se guarda el licor (solución e) para el siguiente paso.~ 

lll solución anterior se pone en el matrc!z de bola, a la cual se le ha acondici~ 

na:lo mrefrigerante vertical con agitación se le acondiciona 1. 8 1 de alcohol --

isopropflico colocando el matraz ten un baño de acetona/ hielo, bajando la te".!_ 

peratura hasta 250C, cuidando que no haya variación en la temperatura, se le -

va adicionando lentamente el cloruro de p-clorobenzoilo, ·al término de la a'!!. 

ción se mantiene esta temperatura con agitación por un tiempo de 4 horas. Pa _ 

sondo este tiempo se calienta hasta llegar a 75oé, y se agita por 2 horas a es-

ta temperatura. Se enfría de nueva cuenta a 300C, y a esta temperatura se le 

adiciona solución amoniacal al 3{)0,{, hasta lograr un ajuste de pH de 7.5. A ~ 

ta misma temperatura se filtra en Buchner, lavando la torta hasta que las aguas 

den negativa la prueba de cloruros, Se seca y se pesa. Se obtuvierón 0.480 Kg 

del producto d). 
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Los equipos y reactivos empleados en estos dos pasos se encuentran en la tabla 11 

En el matraz de bola (con mantillo eléctrico) se coloca el ácido ace{tico (3.01) 

calentándolo hasta 45°C, adicionando el producto seco del paso anterior y el ~ 

cido levulínico, a esta temperatura el producto se encuentra disuelto • 

Adicionamos de i':mediato el ácido sulfúrico monohid rotado, cuidando de que­

la temperatura no exceda de 85°C, ya que si se sube la temperatura la soluci6n 

se empieza a proyectar y es muy diffcil ya en este punto que la logremos bajar. 

La temperatura se mantiene así durante 2 horas. Fill<:Jiizado 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 bal'io de qgua / -

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 ac~tico Glacial O. 300 1 

2) 

3) 

4} 

Acido ac~tico 50% 

Acido ac,tico 25% 

0.300 1 

0.300 1 

Agua hasta ausencia de ácido ac:tico y de sulfatos. 

El producto obtenido se seca y se pe$al 0,.950 Kg. 

En la Tabla 111 s; enumeran los equipos y reactivos utilizados para este último­

paso. 

11 



En las tablas ( 1, 11, 111) de que hemos hablado anteriormente también se anotan 

los rendimientos tecfricos y prócticos para cada uno de los pasos de esta síntesis. 

Las reall:iones que se llevan a cabo en cada uno de las pasos se describen a con-

tinuaci6n así como su mecanismo de reacci6n y una breve explicaci6n de éste • 

REACCION a) 

1-

t\l=NCI 
MECANISM~ a). 

Ala..Aioz + 1-1 eL _... ele iv' = 0 .,. Ak. el + 1-lz..O ( 1 ) 

-y 

.fH\~ ~ ;- ~ 7.9:, 

. ~+ )-1~( 



Esta reacción llamada diazoación es la nitrosación de una omina primaria aro 

mática • En este tipo de reacciones se lleva a cabo un ataque nucleófilico, en 

donde la omina actúa como nucleófilo. En esta reacción de las ominas primarias 

con los nitritos y ácido, se ha probado que la especie que actúa como agente ~ 
+ 

trosante efectivo es el ión nitrosonio N O (1) que en presencia de hologen~ 

ciclos va a dar el hologenuro de nitrosílo que va a intervenir directamente en la 

reacción. la inestabilidad del catión diczonio es debida a la gran estabilidad 

del N que puede obtenerse de su descomposición, pero en este caso--
2 

obtuvimos una sal de diazonio moderadamente estable que se debe usar lo m6s-

pronto posible debido a que en las ominas aromáticas por deslocalización a --

través del sistema orbital del núcleo aromático se logra mantener combinando el 

·n itrc{geno por más tiempo • Esto en la reacción efectuada en el laboratorio se -

. consiguiÓ cuidando que los condiciones de acidéz fueran lo suficientemente el=._ 

vados para que se fonnara un agente nÚrosante fuerte, que además iba a imp=._ 
+ 

dir el equilibrio de la concentración de Me 0- Ar- N H
2 

y Me 0-Ar-N H3 
+ 

evitando con esto la azo-copulación entre el ión Me 0-Ar-N. fonnado y la -
2 

r omina no diazoada. 
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.¡. -

N=NCI 

.. ---

REACCION b) • 

N-= N- S 03 No.. 

MECANISMO b). o G 
11 

No.. -O - S - O : 

-vtSa o y 11 

- N ::: ~ - o - S - o 1\lo.. 

O Na es un nucle6filo --
3 

más fuerte que el Cl y forma un compuesto por lo tanto de mayor estabilidad, 

este tipo de sustituciones consisten en una eliminaci6n seguida de una adici6n. 

14 



REACCION e), 

M.M. 238 . 240 

MECANISMO e). .. 
i- z V) --:> 

o ..-:::... 
11 •• -...:::.;' 

G) e \1:1 -e - q : 
Zn H + 

OCl·(~ OCH?) 

N-tJ-Só_, 
1 ' 1 ~ H 

@> 

,.~:; Ñ- 503 No... · :N- N -50 •. 1\lc.... 
'-J'' ~--

Se ha visto que en estas reacciones de hidrogenación, además de comportarse -

el cinc un grupo donante de electrones formo un corbonión por la captación de 

protones del ácido, 
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REACCION sJ).-

+ 

N\1- N 1-1 Co el 
1 
'&03~ 

MEGANISMO d).- ~J. 

oc!-13 

vJ 
1 

H- o: 

16 



--:> 

o=~ 

N 112- ~ -. o-OG\.13 

Primero se observo una eliminación del grupo sulfonato por el amonraco en medio 

acuoso form6ndose un anión que va o dar una reacción de adición sustitución nu-

cleofil ico. 

e.t 
REACCION E 

+ 

o=e ~ 
N H¿ ~ -------\:-.-~ :r OC.H 3 

1=-
c H4 -CH;¡- Coo 1-1 
1 
CO-CH3 

+ > 
H.zSo4 

i7 



bN(eUzCOOH 
1 ~l-l3 
e o 
/ + tJI-!4 ~ so4 + Hz O 

el 
MECANISMO e). 

O-lz -c.u1-cool-l 
1 

/tV: ~ (!,- Ct-13 
o-c "- . Ca'' - N. 

1 ,,~ 
J.l 

o 
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--> 

La reacción de ciclación se llevo o coba debido o que los substancias se encuen-

tran en un medio fuertemente 6cido que permite que el medio seo altamente rico 
+ 

en H y que como se observo son los causantes del desencodemomiento de lo re~ 

cción, al protonor al grupo N H poro desprender amoníaco, odem6s ele que un N 
2 

unido al anillo orom6tico es posición "poro" o un grupo octivonte y en presencio 

de grupos aldehídos o cetonos tiende o ciclorse. 

Purificación de lo lndometocino .-Esto se consigue mediante uno cristalización-

poro la cual se requiriÓ del siguiente material y equipo: 

20 



1 ). Matraz de bola con mantillo eléctrico. 

2). Sistema de reflujo para el matraz. 

3). Agitador de 50 rpm máximo y velocidad variable. 

4). Matraz de Embudo de Buchner 

5). Etanol { 1 % de humedad m6ximo) 7 l. 

6). lndometacina seca O. 950 Kg. 

En el matraz colocamos el etanol y agitandolo adicionamos la lndometacina¡ se e~ 

necta el sistema de reflujo y se calienta hasta 70°C por media hora. A esta tempe­

ratura se filtra en Buchner, cuidando de que no cristalice el producto en el papel 

debido a que lo que queremos tan sólo es quitar las impurezas. Dejamos enfriar l!!k 

solución ya enfriada hasta 35"C y a esta temperatura recogemos nuestra substancia. 

Se seca en la estufa de vacío a SO"C. Después de este paso nosotros recogimos- -

O. 920 Kg de la lndometacina ya seca· y purificada. 

De el proceso a nivel laboratori<?_, se hicierón 7 lotes, con las mismas cantidades -

de reactivos y siguiendo el mismo procedimiento, obteniendo rendimientos similares 

a exepción de 1 lote en el que en el paso donde se adiciona ác.ido acetico resultó 

bajo en rendimiento, debido a que la substancia de este pase se sohbiliz6 en las -

aguas madres y se perdía parte. 

Terminadas estas pruebas se procedió a trabajar a nivel piloto antes de llevar nuestro 

producto a la Planta. 

21 



NIVEL PILOTO 

Los pasos de esta síntesis 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 1 (pasos a y b), Tabla JI (pasos e y d) y Tabla 111 (paso e). 

Se cargó el reactor Lampart con 18 Kg de agua, y con agitación se adicionó la -

4-metaxianilina; hecho esto se recirculó agua helada al reactor para obtener una 

temperatura entre 5°y 1 o "C, a esta temperatura, ya que podia haber descampes!_ 

ción del producto intermedio, la substancia, que en un principio estaba en solución 

cristalizó después. En una marmita se preparó la solución de nitrito de s~dio, di­

solviendola en 6 litros de agua 1 con ayuda de calor. Se cargó la solución de ni­

trito de sodio en el reactor, sin que la temperatura excediera de lO"C 1 el tiempo 

aproximado de carga fué de una hora, Terminada la adición del nitrfto de s¿dio, 

se dejó en agitación, por una hora a esta temperatura. {substancia a) en solución. 

La solución a) se bajó sobre un tanque de pl6stico, en el mismo reactor Lampart se 

preparó la solución de sulfito de s6dio con 22 l. de agua, enfriandola a 15"C con 

recirculación de agua fría. 

Se adicionó sobre esta solución, la solución a), manteniendo la temperatura a 15° 

C o menos. Completada la carga de la solución a) (aproximadamente 40 minutos) 

se ajustó el pH a 5.5 se Dej~ en agitación por 4 horas a la temperatura de 10"C. 

Se bajó del reactor y el producto se pasó por centrifuga, descartando las aguas -

madres. Se obtuvo un total de substancia b) de 11 Kg., ya seca. 
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El reactor se cargó con 36 1 de agua y solamente 6 Kg de la substancia obtenida en 

el paso anterior, Se calentó a una temperatura de 40C y a esta temperatura 5e aju~ 

tó el pH a 5.5.con solución de sosa al 300h realizado el ajuste se adicionó el ant.!_ 

espumante (0.010 1 ). Se calentó la solución a una temperatura de 95°C y a esta -

temperatura se adicion6 el 6cido acético, a continuación se adicionó lentamente y 

en pequel'ias cantidades el cine en polvo, Términada la adición se agitó por 2 horas 

a una temperatura entre 95°y 98 e, al término de las 2 horas se adicionó 0.060 1 de 

acido acético. Se bajó la solución del reactor a un tanque de pl6stico, y se afladi_! 

ron 0.350 Kg. del sulfito de s6dio, 0.400 Kg. de carbón activado y 0.200 Kg. de 

ayuda filtro. El producto se pas6 por Embudo de Buchner, colocando una capa de-

ayuda filtro, la soluciqn filtrada se conservó desechando el s6dio. Se colocó el --

alcohol isopropilico sobre esta solucióf\, enfriandola a 200C, cristalizando el pro--

dueto a esta temperatura. A esta temperatura se adicionó el cloruro de p-cloro~ 

zoflo; terminada la adición-fué necesario conservar la temperatura durante 4 horas 

El producto presentó un color blanco. Finalizadas las 4 horas se subio la tempera-

tura a 75°C ( con agitación) y se conservó asr por 2 horas, observando que no se s~ 

brepasará ya que forma.t"en la solución y hay pérdida de producto. Se enfrFa a 45"C 

y a esta temperatura se ajusta el pH a 7 con solución de amonfaco al 300k. 

El tiempo aproximado fué de una hora y media, ajustado el pH se enfrfo el produ~ 

toa 25°C y a esa temperatura se pasó por Embudo de Buchner, lavando el produ•-

to con agua destilada hasta prueba negativa de cloruros. El producto se secóen es-

tufo de vació. Se obtuvierón a 4.6 Kg de material seco. 
-tf espv~" o. 
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Paro el paso final se colocó en el reactor el acido acético glacial '( 15 1 ), se ca­

lentó a 500C. y agitando se adicionó el material del paso anterior y el Ócido levuli 

nico. A esta misma temperatura se adiciona el ácido sulfÚrico. la temperatura se -

elevó a SO"C, y se mantuvo por 3 horas, enfriandose a 400C por un t~rmino de 4-

horas más, obteniendose con ello su cristalización. Se procedió a bajar la tempera­

tura hasta 20"C por un tiempo de 12 horas, y al finalizar este tiempo el producto e~ 

taba listo paro ser filtrado, se pasó el producto por un Embudo de Buchner y se la­

vó las siguientes mezclas en eso sucesión. 

1) 

2) 

3) 

4) 

Acido Acético Glacial 

Acido acético al 50'/o 

AcidoAcético al 2SOk 

15 1 

15 1 

15 1 

Se llevó con agua hasta ausencia de sulfato y neutralidad. 

Se secó en la estufa de vacio y se obtuvierón 4.4 Kg. de ln:lometacina. 

Alra este caso la purificación se llevó a cabo haciendo la cristalización en el rece:_ 

tor lampart. 

Se colocarón en el reactor 30 1 de etanol (de la misma calidad del empleado para 

el nivel de laboratorio l. y con agitación se adicionó la lndometacina, se cerró el 

reactor y se llevó hasta una temperatura de 600C, por una hom, Al término de la -

cual se bajó y se filtro en Embudo de Buchner; este procedimiento se fué haciendo­

en partes para evitar que el producto fuera cristalizando al enfriarse. la solución -

ya filtrada fué enfriada a 35"C, y a esta temperaturo se volviÓ a filtrar por Embudo 

de Buchner, recogiendo el producto y metiéndolo a secar en estufa de vació. 

El producto final obtenido para este nivel fué 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! O. 100 Kg. 

Teniendo como base los resultados anteriores y la experiencia obtenida a través del 

laboratorio y esta última se procedio a hacer los cálculos para llevar este proceso a la 

Planta (nivel Industrial). 
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NIVEL INDUSTRIAL 

Los ckttos 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 sfntesis de esta substancia. 

Se procedi6 a cargo el reactor con 180 Kg. de agua y se adicionaron con agitaci6n 

60 Kg. de la 4-metoxianilina y se puso a enfriar el reactor, llevandooe hasta una -

temperatura de 1 O"C, conseguida esta se adicion6 lentamente el acido clo!Ndrico -

(en 1 hora y media aproximadamente, al término de la cual se dej6 de agitar por­

espacio de 1 hora a O"C. 

En la marmita se prepar6 la soluci6n de nitrito de s6dio empleando leve calentami!!" 

topara facilitarla. Ya lista se adicion6 al reactor sin permitir que la temperatura se 

subiera a m6s de 5C, Se agit6 la soluci6n 1 hora y pasado este tiempo se baj6 a -­

tanques de pl6stico. 

Se colocar6n en el reactor ya limpio 300Kg. de agua y con agitaci6n se adicion6 -

el sulfito de s6dio, dejandose enfriar a 20°C antes de aci:ionar la mezcla que anteri'!_ 

mente habíamos bajado del reactor. Se ajust6 el pH a 5.5 y se agit6 4 horas OC. 

Se baj6 a tanques de pltistico y se pas6 por centrifuga, descartando las aguas ma-­

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 (1 00 Kg.). Se lleva a calentamiento, se toma la lectura de pH y se a-­

justa a 5.5 y se le adiciona el antiespumonte. 
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Se calienta la soluci6n entre 9SOC y a esta temperatura con mucha precauci6n se 

le agrega el 6cido acético, inmediatamente después se le adiciona el cinc., cui--

dando 1 a temperatura par que no suba y se mantiene asr con agitaci6n por 2 horas 

Se baja Ja temperatura a 500C y entonces se baja el reactor a un cristalizador con 

recirculaci6n de vapor y agitaci6n para qua la temperatura no se baje m6s,se le-

adiciona sulfito de s6dio, carb6n activado y filtro ayuda. 

Se calienta el filtro prensa con vapor para evitar que el producto cristalice. Se f!! 

tra hasta ausencia de cinc. 

La soluci6n se sube nuevamente al reactor ( m6s o menos 797 1), y se le adiciona -

agua para completar 830 1, entonces se adiciona el alcohol isopropilico con esto el 

producto~ Se carga entonces el cloruro de p-cloroben:z:orlo, manteniendo la temp~ 

rotura con agitaci6n durante 4 horas. Se sube después de este tiempo la temperatu-

ro a 75 °C y se agita 2 horas, se enfrfa posteriormente a 45°C y se ajusta pH a 7.5 

con soluci6n amoniacal al 300k. Se enfrfa a 200C y se baja del reactor a un crista-· 

1 iz:ador se centrifuga el producto, descartando las aguas y se IQ¡va con a~ua 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 dcido acético, se calientan a 500C y se adiciona 

con agitaci6n la substancia del paso anterior y el 6cido levulfnico. Se carga el 6--

cido sulfurico monohidratado, se calienta a 82 °C y se mantiene con agitaci6n 2 h~ 

ras. Se baja a 45°C, la temperatura manteniendola ahf por 3 horas, cristal izando-

se el producto. Se enfrfa a 200C, conservandolo asf 3 horas, bajandolo inmediata--

mente después a un cristalizador y se. centrifuga,lavandolo asr: 

..,lf?cnsto..ltzo. 
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1) 

2) 

3) 

Acido Acético 

AcidoAcetico 50% 

Acido Acético 25<'/o 

23 400 1 

23 400 1 

23 4001 

4) Agua hasta ausencia de cloruros y de 6cidos. 

El producto obtenido se seca a SO"C y se obtuvieron 73 Kg. 

Para la purificación del producto (cristalización ) en el reactor se cargo 540 1 de 

etanol y la lndometacino (con agitación) se cierra el reactor y se calienta a 70"Có 

Se enfría a 60"C y se baja el reactor, se calienta el filtro prensa y se filtra sobre otro 

cristalizador • Se enfría a 35°C y se centrifuga, recogiendose las aguas madres pa~ 

destilación posterior) 

El producto se seca obteniendose finalmente 70 Kg de lndometacina. 
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EQUIPO 

UTIUZADO 

SUBSTANCIAS 

UTIUZADAS 

RENDIMIEN 
TO -

TEORICO 

RENDIMIENTO 
REAL 

T A B LA 

N IVELlAo ORA TOR 1 O NIVEL PILOTO NIVEL INDUSTRIA 
¡ 
i 

Matrciz de bola de 10 1 ( 2) 

Mmtilla Eléctrico, 

Recipiente paru baiia del 

, 
matraz. 

Agitador de 50 rpm con vel, 

variable Kilasata y BuchnPr 

Agua 
4-metoxianil ina 
H Cl 32% 
Nitrito de Sbdio 
Sulfito de S6dio 

4.600 1 

0,600 Kg 
1.200 Kg 
0,350 Kg 
O. 900 Kg 

94.8275% 

94.8275% 

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

Marmita de acero inox. 
( 120 1 ) 

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

Tanque de PVC ( 100 1) 

46.000 1 

6,000 Kg 
12,000 Kg 
3,500 Kg 
9.000 Kg 

94.8275% 

94.8275% 

i 
Reactor vidriado (1 200 ) J 

con chaqueta paru ":'por 1 
y paro agua, con ag1taoor 
tipo ancia, 1 

1 

Marmita de acero inox, i 
( 120 1) 1 

Centrffuga de acero inox. : 
1 250 rpm. (100 Kg ). ¡ 

Tanque de PVC (lOO L) (4)1 

540.000 1 

60.000 Kg 
120,000 Kg 
35,000 Kg 
90,000 Kg 

94.9275% 

94.8275% 

1 
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EQUIPO 

UTIUZADO 

SUBSTAN-

CIAS 
UTIUZADAS 

RENDIMIEN-

TOTEORICO 

T A B LA 11 

NNEL lABORATORIO NNEL PILOTO 

MatrdZ de bola de 1 O 1 ( 2 ) Reactor IDmpart ( 70 1 ) con 
chaqueta para vapor y para 
agua, con agitador tipo en-

Mantillo Eléctrico cla, 

Recipiente para bai'lo del Buchner y Kitasato 

Matráz, Tanque de PVC. ( 100 L) 

Agitador de 50 rpm con vel 

variable, Kitasato y Buchner 

Agua 3,600 1 36.000 1 
Ac, acético Gla 
cial 0.015 1 0,1501 
Zn {polvo) 0,225 Kg 2.250 Kg 
Sulfito de S6dio 0.025 Kg 0.250 Kg 
Antiespumante 
SE- 2 0.0101 0.0101 
Alcohol lsopro-
p(lico 1,8001 18,0001 
Cloruro de p-elo 
robenzoilo - 1.860 Kg 4.650 Kg 
Amonfacc 0,300.Kg 3.000 Kg 
Substancia b} 1.102 Kg 6 .• 000 Kg 

71.6000% 71.6000.% 

NNEL INDUSTRIAL 

Reactor vidriado ( 1 200 1 ) con 
chaqueta para vapor y para a-­
gua, con agitador tipo ancla, 

Filtro Prensa 

Cristalizador { 1 200 1 ) { 2 ) 

Centrffuga de acero inox. 

1 250 rpm (100Kg) 

800,000 1 

2.500 1 
37.500 Kg 
4,170 Kg 

0.400 1 

300.000 1 

77.190 Kg 
50.000 Kg 

100.000 Kg 

71.6000% 
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T A B L A 111 

1 
NIVEL lABORATORIO NNELPILOTO NIVEL INDUSTRIAl 

1 
Matrá'z de bola de 1 O 1 Reactor lampart ( 70 1 ) con Reactor vidriado ( 1 200 1 ) con 

1 EQUIPO Montilla Eléctrico chaqueta poro vapor y para chaqueta para vapor y para agua 

1 agua, con agitador tipo a~ con agitador tipo ancla, 

1 

UTIUZADO Recipiente poro bailo del e la. 

matrt'lz Buclmer y Kitasato Cristalizador de acero inox. 1 
1 

Agitador de 50 rpm con (12001) 

1 vel variable Kitasato y 
Centdfuga de acero inox, i 

1 

Buchner, 
1 250 rpm ( 1 00 Kg ) 

1 
1 

Substancia el) 1,000 Kg 4.600 Kg Al.OOO Kg. 
SUBSTAN- Ac. Acético 3,0CD Kg 15,000 Kg 234.000 1 

CJAS Ac, levulínico 0,5(0 Kg 2.500 Kg 39.000 Kg 

UTIUZADAS 
A e, Sulfurico monohidra 

todo 0,320 Kg 1.600 Kg 25.000 Kg 

RENDIMIEN 
TO 75.4821% 

TEORICO 
75.4821 % 75.4821% 

RENDIMIEN 
TO 73.5521% 74.0516% 72.4547% 

REAL 
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RENDIMIENTO 

REAL 

NIVEL lABORA TORIO 

63.6534 

TABLA JI 

(Continuaci6n ) 

NIVEL PilOTO 

65.8724 % 

NIVEL INDUSTRIAL 

67.0180 % 
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V FARMACOLOGIA 



FARMACOlOGIA 

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

organizado de la siguiente manera: 

Primeramente hablamos de los tres diferentes tipos de efectos de la lndometaci-

na dando una breve explicación e inmediatamente después se describe la teoría 

de como actua el fármaco citado en cada uno de esos casos. 

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

efectos colaterales, contraindicaciones, su absorción, biotransformación y eli-

mi nación. 

Demos adem6s unas indicaciones sobre sus formulaciones farmaceuticas1 d6sis y 

conservación. 
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EFECTO ANTIINFIAMA TORIO 

la inflamación es el resultado de los cambios tisulares que se producen en respue!_ 

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

qufmicos, calor o cualquier otro fenómeno. las células lesionadas liberan histaml_ 

11(1 y otras substancias que pasan a los lfquidos vecinos y aumentan el riego sanguí­

neo local y la permeabilidad de los capilares con lo que grandes cantidades de Jr-­

quido y proteínas entre ellas fibrin6geno emigran l,acia los tejidos. 

El lfquido extracelular y el lfquido linf6tico se coagulan por el efecto de los exu~ 

dos tisulares sobre el fibrinogeno que emigró de la sangre. 

Asf los espacios tisulares y los linf6ticos quedan bloqueados por co6gulos de fibrinó 

geno que entorpecen el paso de lrquido, con lo que retrasa fa destrucción --

v de bacterias o la eliminoción de productos tóxicos. 

la mayor parte de tejidos inflamados liberan una globulina llamada "Factor de la 

Estimulación de la Leucocitosis" 

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

principalmente rna~\"'fagos y polimorfonucleares hacia la zona doi'iada y cuya misión 

consiste en restablecer lct; condicionantes previos a la agresión. 

En una segunda oportunidad y si el agresor continua provocando la respuesta defens.!_ 

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

sión principalmente son linfositos para indicar la denominada respuesta inmune del 

organismo. 



La inflamación que es una respuesta de defensa del organismo0 es sumamente moles 

ta, dolorosa y adern6s, dificulta el tratamiento medico para eliminar la causa -­

agresora. 

Por tal razón es importante eliminar la causa agresora. En este sentido se han de~ 

cubierto diferentes substancias que actuan inhibiendo uno o varios sucesos del - -

proceso inflamatorio, entre los cuales destacan: esferoides producidos por la cort~ 

za suprarrenal, los derivados del p-aminofenol, alopurinol, colchicina, algunos 

derivados del 6cido propionico y la lndomentacina. 

Se presume que el efecto antiinflamatorio de la lndometacina se debe a que de~ 

copla la fosforilasión oxidativa en las mitocondrias del tejido cartilaginoso_ y del 

parenquima hep6tico, también reprime el factor de permeabilidad de los ganglios 

linfóticos en reacciones de hipersensibilidad retardacb 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 cr6nica. 

2) Espondilit.is Reumatoide ( anquilosante) 

3) Enfermedad degenerativa de la articulaci6n de la cadera, demoderacla a seve­

ra ( Osteoartritis de la Cadera. 



También se ha encontrado que la lndometacina es efectiva para quitar el dolor 

y reducir la fiebre, la hipersensibilidad e hinchazón de la Artritis Gotoso a­

guda, en pacientes seleccionados. 

Despúes de siete aí'los de uso clínico, la lndometacina se ha descrito como el 

fármaco que ha levantado más interés, controversia y discv síón que cualquier 

otro agente antirreumático desde los corticoesteroides (Smith, Ann, lnt. Med. 

72, 430, 1970), Uno de los aspectos de controversia que aparece en este Ar!! 

culo, es que la lndometacina es de acción r6pida y fuertemente efectiva como 

un agente antiinf1amatorio en la artritis Goto9l, se ha confirmado por muchos 

reportes subsecuentes, muchos observadores que han tenido aí'los de experi!'ncia 

en la terapia de la Gota prefieren la fenilbutazona o la lndomentacina al an­

tiguo remedio de la colchicina. 

El consejo de Droga eh la AMA ~sociación Médica Americana}, reporta por -

otro lado que la lndometacina puede ser prontamente efectiva para quitar la A!. 

tritis Gotosa aguda, pero generalmente s~ piensa que es menos efectiva que la 

colchicina, la fenilbutazona o la oxifenilbutazona. 

En la Osteoartritis de la cadera, la lndometacina 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 lndomentacina, 3 veces al día no confirmo ninguna diferencia entre los 

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

J. 101, 311, 1969). 
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En la Espondilitis reumatoide ( onquilosante) la lndometacina muestra mejoría 

tanto objetiva come. subjetiva, aunque la efectividad relativo del fármaco en 

comparación con la fenilbutazona y aspirina no es a6n cierta, La controversia 

mayor respecto a la lndometacina, se centra en su utilidad terepéutica en la 

Artritis reumatoide. In mayoría de los reportes son primariamente de estudios 

subjetivos y no controlados; un análisis de 18 de tales estudios de un total de 

1, 060 pacientes, el 600/o de estos mostró una mejoría de buena a excelente -

(o' Brien, Clin. Pharm. Therap., 9, 94, 1968). 

Los pocos ensayos clínicos rfgidamente controlados, tipo doble ciego, de lnd~ 

metacina en Artritis reumatoide revisados por Smyth (Articulo antes citado) 

no mostraron que el fármaco fuera mejor a la aspirina, pero ésto puede debe¿: 

se a que la mayorfa de esos estudios tuvieron un tiempo de duración del tratt:_ 

miento menor a cuatro semanas, mientras que es sabido que CCimbios demostra 

bies pueden requerir de cbs a cuatro meses de tratamiento. Smyth, recordando 

que en 1965, 'él y sus colaboradores concluyeron de un estudio de 55 pacien-
• 

tes reumáticos que la lndomentacina suprimfa la inflamación de la articulación 

y mejoraba la función (aunque en ocasiones fué necesario el uso del fármaco de 

dos a cuatro meses para alcanzar un efecto terapéutico máximo), reportó que 

después de cinco años adicionales de experiencia con mós de doscientos pa--

cientes, aún su grupo tiene la misma opinión. Es de hacer notar que en su in-

forme sobre experiencias, generalmente favorables con lndometacina, altratar 

a 216 pacientes con Artritis reumatoide y otros enfermedades reumqticas durante 
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un periodo de 42 meses, Rothermich (J.A.M.A., 195, 1102, 1966) alerta-

que no debe inferirse que la lndometacina reemplaza o elimino la necesidad de 

un programa terap~utico completo paro pacientes con Artritis reumotoide, el 

cual debe inclufr reposo aumentado, salicilatos, terapia t.'sica y otros medi--

das de ayudo o soporte. De acuerdo con Rothermich los pacientes que no res-

ponden a este programa básico de terapia, necesitan completar su tratamiento 

con el uso cuidadoso de lndometacina, empezando con uno dosis de 25 mg dos 

veces al día aumentando si es necesario, con incrementos de 25 mg, diarios,a 

intervalos semanarios. 

Así 1 podemos afirmar que la lndomentacina alivia la inflamación, eliminando 

al paciente la principal molestia en el tratamiento de sus afecciones y dando -

oportunidad a que sobrelleven su tratamiento médico en mejores condiciones-

f,. • 1 1. 
ISICOS y psiCO OgiCCIS1 

En dosis equivalentes, el efecto antiinflamatorio de la lndometacina es mayor 

que el de la hidrocorthona y de la aspirina; el efecto antiinflamatorio de la 

lndometacina en combinación con corticosteroides es aditivo po11.1ue los mecan.!_s 

mos de acción de estos farmacos son diferentes y no se interfieren entre si. 

los corticoesterioides estabilizan las membranas de los lisosomas celulare;, --

impidiendo así que grandes cantidades de enzimas hidrolfticas suceptibles de ~ 

gerir proteínas intracelulares, destruyan los tejidos durante la inflamación. 

También disminuye \a ".,formación de b~dié:inina que es liberada de una globu!J 
na. 
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Q lfa por la enzim~ proteolitica calicreina, adem6s de disminuir la permeabilidad 

de la membrana capilar. 

El efecto antiinflamatorio de los corticoesteroides es importante para combatir e!!. 

fermedades como Artritis Reumatoide, fiebre reumatíca y Glomerulonefritis aguda 

El efecto antiinfl amatorio de los salicilatos se atribuye a que estabilizan a los 1.!_ 

sosomas, impidiendo la liberación de hidrolasas y proteasas durante la inflama---

ción. Ouiza el mecanismo principal es el efecto no especifico del salicilato en 

reducir la permeabilidad capilar aumentada por el proceso inflamatorio • 

EFECTO ANALGESICO 

Casi la mayoría de alteraciones del cuerpo causan dolor y al igual que la inflam~ 

ción 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 pul·ss 

til, nauseoso, los calambres etc. Normalmente son denominodones que exclare-

cen su significado. 

las terminaciones nerviosas libre en la piel y en todos los demás 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 articulares y la hoz y la tienda de la bovedad craneal, La mayor parte . 
de los tejidos profundos estan poco provistos de terminaciones sensoriales, sólo en 



formo dispersa, sin embargo uno lesión tisular amplia puede sumarse hasta el pu~ 

to de causar dolor de tipo continuo en estas zonas. 

No se conoce con exactitud el mecanismo por el cual, en los 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, además cuando se inyectan a tejidos sanos -

producen un dolor interno. Nuestra substancia el\ estudio , La lndometacina es -

también analgésico, éste se emplea como tal, únicamente cuando el dolor es pr~ 

ducido por lesiones tisulares que causan inflamación. 

Es obvio para nosotros que su efecto analgésico radica en que alivia la inflama--

ción. 

En resúmen la lndometacino, alivio el dolor, reduce la tumefacción y lo sensibJ. 

lidod de las articulaciones y eleva la fuerza de presión. 

Los salicilatos alivian ciertos tipos de dolores por acción sobre el sistema nervio­

so central mediante un mecanismo que no se ha elucidado, también produce un -

efecbcontundente en quimiorreceptores perifericos; se piensa que el sitio de a-­

cción 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 mayoría se acompai'ia de -

inflamación1 así, parte del alivio se atribuye a que mitigan la inflamación. 
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IDs 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, pero no en los que emanan de las vísceras. 

EFECTO ANTIPIRETICO 

El organismo tiene una temperatura interior que mantiene notoriamente cons­

tante, llamada también temperatura del núcleo o temperatura corporal. Varfa 

cuando más O.S"C durante el día. la temperatura corporal normal se considera 

de 36. 8°a 37. O"C medida en la boca y aproximadamente O. 6"C mayor medida­

en el recto, 

la temperatura del cuerpo es directamente proporcional a la cantidad de cq1or 

que contiene, así el organismo está' en equilibrio cal&rico cuando la intensidad 

de calor producido es exactamente igual a la intensidad de calor perdido. 

las fuentes de producción y pérdida de calor son: 

ffiODUCCION DE CAIDR 

1) Metabolismo basal 

2) Actividad muscular 

3) Efecto de la tiroxina sobre 

las células. 

4) Efecto de la adrenalina sobre 

las células 

A:RDIDA DE CAlOR 

1) Radiación 

2) Evaporación 

3) Conducción 
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5) Efecto de la temperatura sobre las células. 

En el hipotálamo está situado el centro de la regulación de la temperatura, -

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

termostático de la temperatura se encuentra en la región preóptica del hipot61~ 

mo anterior y regiones vecinas. 

Probablemente los receptores más importante de la temperatura son las neuronas 

sensibles al calor que también se encuentra en el hipo¡{¡Jomo anterior, en la -

región preóptica. 

Existen otros receptores como: 

a) Algunas neuronas sensibles al frío 

b) Receptores cutáneos de la temperatura, incluyendo receptores al frío y al 

calor. 

e) Quizá también receptores de temperatura en algunos organos internos. 

la fiebre es una anomal(a de la regulación de la temperatura, y es una tempe~ 

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

1 ias del encéfalo, substancias tóxicas que afecten directamente los centros re­

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

Hay susbstancias llamdas pir~enos que pueden hacer que la cifra de ajuste del 

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

entren en acción, incluyendo la conservación del calor y el aumento de la pro­

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

el nuevo ajuste. 
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Hay razones para creer que los pirÓgenos modifican el termostato directa e -

indirectamente¡ de esta última forma por medio de los pir&genos leucocitarios 

que son producidos por la destrucción de los polimorfonucleares que a la vez 

han fagocitado. el tejido en degeneración, degenerándose a su vez y destr~ 

yéndose autornJticamente. El resultado de la destrucción es lo que se denom.!_ 

na pirÓgenos leucocitarios que act6an directamente sobre el termostato hipo­

talámico, ajustándolo a niveles por encima de lo normal. 

los antipiréticos en uso, tales como salicilatos, las pirazolonas, los derivados 

del ácido p-aminofenol, la lndometacina; principalmente tienen un mecanismo 

de acción similar, aparentemente actuando sobre el termostato hipotalámico 

del S.N.C., ajustá'ndolo a niveles normales, ya que estaba alterado previa­

mente por los pirógenos o los llamados pircSgenos leucocitarios, que al ajuste 

por encima de los niveles normales producen un aumento de la circulación p~ 

riférica, un aumento de la pérdida de calor y en concreto~ fiebre. El ajuste -

de este termostato es el efecto antipirt<tico de las substancias antes menciona 

das. 

Este mecanismo permite que en personas afebriles no se produzca hipotltrmia, 

que el termostato se encientra ajustado a .1iveles normales, y estos antipirl!ticos 

no alteran esta circunstancia. 

USOS TERAFEUTICOS 

Se usa principalmente cono análg~sico, antipirético y antiinflamatorio, aun­

que debido a sus múltiples efectos colaterales no se recomienda como un a---
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nalge"sico o ontipirético en casos leves; Es notable su acción antipirética en lo 

fiebre de la enfermendod Hodgskin 

El uso principal está confirmado por los enfermedades inOomatorias del tipo -

reumotoide-y--nofeumotoide, yo que alivio el dolor, reduce la tumefacción y 

la hipersensibilidad articular y eleva lo fuerza de presión, 

Se dice que la lndometacino es 6til en la Espondilitis anquilosante, Osteoar­

tritis y Artritis Psoriática; también los ataques agudos de Gota responden a d.!_ 

cha substancia, 

EFECTOS COlATERAlES 

Aunque en períodos cortos de utilización sus efectos antiinflamatorios, antipi­

réticos y analge"sicos _son de considerable importancia, el uso prolorgo do se ve 

limitado por sus efectos cobterales, principalmente del tipo gastrointestinal. 

El principal efecto colateral sobre el S. N. C. es una cefaleafrontal que ocu-­

rre en un 25 a 50% de los pacientes que toman el medicamento en forma prolo~ 

godo. También es común los vertigos, mareos y algunos casos de confusión 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 físicos, ni :en personas que padezcan trastornos psiquf&tricos. 

También se considera contraindicado en pacientes que padecen enfermedades -

renales o gastrointestinales como gastritis y úlceras. 



ABSORCION-DISTRIBUCION-BJOTRANSFORMACION-EUMINA 
CION 

la lndometacina ingerida es rápidamente absorbida del tracto gastrointestinal 

obteni¿ndose niveles máximos en plasma de una a cuatro horas, dependiendo-

del tipo de formulación usada. 

En la actualidad las formulaciones de mayor uso son las c6psulas que tienen -

ventajas sobre los comprimidos, debido a que las primeras contienen la substa~ 

cia finamente pulverizada que hace que la absorción sea mayor. las tabletas -

en cambio se endurecen rápidamente dificultando así su desintegración, disol~ 

ción y absorción. la absorción se ve condicionada por diferentes factores, to-

les como _la disolución de los preparados en tabletas, el tiempo de vaciado gá=. 

trice y el pH del medio. 

Después de la absorción la lndometacina se une a las proteínas plasmáticas, 

hasta en un 900.k y logra ingresar al liquido cefaloraquido sólo uno pequeña ca!:!. 

ti dad. 

ía biotransformación de b lndometacina tiene lugar en el hfgado donde pequeñas 

cantidades se transforman en derivados O·desmetilados y N-desclorobenzoilaclas 

IDs productos de biotransformación y el fármaco no alterado -~len a través de 

la bilis al tracto intestinal donde son reasorbidos al plasma y después de ser co~ 

jugados se eliminan por el riñ6n. 

la mayor cantidad de la substancia es eliminada ? través del riñón en la orina -

en forma de glucorónido y otra parte es eliminada en forma libre o través de las 
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Heces en un período de 24 horas. 

PREPARADOS Y DOSIS 

Para administración oral tenemos las c6psulos que contienen de 25 a 50 mg de In• 

dometacina. También se fóbrican supositorios con un contenido de lndometacina -

de 50 o 100 mg. En él caso de las soluciones inyectables solo en 50 mg se prepa--

ran. 

La lndometacina por vio oral debe darse siempre con alimentos, inmediatamente­

después de las comidas o con anti6cidos para reducir la irritación góstrica que pr~ 

duce. 

CONSERVACION 

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

y de la Luz en envolturas que impidan su paso. 



VI CONTROLES ANALITJCOS 



CONTROLES ANA U riCOS 

Este capítulo es pieza fundamental en el desarrollo de nuestra síntesis, ya que sin 

un control adecuado, se tendriQ1 v:trios factores de error que afectarían el result<:_ 

do de la síntesis de nuestro producto, principalmente en calidad y rendimiento; -

por lo tanto todas las materias utilizadas asr como los productos intermedios fuerón 

objeto de un cuidadoso análisis. Detallamos todos los anólisis realizados junto con 

los lrmites de calidad aplicados a los mismos, 

Debido a que a muchas substancias se les práctica el mismo an6lisis, paro. no re-­

sulta repetitivos de técnicas se hizo uso de una serie de anexos en donde se deta­

llan las técnicas empleadas y en cada una de las substancias se aclaraban los lím_! 

tes normales y sí se debía de hacer alguna modificación a la técnica indicada. 

Esperando que el estudio análitico detallado en este trabajo sirva como una pro­

posición a la Fannacopea de los Estados Unidos Mexicanos. 
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p- ANISIDINA 

SIN 4-metoxianilina¡ 4-aminoanisol 

(' ( '/ 12 

\-\ 

·L f ,< f 

: ~¡ 3' 
/ 

TEMPERATURA DE FU S ION 57 C (Y erA nexo XI) 

TEMPERATURA DE EBULLICION 246 C (Ver Anexo X) 

SOLUBILIDAD. ligeramente soluble en agua, muy soluble en metano! 

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 CLORHIDRICO 

He 1 

P.M.- 36.46 

CONTENIDO.- Entre el 28 y 32% en peso de HCI. 

DESCRIFCION.- üquido incoloro, furr.ante, de olor caracterfstico fu~ 

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

humos. 

ENSAYO DE IDENTIDAD.- las soluciones de cloruros con solución de reacti 

vo de nitrato de Ag. clan un precipitado blanco soluble en S. R. de amoniaco 

e insoluble en ácido nítrico. Calentando con dicfxido de Mn y ócido sulfúrico 

clan cloro libre, el cual se reconoce por su olor y porque con S. R. de loduro -

de pbtasio y almidón toma color azul. 

DENSIDAD.- Aproximadamente 1.18 g/ cm3. (Ver anexo 1), 

RESIDUO DE lA IGNICION.- A 20ml de ácido clorhídrico se agregan 2 go­

tas de ácido sulfúrico, se evapora hasta sequedad y se incinera;el residuo debe 

pesar cuando más 2 mg (cerca de 0.008 %). (Ver anexo VIII) 

IMPUREZAS.- Se diJuye un volumen de ácido clorhidrico con dos voiOmenes 

de agua para efectuar los siguientes ensayos: 

Bromuro o Yoduros.- A 10 mi de la dilución se agrega 1ml de cloroformo y-

con precaución se agrega, gota a gota y agitando constantemente¡. S.R. de agua de 
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Cloro previamente dilu(dc con un volumen igt•al de agua. ID cape clorofórm_! 

ca no presenta coloración amarilla, anaranjado o violeta, ni aun en forma -

transitoria. 

Bromo o Cloro übre. - a 1 O mi de la dilución se agregan 1 mi de S. R. de Yo-

duro de potasio y 1 mi de cloroformo¡ la mezcla se agita_, la capa clorofórmi-

ca no presenta ninguna coloración violeta, por lo menos durante 1 minuto, 

Sulfatos.- A una mezcla de 3 mi de la dilución y 5 de agua se agrega 5 go-

tos de S.R. de cloruro de Be; no hay enturbcmiento, ni precipitado dentro del 

termino de una hora. (Ver anexo V). 

Sulfitos,- A la solución restante del ensayo anterior se le agregan dos gotas 

de solución 0.1 N de Yodo la solución que tome coloración parduzca,· ni se 

-enturbia ni se decolora. 

METAlES PESADOS,- Se evaporan 3.4ml (4g) de la muestra en Baño de Vapor 

hasta sequedad; al residuo se le agregan 2 mi de ácido acético diluido y se ~ 

luye con agua hasta 25ml; el Hmite es de 5 ppm. Ner anexo VIl). 

VALORACJON.- En un matr6z tarado, con tapón esmerilado, que contenga 

20 mi de agua, se depositan 3 mi de ácido clorhídrico de la muestra, 

Se diluye con 25 mi de agua aproximadamente y se valora can solución 1 N -

de hidrÓxido de Na, usando S. l. de rojo de metilo; cado mi de solución 1 N 

hidróxido de Na equivale a 36.46 mg. de HCl. 

CONSERVACION.- En recipientes herméticamente cerrados,. 

INDICACION.- Pa'ro uso Industrial en síntesis de materias prim'as, como aci 
dificcnte. 
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NITRITO DE SODIO 

Na N O 
2 

P.M. 69.00 

CONTENIDO.- Entre el 97 y 100% de Na N O , calculado sobre base seca 
2 

DESCRIPCION.- Polvo granulado de color bMtu:o o ligeramente amarillento, 

o trozos o masas fusionadas, blancas opacas. Tiene un sabor 10lino suave y es 

delicuecente al aire. Sus solucione¡ son alcxJI inas al papel fitmus. 

SOLUBILIDAD.- 1 g. de la muestra se disuelVe el 1.5 mi de agua. 1 igeramente 

soluble en alcohol 

ENSAYO DE IDENTIMO,- Una soluc:i6n de esta :;aldti positivos los siguientes 

ensayos. 

SODIO.- Humedecida la muestra con 6cido clorhfdrico, imparte a la flama ii'IC~ 

lora un color amarillo intenso. 

NITRITOS.- Tratacb la soluci6n de nftrito de s6dio con acidos minerales dilui 

dos o con acido acetico, desprende vapores café/ rojiz~s. 

PERDIDO Al SECADO.- Secado sobre Silica Gel durante 4 horas pierde no mds 

del 1% de su peso. Ver anexo 11). 
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.... 

METALES PESADOS.- Disolver 1 gen 6 mi de ácido clorhídrico diluf.-Jo y ev~ 

porar en Baño de Vapor hasta que no se perciba olor a ácido clorhídrico. Diso_J_ 

ver el residuo en 23m! de agua y agregar 2 mi de ácido acético d_ilufdo. El lí­

mite de metales pesados es de 20 ppm. (Ver anexo VII) 

VALORACION.- Disolver aproximadamente 1 g de nitrito de sódio, exactarroen 

te pesado, en a~ua y llevar hasta un volumen de 100 mi. Tomar una allcuoto­

de 10 mi de esta solución y pasarla a un matraz de 500 mi que contengo una -­

mezcla de 50 ml de permangato de potasio O. 1 N, 100 mi de agua y 5 mi de -

ácido sulfúrico. Teniendo la precaución de sumergir la pipeta que contiene lo 

alícuota de 10 mi de Nitrito de sódio en esto mezcla para vertir dicho volúmen 

Caliente a 40°C en Baño Maria¡ en seguida deje reposar durante 5 minutos y a­

ñada 25ml de solución de 6cido ox6lico O. 1 N y caliente la mezcla aproxima­

damente a 80°C y titule con solución O. 1 N de permanganato de potasio. Coda 

mi de la solución de permanganato es equivalente a 3.450 mg de Na N O 2· 

OBSERVACION.- En recipientes herméticamente cerrados. 

U SO.- En la formación de la sal diazo. 

Na 2 S O 
3 

P.M. - 126.04 

SUlFITO DE SODIO 
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CONTENIDO.- No mt'mos del 95°k· de t Jo 
2 

S, O. 
3

• 

DESCRIFCION.- lblvo blanco o muy lige~rnente ar,arillento, 

SOIUBIUDAD.- Muy soluble en agua, ligeramente soluble en alcohol. 

ENSAYO DE IDENTIDAD,- Preparar uno dilución 1: ?_5 de sulfito de sódio-

en agua e identificar de la siguiente forma: 

Sodio,- Humedecer la muest~ con 6cido cloridrico; sumergir en esta pasto una 

osa de pl6tino y llevarlo a la flama de un mechero Bumen deber6 impartir a lo 

flama incolora un color amarillo intenso, 

Sulfitos.- Trotando lo solución con 6cido clorhídrico desprende r.m olor pico_!! 

te de S. 0.2, que ennegrece un papel filtro humedecido con$, R. nit~to-

mercuroso. 

MATERIA JNSOUJBIE.- Disolver 20 9 de sulfito de sódio en 200 MI de ag~-

llevar esto solución a sequedad o fuego suave. 

Secar el residuo a 105"C durante 1 líoro y pesar unO vez frío el recipiel')te, 

El residuo no debe pesar m6s de 1 mg ( 0.005 em poreiento ). 

ACIDEZ.- Agreg(ir dos gotas de tenólfl'afefnéi S.. l. a 10 mi. de unó soJudO>n 

1: 10; lo solución originalmente incolora se torno de color rosa. 

Af.CAU USRE..- Disolver 1 gen 10 mi de aguo y agregar 3 mi de uno solución 

de per6xfdo de h iir6g6no al 30 o/o que previamente ha sido neutralizada o S.l 

de rojo de metilo. Mez-clar y enseguidef dejor reposar duranté 5 minutos. Agr~ 

gor rojo de metilo S. l. y titular con 6cido clorhídrico O. l N o con 6cido su!_ 

fúríco O. l. N. No. m6s de O. 3 mi de 6cido son requeridos poro neut~lizor -
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la solución, ( opro,:;:noJarr,~nte 0.15% cc"no Lorbonoto ée >é,dio). 

CLORUROS. Disolver 1 g de lo muestro en 10 mi de agua, agregar 3 mi de -

solución de peróxido de hidrógeno al 30%, diluir a 100 mi de esta solución¡-

contiene· no más de O. 1 mg de Cl ( 0.2 %}. (Ver anexo V). 

METAlES PESADOS.- Disolver 3 gen 20 mi de 6cido clorhídrico diltf.do- -

(1: 2 ). Evapore en Baño de Vapor a sequedad. Agregar 1 O mi de 6cido clorh_! 

drico diluido ( 1: 2), y ev':lpore nuevamente a sequedad en Baño de Vapor • 

Disolver el residuQ en 20 mi de agua y agregar una gota de S.f. de fenolftoleinc 

y neutralizar con solución 0.1 N de hidróxido de sódio. Agregar 1 mi de 6ci-

do acético dilufdo, llevar el volumen a 40 mi con agua y agregar 10 mi de 6-

cido sulfhídrico S. R. , mezclar y dejar repo~r durante 5 minutos. Cualquier 

color ~fé desarrollado no es mayor qt..e un control conteniendo 0.02 mg de--

plomo (0.001 %). (Ver anexo VIl). 

FIERRO,- Disolver 1 g de la muestra en 20 mi de ócido clorhfdrico dilu(do y 

evaporar a sequedad en Baño de Vapor. Disolver el residuo en 5 mi de ácido 

clorhídrico dilu~clo y evaporar nuevamente a sequedad en Baño de Vapor • 

Disolver con 40 mi de agua, se agregan 2 mi de una solución de óciclo - - -

20:100 y 2 gotas de 6cido tioglicólico de mezcla, se alcaliniza con S.R. de 

amoniaco, se diluye con agua hasta 50 mi y se deja reposar durunte 5 minutos. 

En dos tubos de Nessler se comparan las coloraciones ele la sofucion por ensa-

yor y otra que se ha preparado parulelamente y que contiene 0.02 mg de fie-­

rro. le coloración de la primera no es más obscum que la de la segunda. 

~er anexo VI). 



VA LORACION.- En un mCJtruz canica y con tapón esmerilado, colocar 50 

mi de solución O. l N de Yodo, vierta 250 mg de sulfito de sodio1 exactame_12 te 

pesado$-y dislilelv(t;;. D.::jar reposar durante 5 minutos, agregar l mi de ácido 

clorhídrico y titule el exceso de yodo con solución O. l N de tiosulfato de s~ 

dio, agregando S. l. de almidón paro determinar el punto final de la titulación 

Cada mi de solución de Yodo 0.1 N equivale a 6.302 mg de sulfito de sódio 

CONSERVACION.- En recipientes bién cerrados. 

INDICACION Formar sulfonato • 

HIDROXIDO DE SODIO 

Na O H 

P.M.- 40.00 

SIN.- Sosa Caústica 

CONTENIDO.- Entre el 95 y el lOO"k de.alcalí total calculado como Na O 

H, en el que, cuando más, el 3% corresponde a carbonato de ~dio, 

DESCRIPCION .- Masas duras, blancas o casi blancas, o pequei'\Os leJltejas, 

escamas, bamJs o en otras formas. Presenta facturas cristalina, Expuesto al -
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aire, absorbe ropidon,enle biÓxido de carbono y hu•nedod, 

SOUJBIUDAD.- Muy soluble en aguo y en alcohol, 

ENSAYOS DE IDENTIDAD.- la solución acuoso 1:25 de hidrÓxido de sódio 

do positivos los siguientes ensayos: Da coloración amarillo a la flama. 

SUBSTANCIAS INSOlUBlES Y tv\ATERIA ORGANICA.- la solución acuosa-

1 : 20 de hidróxido de sodio es completo, claro e incoloro. 

METAlES PESADOS.- Se diluye 1 g de hidrogéno de sodio en una mezcla de 

5 mi de agua y 11 mi de 6cido clorhídrico dilufdo; ~e caliento hasta ebulli--

ción, se agrego una gota de S. l. de fenolfale·ina y suficiente S, R. de amo 

nioco, gota o gota, hasta que lo solución tome ligero coloración rose, Se -

agregan 2 mi de 6cido acético deluido y agua hasta 25 mi • Ajustar el pH --

entre 3 y 4 con S.R de 6cido acético d iluído o con S. R. de amoniaco, -- -· 

usando papel indicad'l)se diluye con aguo hasta 40 mi y se mezcla • 

Al mismo tiempo se preparo uno solución comparadora que contiene lo contida:l 

limite de metales pesados (nitrato de plomo). En un tubo Nessler de 50ml se 

pone, medido con pipeta, un volumen de solución tipo de plomo que contenga 

lo cantidad de plomo correspondiente al límite de metales pasados y se diluye 

con aguo a 25 mi, Se agrego S. R. de amonio hasta un pH de 3 o 4 usando~ 

pel indicador; se diluye con aguo hasta 40 mi y se mezcla. A ambas soluciones 

contenidas en tubos Nessler se les agrega o coda tubo 10 mi de S. R. de 6cido 

sulfúrico, se mezcla y se dejo reposar 5 minutos¡ se hoce la comparación obse..!: 

• vendo los tubos de arriba hacia abajo sobre ,un fondo blanco. El color del tubo 
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que contiene la muestra no es más obscura que el del tubo que contiene la s~ • 

lución tipo de plomo, Ver anexo VIl). 

POTASIO.- A 5 mi de una solución 1:20 de hidróxido de sodio se agregad~ 

do acético hasta reacciÓn francamente ácidct; en seguida se agregan 5 gotas 

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

VALORACION.- Se pesun aproximadamente 1.5 g de hidróxido de sodio; se 

disuelven en 40 mi de agua recientemente hervida y fria, Oibre de bi6xido de 

carbono), Se enfrfa la solución a 15°C, se agrega S. R. de fenolftaleina y se 

valora con solución 1 N de ácido sulfúrico, Cuando desaparece la coloración 

. ~o¡a se anota el volúmen empleado de la solución lN de ácido sulfurico • · 

Enseguida se agrega S.l. de anaranjado de M&tilo y se continua la valoración 

hasta obtener coloración roso persistente. Cada mi de la solución 1 N de 6c:! 

do sulfúrico equivale a 40 mg de 61cali total, calculando como NaOH, y e~ 

da mi de ócido consumido en la valoración con el anaranjado de metilo equi­

vale a 106 mg de carbonato de sodio. 

CONSERVACION.- En recipientes herméticamente cerrados. 

INDICACION,- Como alcalinizante en la fabricación de materias primos y 

en preparaciones farmacéuticas, 
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ALCOHOU SOFR OPIUCO 

P.M. 60.10 

SIN 2-proponol 

DESCRIPCION.- üquido incoloro, con un olor 1 igero como a etanol. 

SOUJBIUDAD.- Miscible con agua, etanol y con muchos otros líquidos 

org6nicos. 

RANGO DE EBULUCJON.- Destilar 100m!; la diferencia observada entre-

la destilación de 1 mi y 95 mi en temperatura no debe exceder de 0.5°C y -

la diferer1cia de temperatura entre este momento de la destilación cuando el 

matr&z se ha secado no debe exceder de O. 5"C. w temperatura de ebulli--

ción del isopropanol a 760 mm de Hg es de 82. 3"C. (Ver anexo X). 

DENSIDAD.- Entre 0.781 y 0.783 g/ cm3• (Ver anexo 1) 

RESIDUO DE EVAPORACION.- Evapore 140 mi (lOO g) de la muestro en-

Baño de Vapor y secar a 105"C durante 30 minutos¡ el peso del residuo no e~ 

cede de 1 mg ( 0.001 %). 

AGUA.- No ·m6s de 0.5% detenninado en 10 mi de la muestru por el me­

todo titulométrico. Ner anexo 11). 

PRUEB.A. DE DIUJCION.- Diluya 10 mi con 40 mi de agua; después de una hora 

la solución es tan clara como un volumen igual de agua. 

PRUEBA DE NEUTRAUZACJON.-·agregar dos gotas de solución indicadora de 
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azul de bromoti11ol a una mezcla de 10 mi de la muestra y 10 de agua libre 

de ~ióxido-~e_carhono; no más de O. 10 mi de solución de ácido o álcali son 

requeridos para neutralizar la mezcla. 

SOIUCION CONCENTRADA DE AMONIACO 

SIN.- Amoníaco oficinal, Solución de hidroxido de amonio, A lcali volatil. 

CONTENIDO.- Entre el 28 y el 30% de NH 3• 

DESCRIPCION.- Es una solución en agua prácticamente saturada de gas a-­

moniaco (N H 
3

), Uquido incoloro, transparente de olor característico irri­

tante • En frío y expuesto al aire, pierde amoniaco lentamente; por ~bullición 

lo pierde totalmente. 

REACCION.- Es fuertemente alcalino al papel tornasol. 

DENSIDAD.- A 25'"C es apróximadamente 0.90 g/ cm3. 

(jer anexo 1). 

A9\RIENCIA.- En un tubo de comparación se depositan 10 mi de amoniaco -

que lo contiene y se compara con igual cantidad de agua contenida en un tu­

bo similar; los dos líquidos son igualmente claros y libres de substancias suspe!!_ 

didas vistos ambos con luz indirecta, ningun color se observa en ambos tubos. 

ENSAYO DE IDENTIDAD.- En un pequeño matrtiz c6'nico tarado con tapÓn 

esmerilado, se depositan 15 mi de amoniaco, se coloca el tap6n y se pesa nue­

vamente. Se agrega S. l. de rojo de metilo y se valora con solución 1 N de--
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ácido clorhídrico, cada mi de solución 1 N de ácido equivale a 17.03 mg de­

N H 3 (entre 28 y 30 % de amoníaco). 

RESIDUO DE LA IGNICION.- Se evaporan 56 (50 g) de la muestra, hasta sequ~ 

dad; se incineran a 800"C 2:: 25°durante 15 minutos, se enfría y se pesa¡ el resi-­

duo no debe pesar mas de 1 mg { 0.002% ). ) Ner anexo VIII ) 

DIOXIDO DE CARBONO.- A 11 mi { IOg) de amoníaco se agregan 10 mi de a-­

gua libre de di6xido de carbono y 5 mi de S. R. de hidróxido de Ba; cualquier tu..!: 

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 mi ( 20g) de amoníaco se agregan 10 mg de carbonato de só-­

dio anhidro y la mezcla se evapora hasta sequedad; el residuo contiene cuando 'más 

0.10 mg de cloro {0.00005 %). {Ver anexo V) 

FOSFATOS.- En bai'lo de Vapor se evaporan a se quedad 11 mi ( 1 O g ) de amoni~ 

co; el residuo contiene cuando más 0.02 mg de PO 
4

• 

ASUFRE TOTAL.- A 33 mi {30g) de la muestra se agregan 10 mg de carbonato de 

sodio, se evapora hasta 5 mi, se agregan 10 mg de carbonato de sodio, se evapo­

ra hasta Sml, se agrega 1 mi de S. R. de bromo y se evapora a sequedad. El resi-­

duo se calienta con 1 mi de solución 1 N de acido clorhidrito y 4 mi de agua; si 

es necesario se filtra a través de un filtro pequefío y se lava con dos porciones de 

ogua de 2 mi cada una • El filtrado se dilu)e a lO '!11 y se agrega 1 mi de 5.R. -

de cloruro de Bario; cualquier turbid:z producida después de 10 minutos no es­

mayor que la de un, control que contenga O. 06 mg de S04 (0.0002% como SO 4) 
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MA TER !A LES PESADOS.- En un vaso de precipitados se depositan 44 mi (40g) de 

amoniaco, se agregan cerco de lO rng de cloruro de sodio, la rnc·zcla se evapora 

en Baño de Vapor hasta sequedad, El residuo se coloca sobre 3 mi de ácido acé!.!_ 

ca diluido; con agtn se ..Jiluye hasta 25 mi y el pH de la solución se ajusta entre 

3 y 4 agregando ácido acético diluido o S. R. de amoníaco según se requiera y 

empleando un potenciómetro, Se diluye con agua a 40 mi, se mezcla, se agregan 

10 mi de S. R. de ácido sulfhídrico y se mezcla; cualquier coloración café prod~ 

cida no es más obscura que la de un control que contenga 0.02 mg de plomo-­

(0.00005% ). (Ver anexo VIl). 

FIERRO.- En un vaso de precipitad~s se depositan 56 mi (50 g) de amoníaco, 

se agregan 10 mg de carbonato de Sodio y se evaporo Baño de Vapor hasta se­

quedad • Sobre el residuo se colocan 3 mi de ácido clorhídrico y dos gotas de -

ácido tioglicólico; se mezcla, se alcaliniza con S. R. de amoniaco, se diluye 

con agua hasta 50ml y se dejo reposar durante 5 minutos • En dos tubos Nessler 

se comparan las coloraciones de la solución por ensayar con la de la solución -

tipo (que contiene 0.5 mi de la solución tipo de referencia y que equivale a : 

1 mi de ésta solución a 0.02 mg de Fierro). (Ver anexo VI ). 

SUBSTANCIAS REDUCTORAS DEL PERMANGANATO.- Se diluyen 3 mi de a­

moníaco con 5 mi de agua y se agregan 50 mi de ácido sulfurico diluido. Se -

agregan 0.05 mi de la solución O. 1 N de permanganato de potasio y se calienta 

a ebullición, conservando eso temperatura durante 5 minutos • El color rosa no 

desaporfce •. 
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VALORACION.- En un matraz que contenga 25 mi de agua destilada y que este 

provisto de tapón esmerilado, previamente pesado, se depositan 2 mi de amoniaco 

se tapa ypesa rópidamente. 

Se agrega S. l. de rojo de metilo y se valora con solución 1 N de 6cido Clorhídr!_ 

co. 

Cada inl de solución 1 N de ácido clorhídrico equivale a 17.03 mg de N. H 
3 

CONSERVACION.- En recipientes con tapón esmerilado, en lugar fresco. 

USOS .- Como soluci6n neutralizante y/o alé::alibi:Zante 1 en la fabricación de 

materias primas. 
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CHO 
2 4 2 

P.M. 60.05 

ACJDO ACETJCO GLACIAL 

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

DESCRJPCJON.- liquido incoloro, claro, de olor picante característico; su so-

lución acuosa tiene sabor ácido. Hierve acerca de 118"C. 

SOLUBILIDAD.- Miscible con agua, alcohol y glicerina. 
3 

DENSIDAD.= Aproximadamente. 1.049 g/ cm • tifer anexo 1) 

TEMR:RATURA DE CONGELACION.- Cuando menos 15.6"C, {Ver anexo IX) 

' 
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ENSAYO DE IDENTIDAD.- Una mezcla de un volumen de 6cido acético glacial 

con dos volumenes de agua, satisface las siguientes pruebas. 

Cuando se calienta con acido sulfurico concentrado y pequel'las cantidades de alc2, 

hol etflico, se produce acetato de etilo, con olor característico a frutas. 

Con soluci6n reactiva de cloruro ferrico da color rojo intenso y si se calien!O fa!. 

ma un precipitado café/rojizo. Adicionando 6cido clorhfdrico, la soluci6n se vuel 

ve amarilla. 

Cuando se calienta con oxido de calcio desprende acetom, la cual se uede iden o -

tificar poe el color índigo que se obtiene cuando los vapores impregnan un papel -

filtro humedecido con soluci6n al 20A, de orto-nitrobenzoldehfdo en alcohol etflico 

secado y luego humedecido con S. R. de hfdroxido de sodio. 

RESIDUO NO VOLATil.- En una capsula de evaporaci6n mracb se evaporan 20-

mi de la muestra y se desecan a 105"C durante 1 hora¡ el residuo pesa cuando+ 1 

mg. 

IMPUREZAS.- Cloruros se diluye un mi de 6cido acético glacial en 20 mi de agua 
. . 

y se agregan 5 gotas de S. R. de nitrito de plata¡ no se produce opalescencia. ~er 

anexo V). 

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

de cloruro de Bttio¡ no se produce turbidez ~er anexo V). 

METALES PESADOS.- Alt"esiduo obtenido en el ensayo de residuo no volatil, se 
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agrega 8 mi de solución 0.1 N de 6cido clohFdrico, se calienta suavemente hasta 

completa disolución y se diluye con agua hasta lOO mi; el ensayo se re<~liza con -

25 mi de esta solución; el limite es de lOppm. &er Anexo VIl).· 

SUBSTANCIAS FACILMENTf OXIDABLES.- En un matraz con tapón esmerilado se 

se diluyen 2 mi de la muestra con 10 mi de agua y se agrega 0 .. 1 mi de solución-

O. 1 N de permanganato de potasio; la coloración rosg no cambia a café en el tér-

mino de dos horas. 

VALORIZACION.- En un matraz tarado con tapón esmerilado se depositan 2 mi de 

la muestra y .se pesa. Se agregan 40 mi de agua, enseguida se titula con soluci6n 1 

N de hidróxido de sodio, empleando S. l. de fenolftaleina; cada mi de solución 1 -

Ñ de hidróxido de sódio equivale a 60.05 mg de C H O • 
2 4 2 

OSERVACION.- En recipientes hermétioomente cerrados. 

iNDICACIONES.- Como acidifioonte. 
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ACIDO LEVULINICO 

CH CO CH CH COOH 
3 2 2 ' 

. P.M. 116.11 

SIN.- A ciclo beta-acetilpropi6nico 

DESCRIPCION.- Laminillas o escamas de color amarillo 

TEMPERATURA DE FUSION.- 33°C a 35 C. (Ver anexos XI). 

TEMPERATURA DE EBULLICION.- 2450C a 2460C ~er anexo X} 

3 
DENSIDAD.- 1.1447 g/ cm • (Ver anexo 1 ). 

VISCOSIDAD.- 1.442 c.p.s. ~er anexo XII) 

SOLUBILIDAD.- Muy soluble en agua, alcohol, eter; casi insoluble en hidrocarb~ 

ros alifaticos. 

CONTENIDO DE AGUA.- No mós del lo/o Método titulometrico. &er anexo 11} 

SULFATOS Máximo 50 ppm Ver anexo Y 

CLORUROS Máximo 100 ppm. ~er anexo V} 

METALES PESADOS.- Máximo 20 ppm. (Ver anexo Vil). 

FIERRO Máximo 30 ppm. &er anexo VI) 
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HSO 
2 4 

P.M. 98.08 

ACJDO SULFURICO 

CONTENIDO,- Entre el 9SOA> y el 98% de H S O • 
2 4 

DESCRJPCJON.- Líquido incoloro inodoro, de consistencia oleo!l:l, 

COLOR.- Mezclese el ácido en el recipiente original transfierance 10 mi a un 

tubo de ensayo de 150 X 20 mm. Comparese con agua en un tubo similar. 

Los líquidos seran igualmente transparentes, esteran exentos de materias suspen-

didas y, observando a través, de las columnas por luz transmiTida, no hebra dife­

rencia aparente en el color. Diluir cuidadosamente 2 mi de la muestra con 33 mi 

de agua; cuando se observo como se indica anteriormente no hay c(t¡ferencia - -

apa·rent.e en la turbiedad. 
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RESIDUO DE lA IGNICJON.- Evnporar o sequedad y:; mi en recipiente de plás.!J 

ca, sométase a calor durante 5 minutos, enfriar y pesar, el residuo no pesa más­

de 0.50 mg (0.005 por ciento) Retener d residuo (Ver anexo VIII). 

CLORUROS.- Verter cuidadosamente 13.60 mi de la muestra en 40 mi de ogua. 

Enfriar y agregar 1 mi de ácido nítrico y 1 mi de nitrito de plata S. R.; cualquier 

turbidad producida no excede de la de un testigo que contenga O. 005 mg de Cl -

(0.00005% ). (Ver anexo V). 

NITRATOS.- Añodanse 20 mi a 10 mi de agua que contengan 0,05 mi de S. R. de 

carmín de índigo, el color azul no desaparece completamente en plazo de - - -

5' (O. 00005% ). 

AMONIO.- Añadanse cuidadosamente 1.8 mi a 30 mi de agua fría en un mat~z 

adecuado para destilar arroníaco, Enfriar en hielo. J\¡regar cuidadosamente 20 mi 

de hidróxido de sodio ( l. 10) recién hervida, manteniendo baja la temperatura en_!!:ior 

agregar 20 mi más de la solución de hidróxido de sódio y conectar el matrÓz 

por medio de una trampa a u~ refrigerante cuyo extremo penetro en la superficie 

de 10 mi de ácido clorhídrico O. 1 N Destilar unos 35 mi 1 agregar al destilado 1 

mi de hidróxido de sodio (1.10) diluir a 50 mi y agregar 2 mi de reactivo de-­

Nessler' cualquier color amarillo no es más obscuro que el de un testigo que con 

tenga una cantidad de amoniaco de 0.01 mg ( 0.0002% ). 

METALES PESA. DOS.- Añada 11 mi de una solución de 10 mi de agua contenie~ 

do 10 mg de carbonato de sodio, y en una flama suave evapore casi hasta seque­

dad , agregue 1 mi de ácido nítrico, evapore en Baño ?e Vapor., hasta seque~ad 

disolver el res•iduo en 20 mi de agua y neutralice a fenolftaleina con hidróxido de 
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sodio agregue 1 ml de ócido acético diluido, diluya a 40 mi se prepara un control 

que contengo 0,02 mg de plomo y 1 de 6cido en un volumen de 40 mi • 

Añada o cada solución 1 O mi de 6cido sulfhfdrico S. R,! cualquier color café prc:_ 

ducido en la solución de la muestra no es m6s obscuro que el de lo solución con­

trol (O. 001 % }. {Ver anexo VIl) 

FIERRO.- Añadir 3 mi de 6cido clorhídrídrico diluido al residuo de la ignición, 

mezclar con agitador de vidrio y digerir en Baño de Vapor de 15 a 20 minutos. 

Remover con el agitador y evaporar a sequedad. Disolver con 30 mi de agua y 4 -

mi de 6cido clorhídrico, fitrar si es nece~rio, y diluir a 100 mi • 50 mi de la so-

lución no tienen mós que 0.01 mg de Fe {0.002% ). (Ver anexo VI) 

SUBSTANCIAS QUE REDUCEN EL A::Riv'IANGANA TO 

cuidado~mente diluir 43.5 mi con 60 mi de agua con hielo, enfriando la solución 

durante la adición. Agregue O. 05 mi de permanganato de potasio; el color no de~ 

parece completamente durante 5 minutos ( 0.002% ). 

VALORACION.- Tarar un pequeño matraz erlenmeyer con tapón esmerilado con­

teniendo 30 mi de agua Agregar 1 mi de 6cido· sulfurico enfriar y pesar. Agregar 

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

mi hidróxido de sodio 1 N es equivalente a 49.04 mg de 6cido sulfúrico, 
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p-METOXIFENIL·-N- p-CLORCBENlOIUiiDRAZINA 
NA ce 

C:=-0 

p.M.- 277 1 
DESCRIPCION.- Polvo de color café 

.#P -Al--~ 
:.?.. •• 

PUNTO DE FUSJON Menos de 2 °de Diferencia en comparaci6n con el est6ndar 

~er anexo XI). 

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

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

SULFONATO DE SODIO DEL p-METOXIFENJLAZO 

P"M.- 238 



DESCRIPCION.- Polvo de color amarillo brillante 

PUNTO DE FUSION.- Menor de 2% en comparación con el eslándar. (Ver 

anexo XI). 

SOLUBILIDAD.- En agua se debe disolver por completo. En dirnetilformamida 

debe ser completa su solubilidad, excepto las sales. 

DIAZO COMPUESTO DE lA 4-METOXIANILINA 

+ -
,Al= /Y d 

P.M. - 180 

IMPUREZAS.- Se le determina la presencia de H N O 
2 

en el medio de reo--

cción, esto se hace con papel reactivo de lodo almidón; con esto determinamos 

ade~ás si la reacción ha llegado a su ffn. 

ACIDO p-CLOROBENZOICO.- No deben existir más que trazas de él (Ver 

anexo IV). 

SOLUBILIDAD.- Completa y la solución debe ser transparente. 



INDOMETACINA SIN RECRISTALIZAR 

P.M. 357,8 

APARIENCIA.- Polvo Blanco Marfil 

PUNTO DE FUSION.- De 16l°C a 163 oc. &er abexo XI) •. 

SOLUBILIDAD.- En acetona fría debe ser de 1.10 dando una solución amarilla. 

En cloroformo debera ser de 1: 1 O una temperatura moderada. En etanol tibio -

ser6 de 1 • 1 O. 
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ANEXOS 

Debido a la repetición continua de la explicación de los métodos de análisis 

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

fácil localización de la determinación o m~todo de anÓlisis. 
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ANEXO 1 

D E N S 1 D·A D 

la determinación de la densidad se basa en la relación del pesa de las substancias 

en el aire a 25 °C y el de un volú'men igual de agua a la misma temperaturtl, 

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

determinación de su peso con agua recientemente hervida a 25 °C. 

Se ajusta la temperatura de la substancia a 20 oc, se quita cualquier sobrante -

de la substancia y se pesa. Se resta el peso del picnómetro -tarado del peso de -

este lleno. 

La densidad de la substancia es el cociente obtenido al dividir el peso de la -

substancia contenida en el picnómetro entre el peso del agua contenida en el -

mismo, determinadas ambas a 25 OC, a menos que se especifique otrtl temperat~ 

ra en la monografía. respectiva. 
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ANEXO 11 

DETERMJNACION DE AGUA Y PERDIDA AL SECADO 

Los métodos enumerados a continuación se aplican a los análisis anteriores y la 

selección de ellos depende de la nat~raleza de la substancia por ensayar. 

En ciertos casos es necesario escoger entre dos métodos • En los casos en que la 

substancia contiene agua de hidratación, se emplea el método de valoración Y~ 

damétrica de Karl Fischer, o el de destilación con tolueno y la especificación -

se conoce como Agua. 

Pérdida al Secado.- Se emplea en los casos en que al calentar la substancia en 

forma sostenida, pierde no unicamente el agua sino también alguna otra substan 

cia que sea capaz de volatilizarse a la temperatura en que se efectua la prueba. 
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Metodo Yocbmétrico,- Karl Fisher.- Este método permite determinar con exacti-

tud y rópidez pequeñas cantidades de agua, el yodo reacciona con el dióxido de 

azúfre en presencia del agua. Se utiliza metano! como disolvente del yodo y del 

di6xido de azúfre y se agrega el reactivo de piridina con el fin de derivar a la -

derecha el equilibrio de la reacción toman parte la piridina y el metano! según-

las siguientes reacciones: 

SO + 1 + H O + 3 C H N ---- 2 e H N H 1 + C H N SO 
2 2 2 55 55 55 3 

e H N SO + eH OH---- e H N HSO eH 
55 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 operación completa requiere una rígida 

exclusiión de la humedad atmosférica. En soluciones el punto final de la titula--

ción puede determinarse electrométrica o visualmente por el cambio del color --

amarillo canario a color ambar. En soluciones coloridas el punto final es obscur!_ 

ciclo y es mejor la determinación electrómetrica. Para ello se requiere de un mi-

croamperimetro incorporado a un simple circuito eléctrico, 171 cual sirve de paso 

a 5 o 1 O microomperes de corriente directa, entre un par de electrodos de plátino 

sumergidos en la solucción por titular, En el punto final de la titulación, un ligero 

exceso del reactivo aumento el flujo de la corriente, entre 50 y 150 microampe-

res, durante 30 segundos o más dependiendo de la solución por titular, El tiempo 

es más corto para substancias que reaccionan con el reactivo. 

Debe usarse un aparato adecuado para la exclusión de la humedad atmosférica y 

para la determinación del punto final, 



Hay en el mercado aparatos compuestos por una o dos buretas automóticas y un -

vaso de titulación con tapón hermético provisto de los electrodos necesarios y ag_i 

tador magnético, El aire del sistema se mantiene seco con silica gel como dese--

cante. 

El reactivo de Karl Fischer consiste en :· A una solución que contengo 670 mi de 

metanol y 170 de piridina, se agregan 125 g de yodo y se enfría. En uno probeta 

graduado de 250 mi se depositan 100 mi de piridino y, manteniéndola fria en un 

baño de hielo, se pasa dióxido de asufre seco hasta que el volumen llegue hasta 

200 mi. lentamente y agitando se agrega esta solución o la mezcla de yodo en-­

friada. Se agita bién para disolver el yodo, se pasa la solución al frasco del opa_ 

rato y se deja en reposo durante la noche anterior a la valoración. 

Un mi de esta solución recientemente preparada equivale aproximadamente a 5 -

mg de agua, pero se descompone gradualmente; por lo tonto, debe volverse a ~ 

lorar una hora antes de usarse o diariamente si esta en uso continuo. Se protege 

de la luz mentras esto en uso. El resto del reactivo preparado ~e guardo en un r.=, 

cipiente color 6mbar con tapón de vidrio, protegido de la luz y bajo refrigera-­

ción. Puede emplearse una solución estabilizado del reactivo disponible comer-­

cialmente. 

la valoración del reactivo se lleva de la siguiente manera: En el vaso de titula­

ción se depositan al rededor de 36 mi de metonol o suflcvente reactivo de K.F. 

para dar el característico punto final. 

R6pidamente se agregan de 150 a 350 mg de tartrato de sodio dihidratado, pesa­

do por diferencia y se titula hasta el punto final. El factor equivalente de agua, 
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· en mg de agua por mi de reactivo, se obtiene por medio de la formula (0.1566) 

~)/fY), en la cual la W es el paso en mg del tarto de s6dio y V es el volumen en 

mi del reactivo empleado. 

H procedimiento para la prueba es el siguiente: En un vaso de titulaci6n se depo­

sitan cerca de 25ml de metarol y se titula hasta el punto final con el reactivo de -

K.F. desechando el volúmen consumido ya que no entra dentro del c6lculo. 

Se pesa o se mide una porci6n de la muestra que contenga de preferencia de 10 a 

50 mg de agua y rtipidamente se pasa al·vaso de titulaci6n, se agita vigorosa~ente 

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 cool S es el volumen del reactivo usado para titular la -­

muestra y F es el valor equivalente de agua definido anteriormente • 

. Método de Destilaci6n con Tolueno; El aparato consiste en un matraz de vid~io -

resistente, con cuello corto, de500 mi de capacidad, conectado a una trampa de 

235 a 240 mm de largo la distancia entre el tubo de conexi6n adjunto y el colector 

se~ de 45 a 55 mm. El diametro interior del tubo de conexi6n ser6 de 9·a 11 pun­

to en que esta unido al cuerpo de la trampa ternba una inclinaci6n de 15°con la -

horizontal. 

La parte cUindrica del tubo colector debe ser de 146 n 158 de mi, con el fin de 

que el error al hacer las lecturas; no sea mayor de O. 05 mi. 

la fuente de calor serd de preferencia un calentador eléctricor provisto de reostato 

para controgde temperatura, o bien un bai'io de aceite. La parte superior del matraz 

y el tubo colector y el refrigerante se lavan con mezcla cr6•ico, y todo el aparato 



previamente, agitandolo con pequef'ios volúmenes de agua, se separa el exceso de 

6sta y se destila el tolueno. 

' fllJTOcedimiento-o~guir-es: Para evitar la ebullici6n brusca se ponen algunas­

perlas de vidrio en el matraz. Se pesa cuidadosamente y con aproximaci6n al cen!J. 

gramo una cantidad de la substancia, que se estime contenga de 2 a 4 mi de agua, 

y se deposita en el matraz. Si la substancia es de consistencia pastosa, se repesa 

en un recipiente de estaflo de tamaflo tal, que apenas pase por el cuello del ma­

tmz. Se agregan cerca de 200 ínl 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 raz6n de 

2 gotas por segundo hasta que haya pasado casi toda el agua; se aumenta entonces 

la viscosidad de destilaci6n hasta 4 gotas por segundo Cuando se estime que se ha 

destilado toda el agua, se enjua9&con tolueno el interior del reftrgerante y se -

.frota este adem6s con un escobillan unido a un alambre de cobre y humedecido­

con tolueno. Se continua la destilaci6n durante 5 minutos. m6s se surpende el ca­

lentamiento y se adhieren gota de agua a las paredes de éstes~ hacen descender 

con la ayuda de un alambre de cobre que tiene enrollado en uno de sus extremos 

una banda de hule humedecida con tolueno. 

Se deja reposar y cuando el agua y el tolueno se han separado totalmente, se lee 

el voiC.men 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 

cena cerca de 2 mm triturandolos r6pidamente. 
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En un piiSOfiltro tarado de forma baja, previamente desecado durante 30 munitos -

bajo las mismas condiciones en que se va a efectuar la determinaci6n, se coloca la 

muestra, se tapa y se pesa¡ se agita suavemente a uno y otro lado, distribuyendo el 

contenido tan uniformemente como sea posible hasta un espesor aproximado de 5 mm 

o de IOm111, en el caso de mataiales voluminosos. E1 pesafiltro con la muestra de la 

substancia se coloca en la estufa u horno de desecaci6n, se quita el tap6n y la -­

muestra se deseca a la temperatura y durante el. tiempo especificado en el an61isis 

respectivo. Al abrir el horno o estufo se tapa inmediatamente el pesafiltro y se pasa 

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 

determinaci6n de pérdida al secado, el pesafiltro con su temperatura de fusi6n y en 

seguida se deseca a la temperatura que se especifica. 

Cuando se indique que el secado se debe hacer en desecador, se tendr6 especial -

cuidado en asegurarse que el desecante se conserve totalmente activo, cambiando­

lo frecuentemente. 
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DETERMINACION DEL pH 

ANEXO 111 

la determinaci6n dél pH se establece para las substancias en las cuales la actividad 

del hidr6geno redunda en su estabilidad qufmica y ffsica, o bien en su actividad 

farmacologica. 

El pH se mide, generalmente, con un medidor potencioml!trico provisto de dos -

electrodos: uno de vidrio que es sensible a la actividad del i6n hidr6geno y el otro, 

de Calomel, que es el de referencia normalmente de determinaci6n se verifica a 25° 

+ 2°C. 

Antes de verificar la medici6n del pH de una soluci6n el aparato se ajusta determ_! 

nac:b el pH de dos soluciones amortiguadaas tipo, cada cada una con pH cercano al 

que supene tiene la muestra por valorar, de tal modo que este quede en la medida 

de las dos soluciones y que difieran entre si un m6ximo de 2 unidades de pH. 

Si el producto observado difiere en m6s de O. 05 unidades de pH del \j(l.ór conoci­

do se hacen los ajustes necesarios. Hay que verificar por lo menos dos mediciones de 

una misma soluci6n se obtienen resultados diferentes. 
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es necesario repetirlas hasta obtener una medición correcta. 

Los electrodos se mantienen sumergidos en agua. 

Factores tales como: 

Temperaturas, solidos en suspensión, etc. influyen en la medida del pH de una sub~ 

La medición del pH aparente, de soluciones no acuosas o soluciones hidroalcoholi 

cas, es de cierto valor, si se toman en cuento 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 bórico. El agua que se emplea en las determinaciones de pH, para 

preparar las soluciones, diluir etc., es agua destilada, libre de dióxido de carbono. 

Las soluciones se conservan en recipientes hermeticamente cerrados. Se emplean de~ 

tro de los tres meses siguientes a su preparación y se desechan inmediatamente que 

se observe enturbiamientos, precipitado o alguna otra anormalidad, 

Cuando no se requiere de una determinación muy exacta se puede utilizar indica­

dores o papeles indicadores. 
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ANEXO N 

ESPF.CTROFOfOME 

TRIA. 

ta e-spectrometría de absor~ión es la medida de las radiaciones electromagnéticas 

ab50rbiclas por las substancias. Esos rudiocior.es electromoyncticas • Esos radiad~ 

nes electromagneticas son de difiniclas y lirnilnclas longitudes de onda y esencial-

mente monocrom6ticas. la extensión 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 comprendí-

das desde las de la región Ultravioleta hasta las de la zona de Infrarrojo. 

Normalmente se emplea menor concentración de .muestra de la sibstancia por va-

lorar, para leer su absorción en Ultravioleta y Visible que en cercana a lnfrarro-

jo, porque hay mayor exactitud y sensibilidad, aunque no tienen tanta selectiv.!_ 

dad como el Infrarrojo. Sin embargo, son medios muy útiles para ensayos cuali~ 

tivos y cuantitativos. 

El espectro .lnfr¡:rrojo es, generalmente, único para algunos compuestos químicos 

con excepción de los is6meros ópticos, que tienen idéntico espectro. Sin embar . -

go;' el polimorfismo, ocasionalmente, produce ciertas importañes diferencias en 

el espectro Infrarrojo de un compuesto deteminado, en estado s6lido. Confrecue~ 

cía, pequeñas diferencias en la estructura producen diferencias significativas en 

el espectro. Por otra parte, algunas veces es posible medir c~ntitativa'!'ente lo~ 

componentes individuales de una mezcla de composición cualitativa conoc"ida, -
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sin previa separación, debido a las numero~as bandas ab~orción del espectro In­

frarrojo. 

El poder de una emisión rodiante_dhminuye en telacion. o la distancia recorrida 

a través de un medio absorbente. También dis~ en relacion a la concentra-­

ción de moléculas absorbentes o de iones enconi~dos en ese medio. Esos dos fac 

tares determinan la proporción de la energía total incidente que emerge, en uno 

relación conocida como ley de Beer: 

l.og { 1/T) =A = a b e 

en donde: 

T = T ransmitancia 

A = Absorbancia 

a =absorbilidad 

b = amplitud de la trayectoria de absorción en cm 

e := concentración de la substancia en g por lit ro 

El espectro de abserción es la representación gráfica de la absorbencia o de al­

guna función de la absorbancia en relación a lo longitud de onda o función de­

longitud de onda. Con frecuencia, hay excepciones a la ley de Beer, por desvi­

aciones, las que en gran número son aparentes, pues son errores instrumentales­

causados por radiación policrom6tica o por efectos de obturación o de paso li~ 

bre de luz. También algunos otras desviaciones se deben a cambios de concent~ ' 

ción del soluto por la asociación que puede existir con las moléculas del disol­

vente, o por disociación ó ionización. En un solvente dado, aun a terr¡peraturas 

controladas fijas, la absorbilidad no es verdaderamente constante; sin embargo, 
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en el ca5o de muestra para anólisis cuantitativo, que ce>ntit:ne un ,ólo curnpOn<!nte 

absorbente, no es necesario que el s isterna siga la ley de Beer, la concenlroción -

de un comronente desconocido puede ser encontrado por comparación con una cur­

Vll tipo determinadoexperimentalmente. 

Para la mayoría de las pruebas cuantitativas y cualitativas se requiere uno cornpa~ 

ción con un patrón de referencia, para lo cual los determinaciones verificados a la 

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

Estas condiciones incluyen longitud de ando seleccionada, obturación y paso de la 

luz regulados, ~iocaá6n y manejo correcto de las celdillas y comprobación de -

los niveles de tronsmitancia. 

Un espectrofotómetro esta básicamente compuesto de: 

1) Una fuente de energía radiante (Luz 1 que puede ser una lámparo de hidrogeno 

(o de Deuterio) o de Tungsteno o uno resistencia apropiada. 

2) Un dispositivo monocromodor, para seleccionar la banda de longitud de onda -

(filtros, prismas, rejilla óptica). 

3) c~dillas de depósito de las soluciones por analizar. 

4) Un detector de la energía radiante con amplificadores asociados (fotoceldo o fo 

tomultiplicador). 

5) Un sistema de lectura (medidor). 

Existe una variada colección de espectrofotómetros en el comercio Hay instrume~ 

tos que son utilizados poro hacer mediciones en la región del visible; en los regio­

nes cercano al Infrarrojo, Ultravioleta y Visible; en el Ultrov:oleto y Visible y o 

iros poro los regior.es lnh:moja5 del e;p~=tro. 
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la elección del tipo de análisis espectrofotómetrico y del instrumento que debe -

ser usado, depende de varios factores, tales como la composición y la cantidad de 

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

·y de la manero como sea manipulado la muestro. 

las maneras de preparÓ la muestro son: En las determinaciones en que se usan las 

regiones espectrales U ltravib.leta o Visible, lo muestro especificada se disuelve, -

generalmente en un disolvente. Muchos disolventes son apropiados para estas re­

giones, incluyendo agua, alcoholes1 cloroformo, hidrocarburos inferiores1 éte;es 

y soluciones diluidas de ácido fuertes y álcalis. 

Se deben tomar precauciones para utilizar disolventes libres de contaminantes -­

absorbentes, Es prudente usar generolmente1 metano!, libre de agua o de alcohol 

desnaturalizado con metanol, pero que no contenga benceno o alguna otra impu­

reza que interfieran con el disolvente. En el comercio se encuentran disolventes 

de calidad espectrofotómetrica, con garantía de estar libres de contaminantes. 

Cuando no se dispone de un disolvente apropiado, en infrarrojo1 se emplean otros 

metodos para preparar muestras,· en.tre los que se incluyen, dispersión de la mues­

tra sólida1 finalmente dividida, en aceite mineral o incorporación de la misma a 

un disco transparente o comprimido, obtenido mezclándola intimamente con bro­

muro de potasio previamente desecado y presion6ndola de~ués • 

Cuando se examinan sustancias en estado sólido, pero que difieren en su formo ~ 

1 imórfica, se observo que con frecuencia exhiben diferente espectro infrarrojo. 

Si aparece alguna diferencia en el espectro, se disuelven por separado porciones 

de la muestra y del patrón de referencia/ en un disolvente adecuado, se evaporan 

las soluciones hasta sequedad y se repite la prueba con los residuos. 



A N E X O V 

DETERMINACION DEL UMITE DE CIDRUROS Y SUlFATOS 

la prueba se ejecuta utilizando parejas de tubos de vidrio limpio de un diametro -

interno lo m6s preciso posible y similares en los dem6s aspectos. 

S:! );ll!CM -los mismos-volumenessi'b soluciOn. no-' gu~da perfectamente claro, se fil­

tre a truvés de papel filtro, que tenga reaccion negativa a cloruros y sulfatos. 

Se agregan el volúmen requerido de Nitrato de Plata S. R. o de Clorure de Bario­

S, R., paro efectuar las precipitaciones del cloruro de plata o del sulfato de Bario 

Se mezcla, se deje reposar y se hacen las observaciones comparutivas, 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 reacción 

acida, se omite la acidificación y no se neutraliza la solución • las sales de bism~ 

tose disuelven en algunos mililitros de agua y con 2 mi de acido nítrico, antes de_ a 

gregar la S.R. precipitante. 

CLORUROS 

En un tubo se disuelve la cantidad de substancia por ensayar con 30 O 40 mi de -

agua y si ya esta en solución se le ogregae¡l tg!layneutruliza la solución con 6cido 

nítrico, utilizando como indicador papel tornasol. 

En otro tubo se prepara la solución de control que sirve de comparación, con la can· 

tidad de solucion 0.02 N de 6cido clorhídrico requeridas por el limite de la prue­

ba y se le agrega agua hasta 30 o 40 mi. 

Se agrega 1 mi de 6cido nítrico S.R. y 1 mi de nitrato de plata S. R., tanto al tu 

bo de la muestra como al del control 1 y e¡ftequida agua hasta 50 mi. Se mezclan 



y se dejan durante cinco minutos, protegidos de }a luz. Se observan y se campa-

ron Lo turbidez producida por la substancia por ensayar no ser6 mayor gue la del-

control de referencia. 

SUlFATOS 

En 1 tubo se disuelve la cantidad de substancia por ensayar con 30 O 40 mi de- -

agua y si ya esta en solución se le agrega el agua necesaria paro obtener dichos -

volúmenes. Si es necesario se neutraliza la solución con ácido clorhídrico, usando 

como indicador pepe! tornasol. 

En otro se prepara la solución de control gue sirve de comparación, con la cantidad 

de solución 0.02 N de ácido. sulfúrico requerida por el limite de la prueba y se le 

agrega agua hasta 30 o 40 mi. 

Se agrega 1 mi de 6cido clorhídrico y 3 de cloruro de bario S. R., tanto al tubo-

de la muestro como al de control, y enseguida agua hasta 50 mi • Se mezcla y se 

deja reposar durante 1 O minutos. 

Se observan y se comparan. Lo turbidez producida por la substancie por ensayar -

no sera mayor. gue la del control de refrerencia. 

ANEXO VI 

DETERMINACION DEL UMITE DE 
FléRRO 

Se disuelve el PéSO especifico de la muestro en 40 mi de agua o en una solución -

preparada según se hayo indicado; se agregan 2 mi de una solución 20: 100 de -

ácido cifrico y dos gotas de ác.ido tioglicólico; se alc.aliniza con amoniaco S. R., 

se diluye C011 agua hasta 50 rnl y se d..-jo re¡Jo,;or du;::r,tt· 5 mim tos. 



En dos tubos de Nessler '·'! comp::uan las coloraciones de la solución por ensayar 

con la de la solución tipo;b caaa::í6n de la prirn<!ra no es más obscura que la e~ 

!oración de la solución tipo. 

Preparación de solución tipo. Se diluyen 2 mi de la preparación tipo de fierro -

con 40 mi de agua, se agregan 2 mi ·de una solución 20:100 de ácido cítrico y­

dos gotas de ácido tioglicólico. Se rre:zda, se alcaliniza con amoniaco S. R. y se 

diluye con agua hasta 50 mi • Se deja rqosar durante 5 minutos. 

Para la preparación de la solución tipo de fierro, se disuelven 173 mg de sulfato 

férrico de amonio en 100 mi de agua, se agregan 5 mi de ácido clorhídrico dil~ 

do y se diluye con agua hasta 1 000 mi. Un mi de esta solución equivale a O. 02 

mg de fierro. 

Para el ensayG> de la solución de ácido cítrico, se disuelven 500 mg en 40 mi de 

agua, se agregan dos gotas de ácido tioglicólico se mezcla, se alcaliniza con­

amoniaco S.R., y se diluye con agua hasta 50 mi • No se produce coloración-

rosa. 

El ensayo T~Lse efectua para el 6cido clorhídrico consiste en evaporar en Bai'lo de 

Vapor casi hasta sequedad 5 mi deácido clorhídrico; se agregan 40 mi de agua, -

2 mi de una solución 20:100 de 6cido cítrico y dos gotas de 6cido tioglicólico,­

se mezcla y se alcaliniza con amoniaco S.R. Se diluye con agua hasta 50 mi • 

No se produce coloración rosa 

Para el ensayo de la solución reactivo de amóniaco se evaporan en Baño de Vapor 

casi a sequedad, 5 mi de amoniaco; se agregan 40 mi de agua, 2 mi de solución 

20:100 de ácido cítrico y dos gotas de ácido tioglicólico. Se mezcla, se alcali 
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niza la solución con amoníaco S.R. y ~e diluye con ''!JUa hc;ta 50 mi • N.o~~ pr~ 

duce coloración rosa. 

ANEXO VIl 

DETERMINACJON DEL UMITE DE METAlES PESADOS 

Este método se lleva a cabo para controlar que el contenido de impurezas metóli­

cas eoloreadas con ócido sul fihidrico, no sea superior al 1 imite para metales pe~ 

dos que se indica en el anólisis respectivo. Se obtiene por comparación con una -

solución tipo de plomo y se expresa en.ppm de la muestra por ensayar. 

la solución 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 agregado 1 mi de ócido ní­

trico, en seguida se diluye con agua hasta 1 000 mi. Esta solución se aguarda en 

recipientes de vidrio que no contengan sales solubles de plomo. 

In solución de tipo de plomo debe prepararse recientemente antes de usarse. 10-

mi de la solución tipo concentrada de nitrato de plomo se diluyen en agua hasta­

lOOml • Cuando se emplea 0.1 mi de la solución tipo de plomo para obtener la de 

comparación, con una solución que contenga 1 g de la muestrq por ensayar, lo -

solución así preparada contiene el equivalente de una parte de plomo por millón 

de lo muestro por ensayar. 

Se prepara uno solución A: En un tubo de Nessler de 50 mi se pone medido con -

pipeta un volumen de solución tipo de plomo que contengo la cantidad de plomo 

correspondiente al límite de metales pasados, especificando paro lo muestra por 

ensayar y se diluye con aguo o 25 mi. Se agrega S. R. de amo~io hasta obtener:... 

un pH entre 3 y 4 usando papel indicador, se diluye con aguo a 40 se mezcla. 
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Se prepara por otro lodo uno solución B: En otro igual al anterior se por-e:n 25 mi 

de la solución preparada para el ensayo c.omo se describe en el an61isis prespectivo 

Con S. R. de 6cido acetico diluido o S. R. de amoniaco se ajusta el pH entre 3 y 

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

A coda uno de los tubos ya preparados de les agregan 10 mi de S.R. de 6cido su.!_ 

fihidrico, 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 comparación observando 

los dos tubos de arriba abajo, sobre el fondo blanco. El color de la solución B no 

es m6s obscuro que el de la solución A. 

ANEXO VIII 

DETERMINACJON DELRESIDUO DE LA IGNICION 

En un crisol tarodo se depositan de 1 a 2 g de la substancia ( cantidad pesada con 

toda exactitud}, o la cantidad indicada en el an61isis respectivo. Se incinera pa~ 

lativamente hasta que la substancia se carbonice del todo, se enfría y , a menos 

que se indique otra cosa, el residuo se humedece con un mi de 6cido sulfúrico, -

calentado, suavemente hasta que no haya m6s desprendimiento de vapores blan­

cos y se incinero a 800 °C 2: 250C hasta que no consuma el carbón. En un dese­

cador se enfría, se pesa y se calcula el porcent-aje del residuo. Si la cantidad -­

del residuo así obtenido excede del limite especificado en el an61isis respectivo, 

se incil!lera hasta peso constante y de nuevo se calcula el porcentaje del residuo 

le ignición se efectua en un lugar pr?tegido de corrientes de aire. 
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ANEXO IX 

TEMPERATURA DE CONGElA 
CJON ·-

Es aquello en la cual se pasa del estado liquido al solido mediante enfriamiento, 

la temperatura a la que se efectua el .... -ambio de estado es uno constante fisica -

que se utilizo en la identificación de los substancias. 

El aparato que se emplea es un tubo de ensayo de 2.5 X 10 cm., donde se depo-

sita la muestro, esta provisto de un tapón de corcho con termometro insertado en 

el centro y un agitador de alambre a un lado, de 30 cm de largo oproximadamen-

te, doblado en su extremo inferior en formo de ·CIIDICI; horizontal, que rodeo el -

termometro. El tubo esta insertado en el centro de un tapón de corcho adecuado. 

que obturo her·~.!ticamente a prueba de agua, un recipiente cilíndrico de 5 ~m de 

diometro interno con 11 cm de longitud •. El cilindro esta sumergido y adecuada-

mente SCiitenido en un baño de agua con un volumen suficiente poro cubrir, por 

lo menos, 3.75 cm de altura, a partir del fondo del cilindro, y provisto de un -

termometro. 

Si la substancia es un solido, se funde a una temperoruro de 20°arriba, cuando mós 

del punto de congelación estimado, y se deposita en el tubo hasta una altura en-

tre 5 y 5.7 cm, El bulbo del termometro del tubo se sumerge has11:1 la mitad de la 

distancia entre el fondo y la superficie de la muestro. El baño se llena con aguo a 

una temperatura entre 4"C y 5 "C abajo del punto de congelación estimado, hasta 

1. 25 cm de distancia aproximadamente, de la parte superior del tubo. 

Si la substancia .es un liquido, la determinación se vérifica, empleando un baño 

con una temperatura aproximada a 15°obajo del punto de congelación estimado, 



Cuando la muestra se ha enfriado hasta aproximadamente 5°C arriba del punto de 

congelaci6n estimado, la temperatura del agua del bal'lo se ajusta entre 7<>.¡ aoc, 

abajo de dicho punto. La muestra se mezcla durante la pueba, agitandola continU2. 

mente, moviendo el agitador-efe-arriba hacia abajo, a intervados regulares de 20-

ci·elos por minuto. 

Con frecuencia la congelaci6n se puede activar frotando las paredes interiores del 

tubo con el temometro o introduciendo una porci6n de la muestra, previamente e~ 

gelada. Si el enfriamiento es muy promunclado se puede producir des'lfiaciones de los 

cambios normales de la temperatura. Si esto ocurre, la prueba se repite introducie~ 

do pequel'las porciones de la muestra solida, aintervados de 1°mientras la temperat.!! 

ra se aproxima al punto de congelaci6n estimado, las lecturas observadas en el tu_ 

bo se anota cada 30 segundos. Se continua agitando mientras la temperatura dismi­

nuye gradualmente, y se suspende la agitaci6n, cuando permanece o comienza a -

elevarse ligeramente. Se continua anotando la temperatura cada 30 segundos, por 

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

mente. 

El promedio de por b menos cuatro lecturas consecutivas, que varian O. 2~ consti 

tuyen el punto de congelaci6n. 
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ANEXO X 

TEMPERATURA DE EBULLICI ON 

Es la temperatura a la que un lfquido hierve bajo una presión de 760mm de Hg. 

la temperatura de ebullición mfnima es la que indica el termometro cuando se han 

recogido del refrigerante las primeras 20 gotas del lfquido. la temperatura de ebu­

llición mdxima es la que indica el termometro cuando se recogen las últimas 20 g~ 

tas del lfquido destilado o cuando se ha recogido el volumen especificado en el a­

oolisi respectivo. 

M6todo 1.- Se utiliza un aparato igual al especificado en el método 11, excepto 

que el matraz de destilación tiene de 50 a 60 mi de capacidad y el cuello del m!_! 

mo de 10 a 12 cm de largo por 14 a 16 mm de diametro interno. 

la perforación superior circular de asbesto debe permitir que cuando el matraz se 

asiente sobre" ella, la porción del mismo bajo la superficie de la placa de asbesto, 

tenga un volumen de 3 a 4 mi. Se efectua como se indi~ en el método 11, pero 

se deposita en un matraz de destilación solo 25 mi del lfquido por destilar. 

Método 11 .-Se utiliza un aparato que consta de las siguientes partes. 

a) Matraz de destilación.- Se emplea un matraz de fondo redondo, en vidrio re--

sistente al calor, de 200 mi de capacidad del 17 a 19 cm de largo total y con cu=. 

llo de 20 a 22 mm de diatnetro interno. A la mitad del cuello, aproximadamente a 

12 cm del fondo del matraz, esta provisto de un tubo de salida de 10 a 12 cm de-

largo por 5 mm de diametro interno, colocado en 6ngulo ~ 70Cb 75°en relación 

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 circulación¡ 

del agua o algún otro condensado equivalente. 

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

de conectarse a un adáptador que sirva como tal. 
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e).- Placas deAsb.'!sto.- Se ·Jtilizon chs placas c,·n.i,.Jtl-s da csl'esto de 14 o 16 cm 

por lodo y Je 5 a 7 rnrn de grueso, cada una perfora la ci• culcrmente en el centro­

con diametro de 4 cm y de 10 cm, respectivamente¡ se colocan sobre un !ripie u o­

tro soporte adecuado, poniendo encima la que tiene la perf:oraci6n mayor. 

d) Receptor, Se emplea una probeta cilindrica de lOO mi, graduando en subdivi-­

ciones de 1 mi. 

e). Term6metro.- Se utiliza un termometro de exactitud comprobada para inmersi6n 

parcial, evitando así correcciones post~riores, La posici6n correcta del term6metro 

es cuadrado esta colocado en el centro del cuello del matraz de destilaci6n con el 

extremo inferiordel bulbo justamente abajo de la boca del tubo de salida. 

f) Fuente de Calor.- Se puede emplear un mechero Bunsen o una parrilla electrice 

adecuada. 

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

cuidando que no pase al tubo de sal ida, El tarmometro se inserta, se protege el ma-

traz de corrientes de aire y se calienta regulando el calor de tal manero que tron.!_ 

curran entre cinco y diez minutos antes de que la primera gota del destilado se -

continua a una velocidad entre 4 y 5 mi del detilado por minuto, recogiendo el 

destilado en el recipiente receptor. 

Las temperaturas se anotan la primera gota del destilado.se desprende del conden­

sador y en el memonto en que la ultima gota del lfquído se evapo10. del fondo del 

matraz de destilaci6n o cuando hoyo destilado el volumen especificado. Las lectu 
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ros de las temperaturas observadas se corrigen tomando en cuenta cualquier varia­

ci6n en la presi6n barometrica a partir de la normal ( 760 mm,. Se considero 0.1° 

por oacb 2.7 mm de variaci6n que se suma si la presi6n es inferior o se resta si es 

superior a 760 mm y cuando sea necesario se verificaron las correcciones pertinentes 

debidas a otros causas. 
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ANf:XOXI 

TEMFERATURA DE FUSION 

Es aquella a la cual una substancia sólida se reblandece y funde completamente, 

o bién es la deíinida paro substancias incluidas en las clases 11 y 111, en los parra 

fos correspondientes de este capitulo. 

Paro determinarla, las substancias sólidas se han dlvidido en las siguientes clases 

según su naturaleza: Clase 1, Clase la. Clase 2a. y Clase 111. 

Como prueba confirmativa de identidad se puedeseguir el procedimiento conocido 

como derminación mezclada de temperaturo de fusión, que consiste en comparar -

la temperaturo de fusión de una substancia con lo correspondienteo la mezclo p~ 

parada con portes iguales de dicha substancio y el patrón de referencia de la mi~ 

ma. En la determinación se puede emplear cualquier aparoto o seguir cualquier 

método con los que se obtenga exactitud, lo cual se comprueba con frecuencia, -

poro temperatura de fusión, de preferencia aquello cuya temperaturo de fusión -

sea aproximada o la de la substancia por ensayar. 

El aparato consiste en un recipiente de vidrio que contiene un liquido transpare~ 

te que se utiliza como baño, u· agitador apropiado, un termómetro preciso y una 

fuente de calor groduadQ 

El liquido del baño se selecciono de acuerdo con lo temperatura requerida. 

Generalmente se empleo petrolato ligero y ciertos mezclas de silicones que son 

adecuadas paro las temperaturas altas. El volumen del líquido en el recipiente 
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modo que d bulbo qu~d~ oprcximadament~ a 2 cm d~l fondo del baño. El calor -

puede ser proporciono:lo por un mechero o el~ctricom:.:nte, los tubos de copilar~s 

que se utilizan son aproximacbmente de 10 cm de largo, O. 8 a l. 2 mm d~ ¿:arne:tro 

inrern::l y con pare<!es de O. 2 a O. 3 mm de gru.!sO, 

ClASE 1 Procedimiento p::lra esta cla>e, !.e mü~stra ~e pulveriza fjpalm:!nle a menos 

que se indique otra cosa, si contiene agua de hidratar-·ci6n 5e deshidrata a la-­

tempera~ura especificada en el análisis re;pectivo. Si no contiene agua de hidra­

tación se deseca en un desecador adecuado, durante 16 horas por lo menos. 

Un tubo capilar de vidrio cerrado por uno de sus extremos se lleno con suficiente 

muestra pulverizada, d.?secada, hasta formar en el fondo del tubo uno columna de 

2.5 a 3.5. mm de altura, que se empaca uniformente golpeando el tubo sobre uno 

superficie sólida. El baño se calienta hasta una temperatura aproximada a 30°abajo 

de la temperatura de fusión estimada, El termómetro se retira y rápidamente se le 

adhiere eltubo capilar, impregnado ambos del líquido·del baño, o de alguna otra 

manera adecuada, ajustandolos de tal manera que lo altura de la substancia cante_ 

niela en el capilar, quede al nivel delbulbo del termómetro. 

El termómetro se retira y se continua calentado con agitacíon constante, hasta que 

el ascenso de temperatura sea 3"por minuto. Cuando la temperatura be. ascendido 

hasta cerco de 3°abajo del limite inferior de la temperatura de fusión estimada, el 

calentamiento se reduce hasta que lo temperatura se eleve erítre ¡o y 2cpor minuto 

continuando hasta qu; la fusiór. es completo. 

!.e temperatura a la cual la muestra se funde, en cualquier parte de la columna -
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empacada en el tubo copilar, es el principio de la fusión, se define como el fin 

de la fusión la temperatura a la cual la muestra funde completamente. Ambas-­

temperaturas deben quedar dentro de los limites aceptados para la fusión. 

CIASE la. - Procedimientos.- la muestra se prepara y se llena el tubo capilar e~ 

mo se indicó para la clase l. El baño se calienta hasta que la temperatura sea -­

aproximada a lO"abajo de la estimada para la fusión y se continua calentado de 

tal manera que ascienda a l"por minuto. Cuando la temperatura es aproximada a 

5°abajo de la fusión estimada, el capilar se adhiere al termómetro en la forma in­

dicada en el procedimiento anterior y se continua calentando hasta que la fusión 

es completa. Se anota la temperatura de fusión como se indico en e 1 párrafo ante.:.. 

rior,paro las substancias de clase 1. 

CIASE lb.- El procedimiento que se sigue es: la muestra se coloca en un recipie~ 

te cerrado y se enfria a 10°o a una temperatura menor, por lo menos durante 2 h~ 

ras • El tubo capilar se llena con la muestra sin pulverizar, enfriada como se ind.!_ 

ca para las substancias de la ~ 1. Enseguida se pasa a un desecador al vacío -

y se deseca bajo presi6n reducido de 20 mm a un de Hg o menos, .durante 3 horas. 

Transcurrido ese tiempo, el tubo capilar lleno de muestra se seca, el extremo abierto 

se sella a la flama y se procede rapidamente la temperatura de fusión como sigue: 

El baño se calienta hasta una temperatura de 10°_: 1° abajo de la teJIIPeratura de 

fusión estimada; enseguida el termómetro con el tubo se sumergen en el baño y ~ 

te se calienta de modo que el ascenso de temperatura sea de 3"::!: 0.5"por minuto, 

hasta que la fusión sea completa. Se anotá la temperatura de fusión como se ind.!_ 

ca para las sustancias de la clase 1. Si las partículas de la muestra son muy gran-



des para ser introducidas en el tubo capilar, se enfrían como antes se indican, se 

pulverizan presionando lo m6s suavemente posible y enseguida se llena el tubo. 

CIASE 11.- Se sigue en este caso el siguente procedimiento, la muestra se funde a 

la temperatura m6s baja posible y se deposita en un tubo capilar de vidrio con sus 

extremos abiertos, hasta una altura de 10 mm. Se enfría a lO"C o a una temperatu-

ra menor durante 2 harás, o bién poniendolo en contacto con hielo por lo menos --

durante 2 hol1ls. Enseguida el tubo se adhiere al termometro adecuadamente, se --

ajusta en un bai'\o 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 la. La temperatura a la cual se observa que la muestra asciende en el tubo~ 

pilar, es la correspondiente a la de fusión. 

CIASE 111,- En este caso el procedimiento a seguir es: que una porción de la muest!1l 

se funde lentamente agitandola hasta que la tempel1ltura asciende entre 90°y 92"C • 

Se retira la fuente de calor y la muestra fundida se deja enfriar a una temperatura 

entre 8"y lO"arriba de la temperatura de fusión estimada. 

Ens~guida se enfria el-bulbo de un termometro adecuado, a 5~ se limpia, se seco y· 

estando aun fria se introduce en la muestra fundido de modo que la mitad inferior del 

bulbo quede sumergida. Se retira inmediatamente, se mantiene en posición vertical 

y lejos del calor hasta que la capa de cera se opaque. -

Enseguida se sumerge durante 5 minutos dentro de un ooi'\o de agua a una temperat~ 

ra no mayor de 16~ El termómetro se fija firmemente en un tubo de ensaye, de man.! 

. 
ro que el extremo inferior del bulbo quede a 15 mm de distan'cia del fondo del tubo. 



El tubo de suspende en un bai'io de agua a temperatura cuando m6s 16 °; la temp= 

ratura del bai'io se eleva a razon de 2"por minuto 1 hasta llegar a 30°y luego a 1 1° 

por minuto, Se anota la temperatura a la cual la primero gota de la muestra func!,! 

da caé del term6metro, La determinaci6n se repite dos veces utilizando una porcEn 

de muestra recientemente fundida, Si la variaci6n de las tres determinaci6n es me· 

nor de 1~ el promedio de las tres se considera como la temperatura de fusi6n, Si la 

variaci6n es meyor de l 0 se efectuan dos determinaciones m6s y se toma como temp~ 

rotura de fusi6n el promedio de las e inco determinaciones, 

ANEXO XII 

VISCOSIDAD. 

Es la resistencia mayor o mel'\ilr, de un lfquido para deslizarse de un plano a otro 

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 absolubs y relativos, 

Se expresan utilizando dos unidades: el poise para la viscosidad absoluta y el sto-

ke para la viscosidad cinem6tica. La unidad poise es la fuerza expresa 

2 2 
necesaria para que 1 cm de liquido resbale sobre otro cm del mismo situado a 

cm de distancia, con la velosidad de 1 cm/ seg2 • La unidad stoke e<presa la vis 

cosidad de un lfquido de densidad r qúe posea la viscosidad absoluta de un ooise. 

Por conveniencia se emplea comunmente los·s"*mu!tiplos, el cemtipoise ( 1 poise= 

lOO centipoise) y el centistoke (1 stoke- lOO centistokes). 
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La viscosidad cinematica se obtiene dividiendo la viscosidod absoluto entre lo -

densidad del líquido, detenninadas ambas a lo misma temperatura. 

El valor de la viscosidad del agua puro o 20"C, se considera de 1 centipoise. 

La viscosidad cinematica de algunos substancias a lo temperatura ambiente, en 

centistokes es la siguiente: eter O. 2 y querosen 2.5. 

Para detenninar la viscosidad cinematica se siguen varios métodos y se utilizan 

diversos instrumentos, Entre los aparatos m6s 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 1 una de cuyas ramas es de mayor di~ 

metro que la otra y esta ligeramente ensanchado cerca de la base. La rama estr~ 

-c:ha esta provisto en su parte interna de un tubo capilar cuyo extremo superior se 

ensancha fonnando un bulbo, cerca de cuyo extremo inferior una marca, así como 

en la parte superior del mismo. 

La determinación se verifica depositando un volumen medido del liquido muestra, 

o través de la rama estrecha llegue a unos 5 mm por debajo de la señal interior. 

Mediante una perilla de hule que se adapta al extremo de Jo. ramo estrecha, el -

líquido muestra se aspira hasta que su nivel este por encima de la señal superior, 

evitando la fonnación de burbujas enseguida se separa la perilla y el liquido mue.:_ 

tra se deja fluir libremente • En el momento en que atreviese la señal superior 1 -

se dispara un cronometro que se detiene en el instante en que el liquido llega a 

la señal inferior obteniendose así el tiempo de. Rujo. El aparato se limpia se seca 

y la determin:Jción se repite utilizando un volumen igu0l d~ agLKJ destilada, op:_ 



randa a la misma temperatura a la que se verificó la terminación de viscosidad del 

liquido ensayado, lo que en ambos determinaciones se logl1l introduciendo el vise~ 

simetro en un vaso de precipitados que contenga un volumen adecuado de agua -­

destilada que pueda mantenerse a la temperatura deseada mediante calentamiento. 

A si se obtiene el tiempo de flujo correspondiente al agua destilada • La tempe~ 

tu111 a la que se verificó la prueba de viscosidad fué de 37 °C; Pal1l calcular el 

valor de viscosidad de liquido muest111, es necesario determinar la constante de -­

viscosidad, def'viséosimetro empleado, utilizando un aceite u otro liquido de vi~ 

cosidad cinem6tica conocida y procediendo en la formo antes descrita. 

la constante viscosidad se calcula mediante la ecuación: k= V/dt 

En la cual V es la viscosidad conocida en centipoise del liquido empleado, d' -­

es la densidad del mismo a 200C ¡ t es el tiempo en segundos requeridos por el lí-­

quido pa111 fluir de la marca superior a la marca inferior. 

Con los valores antes mencionados, la viscosidad cinemática del liquido ensayado 

se c61cula como sigue: 

V= Kt. 

El viscosimetro de Brookfield es un instrumento en elq~.e se utilizan ejes o discos 

especiales que se sumergen en el seno del liquido por ensayar, haciendolos git11r 

Mide la viscosidad relacionandola con la resistencia a la rotación. 
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VIII INDOMETACINA (CONTROLES 

ANALITICOS) 



e H 
17 16 

Cl N O 
4 

M.P. 357.80 

INDOMETACINA 

SIN.-Acido 1- (4- clorobenzoil)-5-metoxi- 2 metilindol- 3- acético. 

CONTENIDO.- No menos del 9ff'/o • Calculada en referencia. a la substancia an-

hidra. 

DESCRIPCION.- Polvo cristalino, con un calor que puede ser desde blanco hasta 

amarillo poli do; con sabor y color característicos. 

SOIUBIUDAD.- ID indometacina es insoluble en agua; 1.0 g de la muestra es so-

luble en 50 mi de alcohol al 95%, en 30 mi de cloroformo y en 45 mi de eter eti-

lico. 



ENSAYO DE ID EN fiDAD.- a) Abso1ción en U, V.- El ,natcrial y equipo utilizado 

fué: 

a) Espectrofotometro con graficador 

b) Dos celdas de cuarzo de 1 cm de longitud 

e) 2 matraces de 100 mi volumétricos 

d) Solución de 6cido clorhídrico 1 N 

e) Alcohol metílico 

f) Balanza analítica 

Hay que Pesor 25 mg de la muestro de indometacina y pasarla cuidadosamente a un 

matraz volumetrico, disolverla con una mezcla preparada de la siguiente forma: 

30 mi de 6cido clorhídrico 1 N y 270 mi de metano! anhidro; aforar a 100 mi con la 

misma mezcla preparada. 

A justar el espectrofotometro en U. V. a cero de absorbancia, usando como blanco 

la mezcla que se uso. como disolvente. 

Colocar la muestro en la celda y trozar la grofica en la longitud de U. V., dé -

360 nm a 300 nm. la muestro exhibe un m6ximo a 318 .nm. 

la absorbencia a 318 nm es de aproximadamente 0.420 a~; .450. 

b) Prueba Química.- El material y equipo utilizado es el siguiente: 

a) 3 tubos de ensayo de 25 mi 

b) 15 mi de alcohol metílico 

e) Hidroxido de Sodio R. A. 

d} Acido clordidrico R .A 

e) Una pipeta volumetrica de 5 mi. 



Pesar 300 mg de la muestra y pasarlos a un tubo de ensayo y disolverla con 15 mi 

de metano!. Tomar una alícuota de 5 mi de e~ta solución, pasarla a un tubo de­

ensayo y agregarle lOO mg de hidróxido de sodio {una lenteja), agitar hasta di­

solución cambia de amarillo intenso y amarillo pálido. 

Pasr a otro tubo de ensayo otra alícuota de 5 mi de la clorhídrico se forma inme­

diatamente es de un color amarillo muy palido, 

En ambos casos con ausencia de la muestra, no se observa ningún cambio aparente 

de color, ni de solubilidad. 

C.) Identificación • -El equipo y material necesario es" 

a) Un matraz volumetrico de 100 mi 

b) 4 pipetas draduadas de 1 mi 

e) 10 tubos de ensayo de 10 mi 

d) Hidróxido de Sodio 1 N. 

e) Solución de nitri~o de sodio al O. 1 % p/V 

f) Acido sulfurico 

g) Acido clorhídrico 

h) Agua destilada. 

Pesar 100 mg de la muestra y pasarla a un matraz volumetrico de 100 mi que co.!:! 

tenga un poco de agua y 0.5 mi de la solución de hidróxido de sodio. Tomar una 

alícuota de 1 mi de ésta solución y pasarla a un tubo de ensayo, agregar 1 mi de 

la solución de nitrito de sodio, mezclar y dejar reposar durante 5 minutos y a-­

gregue 0.5 mi de 6cido sulfúrico¡ mezclar, le solución toma un color amqrillo 

obscuro. 
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Tomar oh1l alícuota de 1 mi de la solución con la muestra y pasarla a un tubo de 

ensaye, agregar 1 mi de la solución de nitrito de sodio, mezclar y dejar reposar 

1 mi de solución de nitrito de sodio, mezclar y dejar reposar durante 5 minutos 

agregar 0.5 mi de 6cido clorhídrico, la solución se toma de color verde. 

En ambas pruebas en ausencia de la muestra de lndometacina, nOS« observa -­

cambio aparente de color de solución, ni en solubilidad. 

TEMPERAlURA DE FUSJON.- 158"a 162"C. En un aparato adecuado, tal como 

el de Fisher, precalentando a 100°- 1200 e , se coloca la muestra, contenida -

entre dos marca el termometro cuando se inicia la fusión y como temperatura -

Final, la que marca el termómetro cuando la fusión es tof1ll. Ambas temperatu­

ras, la inicial y la final , deben esttlr dentro de los limites especificados. 

VALOR DE LA HIDROUSIS.- El material requerido es: 

a) 2 vasos de precipitados de 250 mi 

b) 1 Matraz de precipitados de 250 mi 

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

d) 1 buref1l de 50 mi 

e) 1 pipeta vol umétric:a de 5 mi 

f) 1 parrilla con agitador magnético 

g) Nitrogeno (gas) 

h) Metanol R.A. 

i) Hidroxido- de Sodio 1 N 

j) Acido clorhídrico de Sodio O. 1. N 

k) . Fenolftaleina S. J. 

1) Agua destilada libre de e~ 



m) pipeta de 1 mi. 

Pesar 450 mg de la muestra, pasarlos a un matraz Erlenmeyer de 250 mi y disolve_! 

los con 25 mi de metano! que previamente ha sido tratado para estar libre de CO 
2 

(haciendo pasar una corriente de gas N
2 

a través de la solución durante 15 min~ 

tos y después manteniendo bién tapado el recipiente que contenga el alcohol). P':_ 

se una corriente de Nitrogeno a través de la solución por 3 minutos, y agregue 5 

mi de sosa 1 N libre de CO • Dejar reposar la solución bien tapada durante 15 mi 
2 -

nutos, después de lo cuál es necesario pasar nuevamente la corriente de N
2
, y -

agregar 30 mi de agua libre co2, cenur el recipiente y dejar reposar 10 minutos 

Si la solución se enturbia, agitar hasta aclarar la solución • Agregar 50 mi de a--

gua libre de co
2 

y titular la solución con 6cído clorhídrico 0.1 N usando fenol­

ftaleína como indicador. Manteniendo constante la corriente de N a través de-
2 

la solución. Correr un Blanco sin lndometacina. Calcular el volumen de la solución 

de sosa gastado por 1 g de lndometacina en la prueba de valoración. 

In diferencia entre ambos volumenes, el de la prueba de la valoración y el del va-

lor de la hidrolisis no es menor de 27.25 mi y no mayor d~ 213". 25 mi 

PERDIDA AL SECADO.- El material empleado fué: 

a) Una estufa de vacio con termómetro de 0°a 120"C y manometro. 

b) Dos pesa filtros con tapa. 

I.Ds pesafiltros limpios y secos se desecan durante dos horas a las mismas condici~ 

nes a las que se desecara el producto, después de lo cual se colocan en un desee':_ 

dor que contenga sil ica gel con indicador de humedad (en su defecto se puede -
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utilizar cloruro de calcio anhidro), aproximadamente 15 minulos pare que se en­

frien, Se pasan en urna balanza analítica, pesando de 1 a 2 g de lo muestra; se­

desecan en la estufa de vacío durante dos horas, con un vacío de 5 mm de Hg y a 

100 "C, después de este perrada se enfrion en un desecador y se pesan nuevamente 

para obtener por diferencio el contenido de agua de la muestra. No pierde m6s -

del 0.5% de su peso. 

PlDMO.- El material y equipo utilizado es: 

a) 2 tubos de Nessler 

b) Acido acetico Pb T 

e) Solución de amoníaco Pb T 

d) Solución de Cianuro Pb T 

e) Solución de sulfuro de sodio Pb T 

f) 5 pipetas graduadas de 1 mi. 

Se preparan dos soluciones pS..u la prueba; lo solución primaria ( 500 mg de la -­

muestra en alcohol al 95"k ) y lo solución auxiliar (comparativo que contiene lo 

cantidad de plomo permitida) 

las soluciones se hacen en as¡ua cdlerte'(si la .muestra se trata con agua caliente, -

hay que fil!rar antes. de emplearse) que contenga la cantidad requerida de 6cido 

oceftico; cualquier C02 que se genere debe ser removido, hirviendo. Se ai'iaden 

5 mi de solución de plomo diluida a la solución auxiliar. Cada solución se alcal.!_ 

niza si es necesario con solución de amoníaco y se le agrega un mi de cianuro de­

potasio. Los soluciones no de?en estor m6s que vagamente opalescentes. 
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Si los colores de las soluciones difieren, dcberon igualane me-diante la adición-

de unas gotas de una solución altamente dilufda de azucar quemada u otra subs--

tancia no reactiva. 

Cada solución es dilufda hasta 50 mi con agua y O. 1 de solución de sulfuro de so 

dio añadida a c/u. y mezclado durante el proceso. Se comparan los colores por-

un rnetodo 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 solución primariaes 

mayor que el color de la solución auxiliar, la substancia contiene m6s plomo del 

limite permitido. 

CENIZAS SUlFATADAS.- El material y equipo empleado para esta prueba es: 

a) 2 c6psulas de porcelana 

b) 1 mufla con un termómetro de resorte 

e) pinzas largas 

d) 1 balanza analítica 

e) Acido sulfúrico R. A. 

f) 1 mechero Bunsem 

I.JJs c6psulas de porcelana se ponen a peso constante en la mufla, se enfría en un -

desecador apropiado, se pesan en la balanza anlitica y se coloca en ellos la mue~ 

tra por analizar ( 1 g). 

I.JJ muestro se carboniza cuidadosamente en el mechero, al termino de la cual se -

enfría y se agregan unas gotas de 6cido sulfúrico y n~evamente se coloca a la fla­

ma del mechero por 10 minutos aproximadamente¡ se pasa a la mufla que tiene ya 

una temperoturu de 800°- :!:. 25° e, durante 30 minutos, se enfría en el desecador 

y se peso nuevamente para obtener el peso de las cenizos sulfato das • 



No debe tener rnós de O. 1 % de su peso. 

METAlES PES.-\DOS,- El material requerido fué: 

a) 2 tubos para comparación de color de 50 mi 

b) 6 pipetas de lO mi graduadas 

e) 2 cópsulas de porcelana 

d) pinzas largas 

e) 2 vidrios de reloj 

f) mechero bunsen 

g) 1 tripie 

h) 1 triangulo de porcelana 

1) 1 balanza anal itica 

j) 1 mufla con termómetro de resorte 

k) 1 espatula 

1) Acido clorhidirco 1 : 2 

m) A e ido nitrico R .A. 

n) Acido acetico diluido 

o) Amoniaco T • S. 

p)Acido sulfurico R. A. 

e¡) Acido sulfhídrico T. S. 

r) papel filtroW # 1 

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

t) Aguo destilada 
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lo solución de referencia a:ucentroda de nitráto de plomo >e preparo de la mane­

ro siguiente: disolver 159.8 mg de nitrato de plomo en lOO mi de agua a la que 

se le ha agregado 1 mi de ácido nitrico, y después diluido o 1 000 mi con agua. 

Prepare y almacene esto solución en recipientes de polietileno o vidrio libre de 

sales solubles de plomo. 

lo solución stóndor de plomo se preparo el mismo día de lo pruebo • Diluir 10 mi 

de lo solución stock de nitrato de plomo con aguo destilada. Cada mi de lo solu­

ción stOndar de plomocontiene el equivalente a 10 mcg de plomo. Una solución 

control paro comparación preparado con 2 mi de solución de plomo contiene, -­

cuando se comparo a uno solución que represente 1 g de la substancia para lo -­

pruebo, el equivalente de 0.002% de Pb. 

Preparocióndel stándar • Transfiera 2 mi de lo solución estándar de plomo ( 20 -­

mcg de Pb). a un tubo de comparación de color de 50 mi, y diluya a 25 mi con 

agua destilado. Ajuste con ácido ocetico diluido o amoniaco T .S. o un pH de 3 

o 4 usando papel indicador, diluya a 35 mi con agua y mezcle. 

Preparación de la muestra. Pesar 1 g de la muestro y colocarla en una cápsula de 

porcelana, agregar suficiente ácido sulfúrico para humedecer la muestro, carbo­

nize cuidadosamente y a temperatura bajo (paro mayor precaución puede taparse 

parcialmente la c6psulo con un vidrio de reloj durante la carbonización). Alejar 

del fuego y agregar 2 mi de ácido nítrico y 5 gotas de ácido sulfurico a la masa 

carbonizada y caliente en su mechero hasta que no haya evolución de humos, -­

entonces , incinere perfectamente, en una mufla entre SOO"C y 600°C hasta que -

s~lo haya cenizas (aproximadamente 30 minutos). Dejar enfriar y agregar 4 mi de 
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6cido clorhídrico, tape y digiera en Baño de Vapor durante 15 minutos destape y -

evapore hasta sequedad en Baño de Vapor. Humedecer el residuo con 1 gota de -a­

cido clorhídrico y 10 mi de agua caliente y digiera durante 2 minutos. Enfrie, ogr~ 

gue amoniaco gota a gota hasta que la solución sea justamente alcalina al papel -­

Ütmus 

Diluya a 25 mi con agua y ajuste 'on 6cido acético diluido a un pH entre 3 y 4, -

usando papel indicador de pH • Filtre si es necesario, y enjuage el papel filtro con 

1 O mi de agua, mezcle el filtrado y el agua de lavado en un tubo de comparación 

de color de 50 mi , diluya a 35 mi con agua y mezcle. 

A cada uno de los tubos conteniendo la preparación del est6ndar y de la muestra, -

agregue 10 mi de 6cido sulfhídrico, diluya a volumen con agua, enseguida deje re­

posar durante 5 minutos, y observe los tubos de arriba hacia abajo sobre una super­

ficie blanca. 

El color de la substancia de la preparación de la muestra no es m6s obscura que el 

de la solución de la preparación del .stándar. 

El limite es de 0.002% • 

VALORACION.- El material es: 

a) 2 matraces erlenmeyer de 250 mi 

b) 1 bureta graduada de 50 mi 

e) 1 pipeta graduada de 1 mi 

d) Solución de hidroxido de sodio O. 1 N 

e )Solución l. fenolftaleina 

f) Metano! R. A. 



g) Gas N 
2 

h) Agua libre de CO 2 

Disolver 450 mg de la muestra por analizar en 75 mi de alcohol metílico al que-

previamente se le ha pasado una corriente de N
2 

durante 15 minutos, manteniendo 

constantemente la corriente de gas a través de la solución. Agregar 75 mi de agua 

libre de co2, usando como indicador, fenolftaleina S. l. Repetir la operación­

sin lndometacina. la diferencia entre ambas lecturas representa el valor del volu-

men requerido de alcali por la Jndometacina para su neutralización. 

Cada mi de solución de hidróxido de sodio al O. 1 N equivale a 0.0378 g lndome-

tocino. 

VALORACION ESPECTROFOTOMETRICA.- El material y equipa requerido es: 

a) 3 matraces wlumetricos de 100 mi 

b) 2 pipetas volumetricas de 10 mi 

e) Blanza analítica 

Espectrofometro de U. V. 

e) Dos celdas de cuarzo de 1 cm de longitud 

f) Etanol absoluto 

g) 1 espotula. 

Exhibe un m6ximo a 318/319 nm 

Exhibe un mínimo a 304/ 305 nm 
1% 

E = 175 a 318/ 319 nm en alcohol etílico absoluto. 
1 cm 



Tomar una alícuota de polvo l'quivalente o 100 mg de lndometocina, honsferirlo 

da o un matraz volumétrico cle 100 mi, Disolver con 25 mi de alcohol absoluto, -

agitar suavemente y aforar el matraz; mezclar con agitación magnetica durante -

más o menos 20 minutos, filtrar si es necesario a través de un papel filtro whatman 

# 1 
1 

eliminar los primeros lO mi de filtrado y después tomar una alicuota de 10-

mi y llevar o un matraz volumetrico de lOO mi 1 aforar, mezclar y tomar una ali-

cuota de 10 mi de esta segunda solución y aforar volumetricametricamente a lOO-

mi. 

Leer en un espectrofotómetro adecuado la absorbencia de esta solución a 318/319 
1% 

nm, comparando con E = 175, 
lcm 

Como blanco paro ajustar el aparato se uso alcohol absoluto sólo, 
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DURANTE EL ESTUDIO DE LA INDOMETACINA SE EFECTUARON 7 LOTES A NiVi:L 
lABORATORIOS LOTESA NNELPILOTOY 3 LOTESA NNEL INDUSTRIAL 

DE LOS RESULTADOS OBTENIDOS RESULTA LA SIG. TABlA: 
PARA DAR UNA IDEA DE LA CALIDAD DE LA SUBSTAI'-I 

CIA Y DEL METODO DE OBTENCION -

IVEL lABORATORIO T.DE FUSION"C VALOR DE HIDROUSIS PERDIDA AL SECADO ('lo) 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 

NELPJLOTO 

1 161 28.1 0.2 99.5 
2 160 28.0 0.2 98.9 
3 158 27.25 o. 1 98.4 
4 159 27.50 0.3 98.3 
5 160 27.25 0.2 98,2 

vEL INDUSTRIAL 

1 161 27,80 o. 1 98,9 
2 161 27.74 0.2 99.0 
3 160 27.90 0.2 98.5 

MPARACION CON 
NFXN 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 27.25-28,25 0,5 98 - 101 

Datos que dan una idea de lictníiliti:fMii deootenci6n y la calidcid '61'1oontrada 

en la lndometacina 
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IX CONCLUSIONES 



CONCLUSIONES 

Observamos primeramente que la síntesis de la lndometacina 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 tambi~n 

si se observan las materias primas, estas son f6ciles de encontrar en nuestro país,­

excepción de tres que son de importación. 

La síntesis en sf, presenta ligeras complicaciones que son fá'ciles de eliminar lle-­

vando un adecuado control durante el proceso ; un caso es la temperatura a la -­

cual se lleva la reacción·, debido a que puede ocurrir que la reacción se a incomp.!_e 

ta o bi~n dar un cristal de un tamaño que sea dificil el centrifugarlo y lavarlo o en 

su defecto el rendimiento puede ser bajo; como se ha observado los rendirrimtos en 

los diferentes lotes ha sido similar, variando solo en: fequei'las cantidades de por­

cientos. 

La calidad de los aiferentes lotes se vigiló por medio de la estadística que se leva_!! 

tó de los resultados obtenidos cada uno de ellos en el laboratorio. 
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