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C.1..:::!TULO I. IHTROCV:CION. 



l. INTRODUCCION. 

Desde la intt"oduccién de la ••Pit"ina •n MéHlco, en 1•• pr•lml!t'•• 

décadas del siglo XX, ésta tuvo una aceptación inmediata! Este 

compuesto ha. ten ido una •mp l ta ac•p tac ión par•a •• ,. emp l•i1au c::om~ 

•nalg•sico y como •ntipir6tico. 

Les anal;!!>•icos son m•dicamentcs que se administran para 

mitigar al dolor sin oc••ionar pérdida d•l conoctm1ento. 

Los antipird>tico• son medicamentos que tienen la pr"opiedad de 
reducir la fiebre. 

En la d6cada d• los ••••ntas, a ro&! z de haberse comprobado 

alouno5 efectos secundario• tóHICCl lo 

aspirina, aei como su intervención en desórdenes oastric:oa, 

COIR•nz6 •1 
antlpir<!!Uco•, 

empleo 

como •• 
otros compuesto• 

•1 caso del 

analo•stcos y 

p-acetilamincfenol 

(acetaminof~n>, l• f•ni lbut•zona y la d ipiro na, que presentaban 

caract•rlsticas dif•rentes a las de la aspirina, mayor poder 

an•IQ~sico y flMlnor•• •1•ctos s•cundarioa no deseados. 

El p•nor•ma d• l• producción d• analQ~sicos· •n MéKico 
Cincluyendo anttinfecciosos>, •• d• un constante •umento, como•• 

ab••rva en la si9ui•nt• tabla.• 

Al'!o 1981. 1983 

p,.oducción 2330 ::?450 

Importación 74 79.5 

E•portac iOn 20 13 

Consumo aoarent• 2384 21516.7 

Crecimiento Y. 0.7 17.7 

•Los datos •• reportan en toneladas. 



El aumento •n •l con•umo d• anal;!•lco• Implica la lm~ortancla 

qu• la población confiere • estos compuestos y por ello, el 

consumidor requiere que tales fárm•co• cumplan con l•• cantid•d•• 

••P•cificeda9 •n el marbete, debido entr• otrca factorea a lo• 
ries;os de scbredc•i• que, como todo f~rmaco pr•••ntan. 

En contraposiciOn, una cantidad menor • la ••pecificada 

implicaria ciertas acciones inadecuadas por parte d• la campa"!• 

que las produce, o una d•;radaci6n d•l compuesto activo • otro ein 
propiedades terap6uticaa. 

A lo anterior •• suma el hecho de que loa •nal;~•icos, con 
excepción de loa opi~ceos, se expenden sin necesidad de receta 

médica, lo cu•l explica la necesidad da un control d• calidad de 

Jos anal;6sicos que se encuentran • la venta. 
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CAPITULO II. GE:NE:RALl DADE:S, 



!l. GENERALIDADES, 

El dolar •• quizA la eMp•riencia mAs universal del hombre. Para 

aminorarlo ha recurrido de•d• siempre a diversas maneras de 

alivio. Una de las terapias ~. ampl•adas •• la utilización da 

compuestos llamados analg•stcos. 

Los anal;ésicos son depresores del sistema nervioso central que 

se utiliza para suprimir el dolor sin alterar la conciencia. 

Actóan elevando el umbral del dolot-. El término analgesia 

proviene de una palabra 9riega que 

dolores que puedan ser aliviados 

significa 

con la 

"sin dolor", 

mayoria de 

Los· 

los 

analgésicos son1 cefalalgias (dolor de cabeza), mialgias (dolor 

muscular>, artral9ias (dolor en at"ticulaciones> 8 y otros dolores 

originados en otras estructuras.Los antipiréticos son medicamentos 

que tienen la propiedad de reducir la fiebre. F'or regla general, 

•• rá.pida y •f•ctiva la antipiresis en sujetos febriles, pero rara 

vez hay efecto p•rc:eptible cuando es normal la temperatura del 

cuerpo. 

CLASIFICACION DE LOS ANALGES!COS. 
Con base en su potencia analQ6sica y a sus diferencias en la 

factibilidad da dependencia por parte del consumidor, los 

analg•sicos •e cla•ifican en Agonistas Narcóticos u OpiAceos, 

AntaQonistas Narcóticos, y No Narcóticos o No Opi~ceos~ 

Los compuestos que efectuando su acción sobre el sistema 

n•rvio•o c•ntral pueden llevar a adicción al paciente, se les 

denomina agonistas narcóticos u opi6ceos del tipo de la mor'fina, y 

tienen un U•o muy controlado por parte da las autoridades de 

••lud. D• 6stos, les mAs comunes son el opio, que contiene 

principalmente morfina <1>, la heroína <n>, la codeina <in> y la 

meperidina (&v> 



llVJ 

Otra familia de compuestos son los 

a z w. a •A• H 

-· 
a1n. 

•ª••ª• COCN • 
' z a aCH

9
, R =H 

clasificados como 

antagonistas narcóticos, que tienen la propiedad de actuar como 

depresores de los efectos de los compuestos opiáceos; los más 

comune~ son 1 la nalorfina (V) ,naloxona. CVt) y naltrezona <vu>. 

tVJJ, a : CH -CH=CH • • 
tVIJJ. a: CH•~ 

El tercer gt"upo de analgésicos, los no narcóticos o no 

opiá.ceos, son los ~sutilizados por la población, pues se emplean 

comúnmente en dolor de cabeza, fiebre, dolores muscLtlares, etc. 

Por no causar adicción, no requiet•en de ninouna restt"icción en 

su venta. De entre ellos, los m•s comunes son los salicilatos, los 

derivados del p-aminofenol y las pirazolonas. 
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HISTORIA. 

Hac:I! siQlos •• usaba ya •I opio par& al lvl&t' •I dol111•, bH 
Sum•rios C4000 A.C), conoci•n l•• propi•d•d•• •nal;~sic•• de la 

adormidera. El uso se e:(tendiÓ a otros pueblos antiguo& como los 

Asirios, y eventualmente los Arabes, que lo introduJercm en el 

Orient• y Chin•. 

A Parac:elsc <1493-1!541), ccrr••Pcnd• •I m"'rltc d• &pll~&t' •I 

l~ud•no, que tod•via •• usa hoy, aunque raras veces. 

Después del &islamianto de l• morfina por 

alem•n Serturner en 1803, y especialmente después 

propuesta su estructura por Robinean •n 192e~ ~~ 

al f•rmacéutico 

de haber sido 

11&n 11 ttYidli il 

cabo •Hten••• modif icacion•• moleculares par~ obtener mejores 

an• l 1;1•s ices. 

La sustitución del orupo metilo unido al '1tomo d• nitró~eno, d• 

la morfina, por mayor n?im•ro de carbonos ha conducido • los 

narcóticos anta;oni•ta•, tales como la naloHona y nalorfina. 

Durante mil•nic•, •• •mple•ron l•• infusiones de corteza d• 

sauce <••liK alba>, para r•du~lr •I dolct• 1 I& fletlre y lil 

infl•maciOn De 

s•l tcin• (YJH) , 

salic11icc. 

esta planta aisló 

que pcr hidrólisis 

Lerou:: •n 
y 

En 1838 Pi ria~ preparó el a.e ido ••l ic11 ice Ctx>, que 

•• ai•ló del aceite d• Wint•r;r••n por C•haurs y que .;, 
sintetizo por Kclba a partir d& fenal. 

!A(CH~OH 

~-GLUCOSA 

l\IUtl. 

rA¡-COOt1 

~011 

(IXJ. 

1827~ le 

alc:chcl 

en 1844 

1860 ... 



A ••tos d•scubri•ientos •i;uló prcnta la intrcducción de 

d•rivados del !cida •alic!licoi salicilato sódico <Buss 1875> <K> 
Acido acatilsalic!lico <preparado primare por Garhardt en 1853, 

ensayado farmacológicamente por Arthur Eichen9run en 1899, y 

producido industrialmente por· Féli>< Hoffmann en 1897) • (XI). 

<X> lXI> 

D•l siglo pasado son también algunos de,.ivados de la 

pirazolona. La f•nazona (llamada tambien antipirina> sintetizada 

por Knorr en 1883, p•ro ••introdujo al aHo siguiente (xss>. 

En cu•nto a l• f•nilbutazona, <xn•> •• •int•tizó en 1846 por 

Stenzl y •• valoró far~aco16gicamanta por Wilhelmi en 1949, En 

1•ee lurn• y colaboradora• hallaron qua su matabolito, la 

o><ifenbut•zon• <xv> tenla propiedades anti inflamatorias, la 

sintesi• de este metabolito se ll•v6 a cabo •n 1957, al mismo ano 

en que se introduja.1• sulfinpirazon• Cxv1>. 
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Todas é'stas estructuras, sen derivados de la 

3 1 5-Pirazcl id indiana <XIII>. 
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CLAllFICACIDN DE ANALeEBICDS NO DPIACEDB 
Y SU ACCIDN EN EL CUERPO HUMANO. 

Para al estudio de loa •nalgésicos · no opi~ceos, estos se 

clasifican por estructuras quimicas :salicilatos~ d.er1vados del 

p-aminofanol, y derivados da la pirazolona. 

Al SALI.CILATOS .... 

Lo& salicilatos se •ncu•ntr•n antr• los f~rmacos m!• antiQLio• 

de ••t• tipo y •en tadavia los 

fr•cu•ncia, actúan sobre los centros 

utilizados con 

termcrreguladores 

hipot!lamo, •Jerciendo un •fecto antipirético an pacientes 

febriles, P•ro no sobra l• t•mperatura normal del or;anismo. 

El ~cido salic1lico po••• actividad antipir~tica,pero es demasiado 

tó>eico para ser utilizado como tal~ Se han preparado derivados 

m•nos irrttant~• por cualquiera de los 4 caminos siguientes : 

1 > Al te rae: ión del grupo carboxi lo por formación de sales, 

•steres o amidas. 

El salicil•to de metilo es un •Jemplo <xv11>. 

fA'(COOClf] 

~OH 
CXVll> 

2> Sub•titución sobra el grupo hidroxilo. 

EwtA raprasentAdo por el leido acetilsalic1licc o aspirin• 

(•&). 

B 



3) Modificación d• ambo• Qrupc• funcional••· 

Esto• •• hldrollzan In vivo a aspirina, qu• •• •I 

compue•to •ctivo, son ejemplos l•• sal•• d• aapirtna como •1 
acatilsalicilato de sodio <xv111a.>. 

4) Introducción de otro Qrupo hidroMilo o de diversos grupos 

sobre el anillo aromAtico. 

Son ejemplos el 9entisato 
diflunisal (XJX). 

<XYll1a>. fl1-COCH3, R2•H 

cxv111b>. Rl.:H, R. :l:oH 

"6dlcc (XVlllb) y el 

«XIX> 

Los salicilatos no ••tin d••provistos de ef•cto• desfavorables, 
producen alteraciones gastrointasttnales tales como dispepsia, 

n6useas, vómitos y hamorraoia• internas~ 
Dosis elevadas pueden causar "sal ici l ismo 11 • y un importante 

desequilibrio a.ctdo-base en el aparato di9astivo.El envenenamiento 

por salicilatos ••extremadamente peli9ro•o en los ni"ºª' por las 

profundas alt•r•cian•• fisiol6Qic•» qua oca•iana, pudi•ndo tnclu•o 

producir l• muerte, ••to •• conocida como mal da Rey6~ Este 

aindrome no afecta m•• que a niftos <en especial antes de unª"º)' 

y adolescentes, sobreviene tras un episodio infeccioso debido a 

un virus <varicela o gripe) y •• manifiesta por medio de 

tr•nstornos nauroló;ico• y h•p•ttco• eKtremadament• ;raves, eiendo 

fatal •u evolución en el 40 ~ de lo• casos. 

e¡ 



ACIDO ACETILSALICILICO·, ': <XII 

El •cido ac•til•alic1lico, es el medicamento que se produce en 

mayor cantidad, y es el prototipo de los analgésicos 

antipir•ttco•• 

E• el analgl!ieico euav• indic•do par• el tratamiento del dolor de 

c•b•za, la n•uraloia, la mialgia y otro• dolores. Se absorbe 

prActicamente inalterado , pero in vivo sufre en 

hidr61 is is. 

gran parte 

El !e ido •cetil•alicj lico y otros salicilatos, ademAs de los 

efectos adversos que produce ya mencionados anteriormente, también 

producen anemia ferrop~nica (con el uso prolongado>. Adem~s, las 

dosis usuales afectan a la coagulación, ya oue inhiben la 

a1;we9ación de las plaqu•tas, lo que hace que estos fA.rmacos estén 

contraindicados para las parsonaa que sufren de 

h•morri9icos. Los casos d• hipersensibilidad 

disturbios 

al ácido 

•C•tilsalicilico son r•ros, paro el uso prolon9•0o en dosis 

•levadas puede provocar s1ntomas de salicilismc, tales como 

zumbido da oldo, c•f•l••, confusión ment•l y atcr.~amiento, que 

d•••P•recen por r•ducciOn da l• dosis. S• sospech• de su actividad 

como pr•v•nttvo contr• inf•rto• del miocardio.'º 

81 DERIVADOS DEL P-A~INOFENOL, 

Entre elloa •• •ncuentr-an la fen•c•tina fXXJ y el acetaminofén 

cxx11, los cuales fu•ron introducidos durante el si9lc oasado como 

consecuencia da l• investiQ&Ción de sustitutos d• la acetanilida 

cxx111. 

Aunqu• poseen propi•d•d•• •n•lQ••tcas y antip&,...ticas, la 

ac•t•nilid• y la fenacetin• puad•n producir metahemo9lobina, por 

lo qu• no se recomienda su empleo. Estos dos compuestos se 

m•t•bolizan a acetaminof6n que es al compuesto activo'. 

10 



CXXI <XXIJ 

P-ACETILAMINOFENOL. 11 cxx11 

Tambi.,, ae conoce como paracetamol 

corr•spond• a la 4-hidroKiacetanilida 

:XXIJJ 

o acetaminof.,, que 
no posee actividad 

antiinflamatoria, pero es probablemente el antipirético de segund• 

elección, normalmente en pacientes alérgicos al ~e ido 

acetilsalic11ico o qu• sufran de ~lcera p6ptica. 

CI DERIVADOS DE LA PIRAZDLONA.•• 

Este ;rupo comprende los d•rtvados d• la S-Pirazolona, as! como 

los de la 3,5-Pirazol1dindicna. 

DERIVADOS DE LA 5-PIRAZOLONA.cxxu11 

Lo• f~rmacos mAs utillHdc• de ••te sen 

Dipirona (XXJY), la Ar1tiptt~tna <XII> y la Aminopirina cxxv1. 

Los derivado• de la 5-Pirazolona cxx1111 tienen tendencut a causar 

AQranulocitosi• mortal y otras discrasias sangu1neas. 

Puesto que s• dispone de otros analgi6sicos antip1ri6t1cos, menos 

tóKica• y can l• mi•m• «Ctivid•d, el empleo d• d•rivados de la 

~-Pit""•zolon• sólo •• juatific• como tHttmo P"ecurso car'• reducir la 

fiebre cuando han fr•c•sado otr•• medidas mis seour•~· 

11 
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NORAMIDDPIRIN!OMETANOSULFONATO SODIC0~ 3 
<XXIV> 

Llamado también Oipirona o Noramidopirina, puede causar graves 

efectos colat•r"'ales principalmente agranuloc:itosis y otras 

discrasias sanguineas (anemia aplilstica>. Su único empleo 

justificado esti •n el tra.tamiento de condiciones gt~aves en las 

que sea nacesat"'ia la administración de un antipir•tic:o parenteral 

y completar otras medidas, y cuando hayan fracasado otros fármacos 

como es el caso de las dolencias malignas <moleatia de Hodgkin >; 

se recomienda que deben realizarse frecuentes e><Amenes de sangre 

( ccnt•J•• d• l•~cccitca y dif•rancialaal. 

DERIVADOS DE 3,5-PIRAZOLIDINDIONA. ' 6 
<XIII> 

Los derivados de la 3 1 5-Pirazolidindiona como la fenilbutazona 

<XIYJ,ejerc:e un efecto antiinflamatorio, antipir6tico y 

pero a menudo son m•s efectivo5 contra . la ;ota que 

artritis reumatoide ac;¡uda y otras artropatias. 

sen tóxicos. 

analgésico, 

contra la 

El efecto 

secundario m!s importante e• la depresión de la médula osea. 

Por ello se hay•n c:ontraindicados para algunos pacientes: 

ancianos, ni"º•• individuo• con lesiones Qa&trointestinales o con 

enfermed•des hep•ticas, ranales o cardiovasculares y finalmente 

los alérgicos a f.irmacos y que padecen discrasia& sangu1neas. 

12 



LISTA DE PRESENTACIONES DE ANALGESICOS 16• 

La lista de analgésicos que a continuación se presenta se basa 

en el Diccionario de Especialidades Farmacéuticas en su 33a 

Edic:i6n < 1987), 

Todos los analo~sicos enlistados son del tipo antipiréticos y 

antiinflamatorios, y se expenden en México. 

ACIDO ACETILSALICIL!CO. 

MARCA. PRESENTAC!ON. 

Ac.Acetilsalic1lico 

clave 101 

Ac.Acetilsalicilico 

clava 3401 

Adiro 

Asa 500 

Ascript ina A/D~ 

Aspirina 

Cafiaspirin• 

Cofar>ealb 

D••enfriol i to 
DibaQesicc 

Oisprinad 

Disprina jr• 

Diwprina 500
1 

Dolarxal 9 

Ec:otrin bSO 

Estrial9in h 

Mar9en'-

l1eJoral soo 
RobaxisalJ 
Robaxisal Pt-llc 

tabletas 

grageas 

comprimidos 

ci.psulas 

tabletas 

tabletas 

tabletas 

tabletas 

tabletas 

tabletas 

tabletas 

tabletas 

tabletas 

tabletas 

orageas 

tabletas 

tabletas 

t•blatas 

tabletas 

tabletAs 

13 

CONTENIDO. 

SOOmg 

SOOmg 

SOOmg 

SOOmg 

325mg 

350mg 

SOOmg 

350mg 

300mg 

SOOmg 

300mg 

081mg 

SOOmg 

32Smg 

bSOmg 

325mg 

325mg 

SOOmg 

32Smg 

200mg 



Contiene ademAs: 

m-Hidróxido de aluminio 150 mg. 

Hidróxido de m•~nesio 150 mg. 

b- Metocarbamol 400 mg. 

e- Cl.de propoxifeno 65 mg. 

d- Carbonato de calcio 90 mQ. 

Ac:ido c:i tric:o 30 mi;¡. 

Carbonato de calcio 24 mg. 

Ac:ido c:itric:o BO •9· 

r- Carbonato d• C&lcio 150 mQ• 

Ac:ido c:itric:o ~o 1119• 

9- Metocarbamol 400 mg. 

h- M•taKalona 400 1119. 

t- Predni•ona o.7S ltQ• 

Acido &scórbico 20 mg. 

G•l d• Hidr6Kido d• aluminio 7~ mQ. 

j- M•toc:arbamol 400 mg. 

k- Metoc:arbamol 400 Mg. 

Ac•tof•n•tidina lSO mg. 

14 



<\CETAMINOFEN. 

MARCA. PRESENTACION CONTENIDO. 

Acetaminof-'n Briter tabletas 300mg 

Ac:etamonoft!on Briter supositorio• 300mg 

Acet•mal •Upositorics 300mg 

Alpirex solución lml=lOOmg 

Analpir "' solución lml=lOOmg 

Andopan 
b 

gotas 60 mg 

Datril tabl.,ta& 500mg 

Dolviran NF tabletas 500mg 

F•bronyl wolución lml=!OOmg 

N•ndol tabletas 500mg 

N•o-Perc:odan e tabletas 500mg 

Norflex Plus d tabletas 450mg 

Notem solución lmlalOOmg 

Notem supositorios 300mg 

Notem 500 comprimidos 500 mg 

Qua1• tableta• 200mg 

Robaxifen ' tabletas 350mg 

Sarid6n9 comprimido9 500mg 

Sln•dol tabletas 300mg 

Temperal gotas lOOmQ 

Tempra gotas 60mg/0,6ml 

Tempra supositorios 300mg 

Tempra Jarab• l20m;/5ml 

Tampra tabl•tas 500mg 

Tempra tab.masticable eomg 

Tempr1n ootas lOOmg/lml 

Tempr1n supot1itorio• 300mg 

Te rol oota• lml/lOOmg 

l!l 



Contiene adem••: 
G- Alcohol •tilico O.tml 

b-Floroglucinol 35 mg 

e- Clorhidrato da dextropropoMifeno 65 mg 

~Citrato de orfenadrina 3~ mg 

e-Clorhidrato d• deMtropropoKifeno 50 mg 

Diazepam 2 mQ 
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DIPIRONA. 

MARCA. PRESENTACION. :ONTEN!DO. 

Bipasmin " grageas Dipirona magnéS1c:a 30mg comp. 

Brinadol tabletas 500mg 
Brinadol supositorios 400mg 
Buscapina comp~ gr•ge•s 250mg 
Busconetc tabletas 2S0mg 

Calmetron d 
t•bletas SOOmg 

Cintaverin . 
gr•geas 2S0mg comp. 

Coleprctn r gr"ageas 2SOmg 
Conmel tabletas 300mg 

Conmel jarabe Sml=150mg 

Dalmasin tabletes 500mg 

Dalmuin a111palleta• 1000mg 

Esc:apin 11 graQe•s 250m9 

Espasmo-Qualh tableta!i Dipirona ma9n6su:a SOOmg 

Fardel ina ccmp~ tabletas Dip trona mai;,n•s u:a 40mg 

Farlin 500 tabletas soomo 

Magno! Atlantis ampolletas Dipirona magn6s1ca 2000mg 

Magno! Atlanti• comprimidos Dipirona magn.tsica 500mg 

Mac;¡nopyrol s. ampolletas Oipircna maQn•sica 2000mg 

Magnopyrol s. comJ:rimidos Dipirona magn~ica 500mg 

N•o-Melubrina comprimidos. 500mg 

Prodolina t .. bletas Dipirona ma;n6sic• 500mg 

Selpir"1 J grageas 250mg 
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~- Clcrhidr•tc d• p•rgevarina 5 mg 

b- Bromuro d• N-buttlhioscina 20 mg 

e-Bromuro de N-butilhiascina 10 mg 

d- Clorhidr•to d• p•pavarin• 100 mg 
e..Pramiverin 2 mg 

!-Bromuro de N-butilhioscin• 10 mg 

g- Bromuro d• N-butilhioscina 10 mg 

h-Clorhidr•to da dextrcpropoxifeno 6~ mg 

Clorhidrato d• diciclomina 10 mg 

1-Clorhid,.ato d• d•xt,.opropoxif•no !50 mg 

j-Bromut"'o d• N-buti lhioscina 10 mQ 

FENILBUTAZONA. 

l'IARCA, 
Feni lbut•zon• 

Clav• 3402 

PREBENTACION, 

18 
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TECNICAS RECOPILADAS EN LA LITERATURA, 

ACIDO ACETILSALIC!L!CO, 

1.)D•t•rmin•ción d• ••Pirin• •n prep•racion•• farm•céutic•• por 
••pectrofotometr1• despu6s de oHidaci6n con dicrom•to de 
pot•sio. 117 

SUMARIO. 

El rm!-todo •• b••• en 1• oHid•ción d• l• ••pirin• por dicrom•to 
de pot••io en leido sulf~rico ~M • 80 Qr•dos centiQradas con un 

tí•mpc d• re•cciOn de 30 m1n. El cromo III formado as medido en 

U.V a 580 nm. 

2. >D•t•rminación de ••pirin• pot" titulación Acido-b••e. ••·••·•0 

SUMARIO, 

L• t!cnlc• •• b••• •n 1• hldróll•I• • l•• ••I•• d• loa !cldo• 
••licilico y ac•tico del• ••pirina, y l• titulación por retroceso 

d•l •xceso de •lcali con un• solución ~cida de ref•rencia. 

3.lDllt•rmlnaclón d• aeplrln• por abaorclOn ultravlol•t•,ª' 

BU!'IARIO. 

E•t• d•t•rmln&ciOn •• b••• •n •1 h•cho d• que 1• aeplrln• cuede 

••r hldrallzad• a la sal d•I Actdo aallc11lco por una b••• •n 

soluciones •cuosas. El Acido •cetilsaliciltco 
hJdroliz•do en un• solución de sos• o.tN, 

de la muestra es 
diluida can agua 

de•til•d• • un •foro de ~00 ml, y posteriormente l• absorb•ncia de 

1• aaluclón •• ••dld• •n u.v. • 297 nm. 

L• c•ntld•d d• l• ••l d•l Aclda ••11c111ca pr•s•nte •n 1• solución, 

•• obti•na por m•dio d• un• curva de c•librac16n prep•r•d• 

con soluciones de •cido ••licllico puro. 
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4.) Determinación de aspirina por ti tul ación conducti~trica. ::ur 

SUHARIO. 

Esta determinación es una titul•ción conductimétric:a directa de 

ácido acetilsalicilic:o, para lo cual se diluyen 500 mg de aspirina 

(cantidad t1pica presente en una tableta>, en 500 ml de agua. Mas 

que un método anal1 t ice, es un método d isef'iado para laboratorios 

escolares. 

5.>Determinac:ión de aspirina por titulación potanciométrica en 

etanol.•• 

SUMARIO. 

Consiste en una titulación potenciométric• no acuosa d• 

Hi>ll'lna •n l<CH •tantlico, ut!lhando un •l•ctrodo d• vidrio, 

PARACETAHOL, 

1.>Determinac:iOn espectrofotométrica de acetaminofén por nitraci611 

y reacciones subsecuentes de acomplejación. 24 

SUMARIO. 
Esta d•t•rminación •• basa •n que los compuestos pol ini tro 

•romAtic:os son conocidos par form•r diversos complejos coloridos 

con nucleófilos y otros complejos, y •duetos con especies ricas en 

•lectron•s. Un• de las int•r•cciones anteriores, es lc:i que se 

•mple• •n 
•rom!.ticos 

est• metodolo;ia, y 

dinitro o trinitro 

ocurre entre los compuesto• 

con ba.saa, incluyendo aniones 

genat•ados a partir de un• base y un compueeto c•tónico, formando 

complejos •niónicos si;ma. Estos compuestos son altamente 

colo~idos, y son loe que se determinan espectrofotom6tricamente. 
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2. >Determinación espectrofoto~trica de paracetamol en 

preparaciones farmac6uticas con sulfato de cerio <IV>.ª9 

SUMARIO. 

El método se basa en el empleo de sulfato de cerio e IV> para 

oxidar el paracetamol en .icido sulfOrico SM a p-benzoquinona, la 

cual es luego determinada en U.V. a 410 nm. 

3.) Determinación aspectrofotométrica de paracetamol en metano!. 19 

SUMARIO. 

Esta técnica conaiste •n la disolución muestri11 

~00 ml con agua d•stil•d•· Poateriorm•nt• •e et•ctCa la lectur• 

de la •bsorbancia de •st• solución, comp•randola con una de 

referencia que cont•nga p•racetamol puro, utiliz•ndo •QU• como 

blanco, en un espectrofotómetro a 244 nm. 

4.)Determinaci6n d• p•r•c:et•mol por diQ••ti6n de KJ•laan1.
16 

SUMARIO. 
El fll4!itodo se basa en la valoración del amoniaco obtenido de la 

reacción quimica conocida como di9eatiOn d• Kjeldahl, usando un 

.leido de concentración conocida, considerando al paracetamol como 

una basa org!nica nitrogenada, del tipo de las amidas. 

5. >Determinación fluorom6tric:a de parac:etamol. Z? 

SUMARIO. 
Esta t•cnica emplea derivados del cloruro de dansilo <cloruro 

de ~-dimetil aminonaftalen-1-sulfonilo, DANS-Cl>, •mpl••do en 

determinaciones fluoro,,.,.tricas, para lo cual •• ef• e t(la 
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primeramente l• dansilación del •cet•minof6n y post•riormente la 

m•dlda 1luoro~tr1ca dlr•cta d•l d•rlvado •n cromato;ra1!a d• e•?• 
fina. Para la lectura fluorom6trica, se •Justa el aparato a ~30 nm 

utilizando la linea de mercurio a 3b:5 nm para a>ecitac1ón. 

6.>D•t•rmin•c16n ••P•Ctrafotamétric• d• paracetamol •n •;ua. 19 

SUMARIO, 
Esta t•cnica consiste en la disolución de la muestra 

conteniendo paracat•mol •n a;ua, a la cual se le ª"ade una 

solución normal de Acido sulf((rico, calentando • r•fluJo por una 

hora. A esta solución se le aftaden 40 ml de agua, 40 9 de hielo, 

15 ml de solución 2N de !cido clorhidrico, 0.1 ml de sulfato de 

ferroina y ~e le titula con sulfato de cerio-Amonio t).1 M. 

S• corre un blanco y ••calcula •1 contenido da parac•tamol. 

DIPIRONA. 
1.>Detarminación de dipirona por cromatografia liquida de alt;;1. 

presión.•• 

SUMARIO. 

Esta t&c:nica consi•t• en •l eJ•cuci6n de una cromatografia 

Uquida d• alt• presión an fase inversa para separar y cuantificar 

a la dipirona de sus po•ibl•s productos de degradación. 

Las solucion•• da d1pirona se praparan en metanol, y l• fase 

móvil serA d• met•nol-a9ua-trietilamina. 

2.>DeterminaciOn por titulación de dipirona con h•>eacianoferrato 

III de pota•io •n m•dio Acido.ª 9 

SUMARIO. 
La t•cnica se b•sa en la reacción de alicuotas conteniendo 

entre a 15 mv de muestra con un e>cceso conocido de 

h•••clano1•rrato <llII d• ?Ota•lo •n 10 mi de ~cicc su11urlco 8M y 
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5 ml de sulf•to de zinc •l 3 Y. a 35 orados centrlor•dos en un bafto 

da agua controlado por 2S m!n.El exceso de hexacianoferrato CIII> 
de potasio es determinado yodorr>*tricamente. 

3.)0eterminación espectrofotom_.trica 
clorhi drico ....... , 

SUMARIO, 

de dip1rona en ~e ido 

Esta t6cnica se basa en la formación del ~c1do correspondiente 

de la dipirona, •l cu•l pr•••nt• una absorbancia en U. V 

longitud de onda de ~58 nm. 

a una 

4. )Determinaci6n yodotn6trica de dipirona en medio acuoso. t.
9

•
30

·•
1 

SUMARIO, 

La t4'cnica se basa •n la determinación yodomét;r•ic:a directa de 

l• part• sulfOnic• d• la dipiron•, utilizando un medio ligeramente 

lle ida. 

S. >Determinación yodo~trica de dipirona •n medio m•t•nOlico. ••·•• 

SUMARIO. 

De modo similar • la t•cnica anterior, en ••t• d•tarminación se 
lleva a cabo una titulación yodom•trica directa de la P•rte 

sulfónica de la dipirona, sólo que en ••ta m•todoloQ1• •• var1• de 

medio de disolución, de un m•dio acuoso liger•m•nte •cido, • 
metan41 ico. 
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6.>0eterminación yodométrica de dipirona magnésica. 11 

SUMARIO, 

Esta técnic:a se basa en la deter"minación yodométric:a directa de 

la parte sulfónica de la dipirona, utilizando un medio ácido, con 

la diferencia respecto a las técnicas yodométricas anteriores de 

que se emplea dipirona magnésica, con lo que solamente se hacen 

ajustes para el cálculo del contenido de la muestra, dadas las 

diferencias en peso molecular de la dipirona magnésica respecto de 

la sódica. 

FENILBUTAZONA. 

1.)0at•rminaci6n de fenilbutazona con 

t•rmacos org•nicos. 19 

SUMARIO. 

N-Bromosuccinimida de 

La fenilbutazona es determinada por titulación directa con 

N-Bromosuccinimida en medio de ácido acético oa~a ello, los 

derivados de la oirazolidindiona (como la fenilbutazona) son 

convertido• a 4-bromoderivados. 

2.>D•terminación ••P•<:trofotometrica con 

fenilbutazona. 19 

SUMARIO. 

ultrasonido de la 

La tcknica consiste en la diliolución de la muestra conteniendo 

del 

ultra•onido durante 15 min, y l•yendo la absorbancia de la 

solución con muestra y una soluciOn de referencia a 204 n m en un 

aspec:trofotómetro U.V. 
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C.4F!'!"Ul0 II I. DESARROLLO EXPERl/'fEHTAL. 



IIl,DEBARROLLO EKPERIMENTAL, 

S• ••l•ccicnarcn d• la lit•ratur• las técnicas mas. 

reproducibles para cada f~rmaco de acuerdo a las condiciones del 

laboratorio. 

T~cnica• •mpleada• •n la 
Acetilsalicilico. 

determ!n.c:16n de Acido 

A>DeterminaciOn de Aspirina en preparaciones farmacel:t1cas por 

espectrofotome'trla despu•s de oxidación con dicromato de potasio. 

FUNDAMENTO ou:MICO. 

La detarminaci6n de aspirina por este m~todo se basa en la 

reacción de o:c1daci6n de las aspirina con dicromato de ootasio , y 

la medida de las •species de cromo <III) de color verde 'formadas a 

582 nm. Estas esoecies son estables por 3 horas , 1 o cw? · hace 

n•cesario su ra.cida determin•ci6n espac:trofotométrica. 

La reacción qu• se lleva a cabo es la siguiente (sin mencionar los 

posibles subprocuctos> 1 

Cr.tO~- • HzO ¡;:_-_______ "!. 

Cr VI• RC=O ------· 
Ctb c,-iv .. c,ui ------· 

2 HCrO.,-; (Crv') 

RC =O .. H • .. c,'v 
OH 

2Cr 11 

R-C=O t-H .. •Cr 111 

bH 

E•tc e• debida e Que la parte acet!lica de la aspirina puede 

actuar de modo simil•r a un• metilcetona. 
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APARATOS. 

-Espectrofotómetro U.V.Visible 

-Celdas de 10 cm. 

REACTIVOS. 
-Agua destilada. 

-Solución de Ac1do Sulfórico !OM. 

-Solución de Di croma to de potasio 40mg/ml, o reparado en Acido 

sulfórico SM. 

-Solución est~ndar de A5pirin• <referencia), con un• pureza de 99Y. 

L• solución est•nd•r <lmg/ml> fulll> preparada cor disolución de 

0.79 an 300 ml de agua caliente y a1;1itando por 5 min y diluido al 

aforo en un matr•z voluml&trico de 500 ml. 

-Tabletas de Aspirin• 1m;/ml. Diez tabletas son cuidadosamente 

pesadas y pulverizadas. Una cantidad de polvo equivalente a 0.5g 

de aspirin.i eti disuelta en 300 ml de agua caliente y agitado por 5 

min. La mater1• insoluble es filtrada por medio de papel Whatman 

Nc.41 y luego lavada con agua caliente. Finalmente tras de enfriar 

•1 combinado de filtrado y lavados son diluidos a SOOml en un 

matr•z volum•tric:o 

PROC:EDIMIEl\JTO. 

En un matr•: de sel ml se colocan 10 ml de soluciOn de dicromato 

de potasio. S• aft•den 20 ml de la •Dluc:ión de ~cido sulfúrico 10 M 
y 1S mi de la solución da aspirina. Agitar y d•jar reposar por 30 

mln en un bafto de aoua a 80 grados centlgrados. Enfriar, diluir al 

aforo y r•gistrar la •b•orbancia a sao nm contra un blanco. 

RAZON DE USO DE LA TECNICA. 

Este m~tado •• simple, exacto y factible de aplicar.se, en la 

d•t•rminación de aspirina en productos farMac....,ticas, y tanto 

reactivos como •quipo son acc•sibles en •1 laboratorio. 
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8)0etermin•ci6n de aspirina por titulación ácido basell.tV.~~. 

FUNDAMENTO QU!MICO. 

Esta determinación se basa en el hecho de que la aspirina es un 

~cido carbox111co, y por ello ,es determinada por titulación con 

una base. Se corre un blanco de referencia para poder determinar 

por diferencia la cantidad de la base requerida en la valoración 

de la aspirina. 

La reacción es la siguiente: 

OAc 

A..-<ooH NaDH ... 
'YJ . ~ 10m1n. 

REACTIVOS. 

-SoluciOn de h1d1·óxido de sodio O.SN 

-Solución d• Acidc clcrh1drico O.~N 

-Solución indicador• d• roJo de fenal 

-Tabletas de aso1r1na. 

PROCED !PU ENO O. 

Be muelen y pesan 20 tabletas. Se pesa una cantidad de polvo 

equivalente a alrededor de O.S Q de aspirina y •• aftad•n 30 ml de 

sosa o.~N. Be ni•rven suavemente por 10 min y se titula el exceso 

de ~.leal! con ac:1do c:lorhidrico O.SN, usando solución de rojo de 

fenal como indicador. Se repite este mismo procedimento con un 

blanco sin contenerla muestra. 

La diferencia entre las titulaciones representa la cantidad de 

sosa O.~N ,requerida para la aspirina. 

Cada ml de NaOH o.IN, es wquivalente a 0.04~049 de C• H• O• 
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RAZON DEL USO DE LA TECNICA, 

Es •l m~todo of ici•l d• l• BP, del USP, y de l• F•rm•ccpea de 

los Est•dos Unidos M•xicanos, ademA• •• un• t~nic• ••ncilla, 

rApida y que no requiere equipo sofistic:ado.E'li fácilmente 

reproducible en la verificaci6n de los dato&. 

LIMITES DEL CONTROL, 

De la misma manera que lo eMpresado en l& determinación 

anterior, del l!mit.a del contenido de aspirina en una muastrA es 

de entre el 95.5 al 105.0Y. de C9 H1 O• 

T•niendo en cuenta los resultados cbtanido'li, al multiplicar por •l 

factor 0.04504 •• tl•n• •I cont•nldo d• ~cido •c•tll1alicilico 
presemte en cada muestra, obteniendo al confrontar este resultado 

con l• cantidad expresada en el marbete,el porcentaje de contenido 

de aspirina. 

TECNICAS EMPLEADAS EN LA DETERMINACION DE PARACETAMOL. 
A> Determil"laciOn espectrofotcm6trica de paracetarnol en 

preparac1on•• farmac6uticas con sulf•to d• c•rio (IV>ª". 

FUNDAMENTO QU!MICO. 

Esl• mt!otooc •st.1 ba••do 11n la o:ddaci6n dal par•cetamcl con cerio 

(IV> en un m•dio de •cido sulfúrico L• especia caf•-roJiz• 

determinada a 410 nm se trata de para-benzoquinona , el producto 

final de la oxidación de Par~catamol .D• acuerdo a la bibliografía 

<Sultan,S.M. et.al.f9 ,la velocidad de la reacción es acelerada 

cuando la concentración del Acido GUment•. A altas concentraciones 

de ~cida •ulfórico el pat•ncial r•dax del •ulfato de cerio es 



qu• tras la 

desacetilación del paracetamol a p-aminofenol ,es luego oxidado 

con cerio e I'V• a p-ben::::oquinona. 

La reacción &5 la si9uiente: 

o 

¿i~Q 
OH OH 

.¡ffoql/).o f-H¡,O+tJH3 

o 

Eata r••ccitn •s acelerada a temperaturas elevadas siendo 

recomendada la t~mperatura de 80 grados cent1grados.El producto de 

la reacción oermanece estable a temperatura ambiente cor 

aproximadamente ::4 horas.No hay pt"oblema con la determinación 

espectrofotomé-:•·:.:a ,puesto que la Ley de Beet" es valida para 

concentraciones entre 30 y 160 microgramos/ml. 

APARATOS, 

-Esp•ctrofotOfn•tro Fye Unicam. 

-Celdas de 10.ll~. 

REACTIVOS. 
-Agua destilada. 

-Paracetamol R.A. 

-La solución catr6n fu., preparada (lmg/ml) por disolución de lg en 

agua calient•, a9itando por 10 min y diluyendo a un litro en un 

matraz volum.,tr1co despu6s de enfriar. 

-Parac•tamol ~~•bletas>. Diez tabletas son molidas y 

polvo fino. Un~ masa d• polvo •quivalenta a 500 mQ de 

pesadas a 

pAracetamol 

•• paeada y m•zclada con ISO ml da aQua, calentando y •Qitando por 
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10 min. Daspu6& se filtra con papel Whatman No.41, lavado con aQu• 

y posteriormente el filtr•do junto con los lavados son diluidos a 

500 ml con a9ua en un matraz volumétrico después de enfriar. 

-Solución de Cerio <IV>. Una solución patr~n de sulfato de cerio 

(20mg/ml) es pr•P•rada en ~cido sutfCrico lOM. 

-Acido Sulfúrico 10M. 

PROCEDIMIENTO. 
Un volum•n d• 4 ml de sulfato d• cerio <IV> en solución es 

colocada •n un matraz volumétrico d• !O ml al cual •• anad•n 21 ml 

d• soluci~n d• r•f•r•ncia de !cido sulf~rico y la cantidad d•s••da 

de •olución de paracetamol. El matraz con su contenido es agitado, 

colocado en un bafto de aoua manteniendo la temperatura a 80 gradoe 

centigrados por 90 m1n, enfriando con corriente de agua fria y 

lueoo diluido al aforo con agua. El prociucto colorido es 

determinado a una lcmgitud d• onda de 410 nm contra un blanco. 

RAZON DE USO DE LA TECN!CA. 

Se utilizó por •ar una modificación m~s actuali~ada da la técnica 

oficial d• la •dlclOn de 1980 d• IA Brltl•h Pharmacopaa••. 

LIMITES DEL CONTROL. 
De acuer"do a la British Phat"macopea 

parac•t•mol no debe ser m•nor al 98Y. ni 

.. 
(19Mll •• 1 

mayor 

respecto a l• cantidad especificada en el marbete. 

cont•nldo 

al 101% con 

En base • est• ran;o y utilizando una soluci~ patrón con 

parac•tamol puro •• puad• det•rmlnar •l porc•ntal• d•I 

analc;¡t!osico en ca.da muestra. 
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Bl0etet"minaci6n da paracetamol pot" Digestión de KJeldahl!~. 
FUNDAMENTO QUIMICO. 

El m9todo p•t"a la valot"ación del amoniaco en sus sales está basado 

•n la t"eacción que tiene lugat" entt"e la sal de amonio y una base 

fuarte9
": 

El amoniaco as! desprendido se destila cuantitativ•mente y 

t"eacciona en un volúmen conocido de solución &cida valorada, por 

titulación del icidc valot"•do no neutralizado se calcula la 

cantidad de amoniaco desprendido. Se distinguen entonces tres 

etapas: 

a) DIGESTION. 
Se calienta el compuesto nitrogenado (paracet•mol) con ~cido 

sulf~rico concentrado ,al aue se aftada sulfato de sodio pat"a 

elevar' su temperatura de ebullición y conseguir una descompos1cién 

m~s r!.pida d• l• mue•~r•. En eeta reacción, •• ~rnolt:aii L-.tli 

c•talizador, que consiste en ó>cido met~ct'.Jrico. El abundante 

despr•ndimianto de dióxido y tri6Kido de azufre exige efectuar el 

proceso en campana. Se continúa la di9esti6n hasta que la masa 

reaccionante ••• incolora. Aunque no se conoce con detalle al 

mecanismo de la digestión. se espera que los compuestos orgánicos 

•• carbonicen por la acci6n del 4cido sulfúrico concentrado. A la 

••mP•~atu~a •l•vada QU• •• op•~a, •1 carbono •• va CHláAMda 

lentamente a dióxido de carbono. Esta es un reductor fuet"te, capaz 

d• hac•r P•••r al nitrO;•no ha•t• <-31, que •n •l m•dio ~cido •• 
transforma en NH•+. 

En las bases or9~nicas nitro9enadas, como las aminas, el nitrógeno 

se encuentra ya en su estado inferior de OMidación, por lo que en 

••tos compuestos el nitróQeno pasa a NH••con facilidad en al 

proca•o da diQ••tiOn. 
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bl DE8TIL.ACICN, 

Despué5 de dejar enfriar la masa sometida a la digestión, se at'fade 

un eKc•so de hidró>cido de aod10 y 9e conecta el matra: a un 

equipo de destilación, sumergido bajo la superficie de un volumen 

medido de •cido P•trón en exceso. 

Se d••til• l• m•zcla del matr•z hasta que h•Y• pasado al m•nos una 

tercera p•rt• de tsu volum11n, lo cual asegura la vclatilizaci6n 

observando el pH del destilado. 

~lVALORACION, 

El exceso de Acido •• valora con disolución de e~ceso de hidróxido 

de sodio.Aunque en asta valoración reaccionan un actdo y una 

b•&• fuerte5, la di&olución no e11 neutra en el punto 

estaquiom~trico, debido a la aresencia de i6n amonio, que se 

hidroliza dando una disolución li;eramente acida. Se utiliza como 

indicador al rojo da metilo. 

AF·ARATOS, 

-Equipo d• d••tlleclón almPI• Qutckflt. 
-Metrez tipo KJ•ldehl d• 2~0 mi 
-P•r~ill• d• c•l•nt•miento p•r• b•fto de a;u• 

F<EACTl\105, 
-Ai;iu• d•atllade 
-P•r•c•temol •n polvo 
-Bulfeto d• •odio anhidro en polvo 
-Oxido m•rcórico •n polvo 
-Acido sulf~rico canc•ntr•dc <•l 981.) 
-Zinc an polvo 

·Hldrówldo d• aodlo •n i;iren•ll• 
-Tto•ulfato d• aodlo.•n polvo 
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-Solución de icido sulfúrico 0.1N 

-Solución d• hidróxido de sodio O.IN 

-Solución indicadora de rojo de metilo 

l'~DCIDll111NTC. 

8• colocan 0.3g d• la muestra an 111 matraz para la di9eati6n y se 

af'lade 39 de sulfato de sodio anhidro, 0.3g de óxido mercúrico y 8 

ml de ácido sulfúrico cencentrado. Se calienta la me~cla bajo una 
! lama suave y se hierve por aproi<imadamente 2 horas. Se enfr!.a, se 

di luye hasta 80 ml con a.gua des ti lada y oae af'lade un poco 

de ::inc granulado, y una solución de 15 g de hidróxido de sodio 

y 2g de tio11ulfato de sodio, en 25 ml de agua destilada. 

Inmediatamante se conecta a un equipo de destilación simple, 

dest i lande el amon!.aco 1 iberado en SOml de Acido sulfúrico O. 1 N, 

y se titula el exceso de ~cido con hidróxido de sodio 0.1N, 

utilizando solución de rojo de metilo como indicacor. 

Se repite l• t6cnic• sin la sustancia a se•" muestreada; la 

diferencia entre la.s titulaciones repr~11enta el amoniaco liberado 

por la sustanci• mueatraada. 

Cad• ml d• •cido sulfOrico O.tN '•• equivalente a 0.01512 g de 

C:.H9NOz. 

RAZON DE USO DE LA TECNICA. 
Esta fu6 la t6cnica oficial usada durante casi 20 anos en el Reino 

Unido, y permite determin•r paracatamol sinel empl•o de técnicas 

espectrofotom6tric•s • 
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TECNICAS EMPLEADAS EN LA DETERMINACION DE DlPlRQNA, 

AJOeterminaciOn de dipircna por titulación con hexacianoferrato 

<III> de potasio en medio •cido29 • 

FUNDAMENTO QUIMICO. 
Los efectos de los diferentes reactivos se analizan como sigue; 

Se ha observado, 9eQún la bibliogr•fia89 que l• conc•ntraclón 

B M de Acido sulfúrico proporciona los mejores resultados porque a 

esta ccncentraci~n el potencial redox del CFetCN>~l•-en solución 

es factible de oxidar a la dipirona. 

La adición del sulfato de zinc acorta el tiempo de reacción a 

través de la formac16n de un complejo de hexacianoferrato <Ill) de 

zinc y potasio Kz Zn rFe <CNl6lZ el cual actúa como 

catalizador. Respecto al efecto del tiempo de reacción, se ha 

observado que la d1pirona requiere de apro>:imadamente 25 min para 

ser oi<idada. La ra::6n probable de este la1"90 tiempo de reacción es 

debid• a la ox1dac10n del Qrupo metilo al grupo carbo:<ilo. 

Tambi•n se ha vi-.to que la t•mperatura óptima de reacción es a 

35°C, pues si la temperatura aumenta (70 - 100°C>, los resultados 

ser6.n absurdos ya que ocurrir6. la degcomposici6n d•l oKidante. 

Estudiando la est•~uiom•tria.•a observa que una mol de dipirona 

reacciona con 6 moles d• h•Hacianofarrato <III> d• potasio y qua 

el producto final oa una prueba positiva • la pr•sancia d•l grupo 

carboKi lo. 

La reacción •• la s19uiente1 
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Finalmente, •l h•Maciancf•rratc e III> no ccnaumidc ae determina 

por titulación con ticaulfato de sodio. 

REACTIVOS. 

-AQU• deaU lada 

-H•xaci•ncf•rrato <III> de pct•sic 0.1N 

-Solución de tiaaulfata d• aadia 0.1N 

-Solución de sulfato de zinc al 3~ 

-Solución d• almidón •1 2'l. 

-Solución de •cido sulf~rico 8M 

-Solución de dipirana da referencia.- Se disuelve 19 de dipirona 

mn un litro d• agua d••tllada, 

-Dipirona .-Las tabletas a ser analizadas son pulveri:ada5 y una 

cantidad de polvo equivalente • 20-30 mQ de muestra e~ disuelta; 

laºsolución e• filtrada y el fitrado es ajustado al aforo de uri 

matraz volum6trico de ~O ml. 

PROCEDIMIENTO. 

Se tOfl'lan al!cuotas que cantenQan 1S m; de la muestra, son 

tran•f•ridas a un matraz •rlenmeyer d• 100 ml, seQuido por la 

adición de B ml da haxacianofarrato <III> de pot4sio 0.1N, 10ml de 

•cido su·lfOrico 8M y 5 ml de sulfato de zinc al 3'l.. 

La mezcla da reacción •• a;itada viQorosamente y llevada a 

reaccionar en un bafto da AQUA a 3S°C por 25 min. Tras el tiempo 

transcurrida, la mmzcla d• reacción es enfriada a 

temperatura ambiente y el CFe<CN>•J•· no con•umido •• determinado 

par titulación can solución d• tlaaulfatc de eadic O.IN utilizando 

eclución d• almidón caOK> indic•dar. 

Un blanco •• corrido baJo id.,tic•• cond~cionea, con los mismo• 

r•activoe p•ra coaiti•nda la ""'••tra. 



RAZQN DE usa DE LA TECNICA. 

El h•••clanoferrato <III> de potaelo h• eldo utlllz•do en l• 

determlnac!On o•ldlmetrlca d• much•• sustancias or;Anlcas • 
inoroAnicas •n medio• Acido, n•utro o alc•lino. E•t• reactivo •• 
sup•riar • otro• , par ••r cataloQado COMO reactivo patrón 

primario1 ti•n• una alta masa equivalente y •• ewtremadamante 

••table. 

B>Determlnac!On espectrofotoftM!otric• de diplron• en 
clorh1drico&•, 8 '. 

FUNDAMENTO QUI"rca. 

E•t• determinación •• basa en 1• formación en un 

fuerte11ent• lle Ido del 

Acldo 

medio 

!e ido 
C N - ( 1,15-dl-tll-J-owa-2-fen!lplrazoUn-4-il >- N --tlla11lno l 

.. tansulfóntco, al pasar de su sal 96dtca al Acido anteriormente 

..ne tonada. 

Dicho compuesto presenta una absorbencia a una longitud de onda 

de 2158 nm, d• ahi la utilización de un m6toda eepectrofota.,.trlco 

~S~~~:~:·-. •_cl-da..,..c .. 'l:'~*' 
APARATOS. 
-Eepectrafot6'19tro UY-Ylelbl• 
-C!!ldae de l e• 



REACTIVOS. 

-Acido clorhidrlco O.lN 

-Solución p•tr6n de dipirona pura 

-Dipirona en dif•rentes presentaciones. 

PPROCEDIMIENTO. 

A un matr•z volum~trico de 20(1 ml se transfieren aproximadamente 

150 mQ de la mu•stra, se disuelven y se diluyen hasta el~aforo con 

solucién O. lN de HCl y se mezcla. Se filtra a tra v 6• de papel 

Whatman No.40 1 descartando los primeros 20 ml del filtrado. 

A otro matraz volumétrico da 100 ml se vierten 2 ml del filtrado 

reunido, se di luye hasta el aforo con solución O. 1N de HCl y se 

mezcla. 

En un ••P•ctrofotóm•tro •• det•rminan las ab•orbancia• a 2~8 nm de 
esta solución y de otra 

solución d• rafar•nci• 

blanco. 

preparada de la misma man era con la 

de dipirona, utilizando HCl O.lN como 

C>Determinación yodom6trica de dipirona. en medio ac:uoso' 9
'
10 •u 

FUNDAMENTO QUIMico••. 

Esta dmterminación •s la mayorm•nte empleada en la c:uantif icac:16n 

d• dipirona, pu•• no salo •• m•ncionada 

Estadas Unido9 "~Hicanaa•• , aino que 

teKto F6rmaco• 1973 •• , la Hungar.ian 

•n la F•rmaccpea de 

tambi•n la menciona 

Pharmacopoeia80 y 

los 

el 

la 

Farmac:opoeia Helv6tica •• , y se fundamenta químicamente en una 

d•terminaci6n yodolft6trica directa, o yodim4itrica, del grupo • 50•
2-

de la dipirona. Un m6todo yodomr6trico direc:to, o 

yodimétrico, utiliza una disoluc:ión patrón de yodo para valorar 

compuewtos r•ductoras, normalment• en disolución neutra o 

d6bilmente 6cida (usando, por ejempl·a, .leido acétic:o> para evitar 

la oxidación que al aire puada producir sobre los iones yoduro, 

manteniendo la formación de Ir en la disolución patrón, de acuerdo 

a la ecuación 1 

- . 
~I -t 1t1 •Oz 2.h + HzO 
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Con ~sto, la reacción que se presenta en la titulación yodimétrica 

en medio li;arament• !cido •s la aigui•nte1 

R-CH,? so;¡. 2 I -__ _ R-CHI.c: + sot 
so~- +Iz .. H;!O so:-¡. z.r + ZH+ 

En el caso de la presente determinación, el grupo RSO s •- proviene 

de la dipirona. 

REACTIVOS. 
-Agua destilada 

-Solución de Acido ac•tico al 6 'l. 

-Solución de yodo 0.1N 

-Solución indicadora de almidón 

-Dipirona en diferentes presentaciones 

PROCEDIMIENTO. 
A un matraz erlenmay•r de 250 ml s• transfieren 200 mg de la 

muestra, se disuelven en SO ml d• agua y se agr•oan 3 ml de 

solución al 6 Y. de .leido ac-'1tico. Se valora l•ntamente con 

solución 0.1 N de yodo, utilizando un agitador magnetice y 

a;regando casi al punto final la solución indicadora de almidón. 

D>Determinac:ión yodométrica de dipirona en medio metanOlicoª 9 ·•ª. 

FUNDAMENTO QUIMIC086
• 

Esta t6cnica as sólo una modificación de la determinación 

yodometrica de dipirona en medio acuoso, solo que en este caso el 

medio ligeramente •cido lo proporciona el HCl al 10 X 1 y sevaria 

el disolvente, utilizando metanol en lugar de agua. L• reacción 

sioue siendo una titulación yodom6trica directa del grupo RS0111-de 

la dipirona. 
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REACTIVOS. 

-Metanol 

-Solución de HCl al 10 Y. 

-Solución de yodo 0.1N 

-Oipirona en diferentes presentaciones 

PROCEDIMIENTO. 
En un matraz erlenmeyer se disuelven 20 mg de la muestra en 2 5 ml 

de metano!, se agregan 5 ml de HCl al 10 y se 

valora inmediatamente con solución O.lN de yodo. 

Hacia el final de la valoración, se agrega gota a gota la solución 

de yodo hasta producir una coloración amaf'illa que permane::ca 

durante un minuto. 

RAZON OE USO DE LAS TRES ULTIMAS TECNICAS. 
Estas tres técnicas son las determinaciones oficiales que pt'opone 

la Sa. Edición de la Farmacopea de los Estados Unidos Me:ncanos 1
?, 

y emplean reactivos de fAcil obtención o preparación. 

TECNICA EMPLEADA EN LA OETERMINACION DE FENILBUTAZONA. 

Determi.nación de fenilbutazona con N-b1' omosuccinim1d~ en fármacos 

orgAnicos••. 

FUNDAMENTO QUIMICO, 
Esta determinación se basa en la determinación cuantitativa de los 

derivados bromados de la pirazolidindiona, por una solución de 

N-bromosuccinimida. 

Este reacti_vo es de amplio uso en el análisis de compuestos 

farm•cchtticos conteniendo grupos de pirazolidindion•· 

Debido a las bajas solubilidades de casi todos estos derivados en 

agua, se necesita un disolvente donde éstos sean factibles de 
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disolución, para ajustar con ello las condiciones de la 

titulación, que requieren en principio que el compuesto a titular 

esté bien disuelto en su medio. 

Amer et al 11 encontraron que el medio ideal es con ácido 

ac~tic:o, pero debido a que en presencia de este Ac1do diluido el 

indicador no mantiene mucho tiempo su coloración, es necesario que 

dicho .icido se encuentre a una concentraci6n elevada, hallando que 

la concentraci6n 10N es la indicada. 

Con respecto a la reacción de la fenilbutazona con la 

N-bromosuccinimida, •sta se fundamenta en que la posición 4 del 

anillo de la pirazolidindiona tiene un carActer elec:trofllico 

debido a un tautomerismo c:eto-enol: 

P\_ R' Ph R1 

N-1 'r-l 
oJ.0o~""?'oH 

H tl R 

Por consiguiente, los sustituyentes en la posición 4 pueden ser 

fácilmente reemplazados por un reactivo fuertemente electrofilico. 

De esta manera, el ión H+ puede ser reemplazado por el ión 

bromonio <Br+>, el cual es un •lec:trófilo m!• fuerte que el H+. 

REACTIVOS. 
-Tabletas de fenilbutazona 

-Solución de ~cido acético 12 N 

-Solución de •c:ido acético glacial 

-Solución patrón de N-bromosucc:inimida 0.01 M 

-Solución indicadora de anaranjado de metilo 

PROCEDIMIENTO. 

En un matraz •rl•nmayer de 100 ml sa disuelven 50 me¡ d• la muestra 

en 10 ml da Acido ac:6tico 12 N Inmediatamente sa anade un 

volumen igual de •cido ac:6tico Qlacial seguido da 2-3 gotas de 
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•n•ranJado de metilo y se titul• con una •cluci~ patrtn 0.01 M d• 

N-brcmcsuccinimida hasta que el color de la solución cambie ·a 

amarillo pAlido. Simultáneamente se corre un blanco de titulación. 

RAZON DE USO DE LA TECN!CA. 

La N-bromosuccinimida es un reactivo que se ha usado extensamente 

en muchas determinaciones org•nicas e inorgánicas. Esta técnica 

presenta un método simple y directo por ti':'L:laci6n para la 

determinación de derivados de la pirazolidindiona. 



C.4PlTULO IV. RESULTADOS. 



IV. RESULTADOS EXPERIMENTALES. 

Resultados de las determinaciones de ACIDO ACETlLSALICILICO. 

A>DetermintaciOn dtt Aspirini11. en prepi11.raciones fa,-mac6utici11.s por 

espectrofoto«ietrta despu6s de oxidaci6n con dicromato de pot•sio. 

Curva patrón de ACIDO ACETILSALICILICO. 

Concentr•ci6n <mg\ml> Absorbancia. 

o 
3 

6 

9 

12 

1:5 

º·ºº 
0.06 

0.11 

0.15 

0,19 

0.21 

Muestras conteniendo AClDD ACETILSALICILICO. 

MUESTRA ABSORBANCIA CONCENTRACIONCmgl ,; 

Blanco 

Patrón 

Aspirina 

Ac.Acatilsalicllico 

clave 103. 

Ac.Acetilsalic111co 

clave 3401 

Adlro 

Asa 500 

Aaawin Inf, 

Asawln :500 

Ascrlptlna A/D 

Des•nfriolita 

Dlsprina Jr. 

Dl!iprlna 300 

o 
0.210 

0.175 

0.160 

0.160 

0.150 

0.140 

0.195 

0.100 

o.oso 
0.120 

0.1:50 

0.170 
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500.00 

356.31 

323.01 

323.01 

299.97 

273.30 

413.29 

369.96 

136.65 

223.31 

299.97 

343.29 

O.O() 

100.00 

71.26 

64.60 

64.60 

59.99 

54.66 

82.65 

73.99 

27.33 

44.66 

59.99 

68.6:5 



CURUA PATRON DE ACIDO ACl:TILSALICILICO 

4 18 

COHCEllTRACION M9~MI 

THE REGRESS!ON POLYNCr<!AL OF LINE 1 -

( 1.429E-02) + < 1.410E-02l*X 
THE VARIANCE - !.!SlE-04 

12 4 8 1 



Di•prin• 500 

Rab•Mi••l 

Rab••i••l PH 

O.lhO 

0.210 

0.200 

323.30 

499.95 

43h.h2 

INTERPRETACION DE RESULTADOS Y CALCULOS. 

En todas las muestras •• tom•ron 1S ml de una solución de ~cido 

acetilsalicllico, y dado que ast• volumen fu• tomado de matraces 

volumetrtco• de SOO ml conteniendo o.~ g de aspirina, entonces 15 

ml repr•s•ntan 0.01~ o de •cido acetilsalicllico. 

Para el cAlcula d• la concentración del t•rmaco contenido en la 

muestra, •• debe considerar la di lucion efectuada, 

multiplicando los valores obtanidos al emplear la curva patron por 

33.33, que es la proporcion Quardada entra los 500 ml da la 

solución ariQinal y las lS ml tomados como al1cuota. 

Lll1°iTES DEL CONTROL. 

De acuerdo• la su9erencia eKpresada en l• biblio9raf1a 1
•·'

9 ·ªº, 
el limite del contenido del 6cido ac9tilsalic1lico en una muestra 

•• de entre 9S.5 y 105.0X de C• He O•. 

81Determin•ci6n d• •spirin• par titul•ci6n 6cida-b••• 

MUESTRA \IOLUl1EN DE HCl CONCENTRACION r. 
O.S N IMll (Q) 

Aspirin• ll.15 0.499 99.80 
Acida •cetil-

••licilica 101 11.20 0.504 100.80 

Acido •cetil-

••licil leo 103 11.00 0.495 99.00 

Acida •c•til-

••lici lica 3401 u.oo 0.495 99.00 

Ad ira 10.90 0.491 98.20 

As• 500 10.90 0.491" 98.20 
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A•awln 100 z.zo º·º" "·ºº 
A•awin 300 6.:SO 0.293 97.66 

Asawin :soo 10,9!1 0.493 98.60 

Ascriptln• A\D 7.1!1 0,322 99.08 

Bamyl 103 11.20 0.!104 100.89 

Cafiaspirina 7.20 0.324 99.78 

Caf•rxal 7.7:5 0.349 99.71 

D•senfrialita 1.70 0.076 95.79 

Oisprtna 81 1.eo 0.081 100.00 

Disprin• 300 6.:SO 0.293 97.66 

Disprina 50(1 11.00 0.49!1 99.00 

Dolarxal 7.15 0.322 99.08 

Ecatr'in 14.:SO 0,653 100.46 

Estrialgtn 7.15 0.322 99.0B 

Margen 7.20 0.324 99.69 

f'1•Jaroll :soo 11.10 0.499 99.80 

Rob•His•l 7.20 0.324 99.69 

Raba•isal PH 4.4:5 o.zoo 100.00 

INTERPRETACION DE RESULTADOS V CALCULOS. 
El volum•n r•oortado de HCl para cada fA.r•aco •• en r••ltdad la 

diferencia d• titulacion•• entre solucion•• conteniendo, o no, la 

mu•stra. A ••ta dlf•rancia d• titulaclan•• s• l•• ""'ltiplica 
•I factor 0.04!104 y 

ac•til••lic1 hca. 
se obti•n•n las d• 

por 
.t.cido 

El art;en d•l factor 0.04~04 •• encuentra en el hecho d• qu• cada 

mi d• NaOH o.:s N canti•n• 0.002 G d• sa••• d• tal •u•rt• qu• •i •• 
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Se observa que p•r• .icido 

ac•tilsalicilico son nac••arias 2 mol•~ d• N•OH, de donde resulta 

que si se n•cesit•n 80 9 (2 mol••> d• N•OH p•r• ••ponif icar 180 9 

(1 mol> de •cido •C•til••lic,lico, •ntonc•• 0.002 Q de sosa 

re•ccion•r•n con 0.04504 Q d• •cido ac•til••lic1lico. 

LIMITES DEL CONTROL. 

D• 1• ~i•m• m•n•r• qu• lo •HPr•••da en la d•t•rmin•ción ant•rior, 
el 11mit• d• contenido del •cido ac•tiltutl ic11ico en un• muestra 

•• d& •ntr •. 9s.s y tos.o r. d• C• H• O•. 

pr•p•r•ctones farm•c~tic•• con sulfato de c•rio <IV>. 

Curva P•trón de PARACETAMOL. 

Conc•nt,..ación (OIQ\OIJ) Absor'bancia 

1) o.oo 

2 0.20 

4 o.36 

6 o.s2 

8 0.72 

10 0.90 

l'IUEBTRA ABBORIANCIA CONCENTRACION ("'9) 

Blanco o.oo 

Sol .P•trt::n 0.90 :soo.o 
Ac•hmlnofll!n 104 0.7:S 4l:S.O 

AndopAn <11ot••> o.ea 499.B 

Dolvtr•n 0.62 34S.O 

Nendol 0.89 49S.O 

Neo-Percodan o.ee 490.0 

100.0 

83.0 

98.0 

69.0 

99.0 

99;0 

an 



CURUA PAJRDll DE PARACEJAMOL 

COtlCl:ffTllACIOlt °"'""I 

THE REGRESSION POLVNOMIAL QF LINE 1 -

< 8.000E-03! + ( 9. 680E-Oll *X + C-9. 740E-07l •X~ ~ 
THE VAR!ANCE - l.280E-04 



NQrfle• º·" 4•5.0 99.0 

Notem 0.89 495.0 •9.0 

Not•m (•UP) 0.73 405.0 81.0 

Panadol 0.78 430.0 81>.0 

Panadol <i;¡ota•> 0.47 21>0.0 52.0 

Clual o.ea 490,0 98.0 

RobaMif~ 0.89 495.0 99.0 

Sarid6n o.ea 490.0 98.0 

Sinadol 0,89 495.0 99.0 

Tempra 0.89 495.0 99.0 

T•mpra <oota•> 0.39 215.0 43.0 

INTERPRETACION DE RESULTADOS V CALCULOS, 

En todas las muastras &e tomaron al1cuotas de 10 ml de la solución 

de parac•tamol, considerando que el volumen tom~do equivale a 10 

mg del fArmaco, puesto que fué tomado de matraces volumétricos de 

500 ml conteniendo 500 mi;¡ da mua•tra. 

En base • lo anterior, •• l•• debe multiplicar a los resultados 

obtenidos a partir de la curva patrón por 50, para obtener la 

conc•ntraciOn r•al d•l paracetamal en la muestra, dado que la 

proporción entre la solución original y la alicuota tomada es de 

1&50. 

LIMITES DEL CONTROL. 

De acuerdo a la bibliograf1a26 , el contenido de paracetamol no 

debe ••r menor al 9BX , ni mayar al equiv~lente al 101 'l. con 

r••P•cto a la cantidad ••P•cificada •n el marbet•. 
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MUESTRA \/OLUMEN DE NaOH CONCENTRACION Y. 

0, I N <mil 11;¡) 

Andopan 39.00 0.059 98.33 

Dolviran 33.00 0.499 99.80 

Mydocalm A 19.95 0.302 100.80 

N•ndol 33.00 0.499 99.80 

Neo-Percod.tn 12.50 0.189 37.80 

NorfleK 29.35 0.444 98.66 

Notem 33.00 o.499 99,80 

Notem <•upl 19.95 0.302 100.80 

Panadol 33.15 0.501 100,15 

Qual 13.00 0.196 99,30 

Robaxif6n 23.l() 0.349 99.80 

SaridOn 33,00 0.499 99.80 

Sinedol 19.95 0.302 100.80 

Tempra 32.50 0.491 '18.28 

T•mpra <•up> 19.95 0.302 100.BO 

INTERPRETACION DE RESULTADOS V CALCULOB, 

En esta detarmin•ción para cada muestra el valumen de NaOH 0.1 N 

reportad o, representa l• diferencia d• ti tulacion•• entre 

soluciones cont•niendo la muestra, y otras qu• no la contienen. 

A la dif•r•nc1a ••tre estos r•sultados •• 1•• multiplica por diez, 

debido a que todas las 9olucion•s valoradas fueron allcuotas de 

10ml de volumenenes total•• de 100 ml. Finalrnent•, al resultado 

ont•nido •• l•• multiplica por el factor 0.01512 para tener lo& 

oramos de paracetamo~ presente. 
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H0-0-~-tcH, DiQc.tióo• S02+CO.?+NH3+HiO 
H 

NH~(aq.)+ y,_ Hiso,.- Y.a (NH4)2SO~ 
Al emplear•• 0.:5 mgl d• H:So.: por c:•da mol da paracetamol, se 

infiere entonces que 151.2 9 (1 mol> de paracetamol reaccionarán 

con 49 g co.5 mol> de Hzso,, de ta.1 modo que 0.0049 

que es la cantidad presente en 1 ml de HzSO• 0.1 N, 

con 0.01512 g de parac:etamol. 

LIMITES DEL CONTROL. 

g de H.zSO•, 

reacc:ionar.tn 

Considerando que la determinación por digestión de l<jeldahl es la 

recomenda.da por la bibliograf1aª
6 

, se siguieron los limite~ 
indicados en la misma, que son de un mínimo del 98 X y un má.:dmo 

del 101 X respecto al contenido eKpresado en el marbete. 

Resultados d• las d•t•rminacion•• d& DIPIRONA. 

A>Determinación de dipirona por titulación con hexac:ianoferrato 

CIII> de pot•sio en medio •cido. 

VOLUMEN DE 

MUESTRA NHSzOt O. IN 

<mil 

B•serol 7.80 

8ipum1n 7.95 

Brin•dol 2.85 

Byladoce (inyl 0.00 

Cintav•r1n 7.55 

Conm•l 3.95 

CONCENTRACION 

0.818 

0.862 

0.493 

0.622 

0.745 

0.304 
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163.61 

287.29 

98.58 

124.46 

298.00 

101.50 



Dalm••!n 2.90 O.b09 121.70 
D•lm•s!n Cinyl e.10 O.bl3 122.71 

l•P••mo-Clual 1.:so 0.9b4 192.53 

Farlin 500 3.30 0,497 99.33 
Magnol <comp> 2.45 0.509 101.eo 

Magnol Cinyl 3.25 0.507 101.46 

Ma9nopyrol 3.30 0.497 99.33 

Mac;,nopyrol Ciny) 3.25 0.493 98.58 

Mecotén 3.b5 0.504 101.03 

Neo-Melubrin• 3.25 0.507 101.46 

Prodolina 3.50 0.49S 99.bS 

Prcdclina Cinyl e.os O.b33 12b.54 

INTERPRETACION DE RESULTADOS Y CALCULOS. 
En esta determinación se emplea la ecuación sugerida por 

Sr::.·oastava, M.K. 1
• , en donde se emplean 

tales como 

M N CB-Sl 
Masa de la muestra <mg) = 

n 

diferentes factores 

Donde B volumen de tioeulfato de sodio 0.1 N para un blanco 

experimental. 

S •volumen de tiosulfato de sodio 0.1 N para la muestra 

experimental. 

M • peso molecular de la muestra, es decir, de l• dipirona. 

N norm•lidad de la solución de tiosulfato de sodio. 

n D nt'.zmero de moles de haHacianoferrato por mcl de muestra. 

LIMITES DEL CONTROL. 
La biblio9raf1• 1

• menciona un limite de contenido de dipirona 

de no menos del 98 Y. y no mAs del 102 Y. con respecto al 

r.oritan.\do cxpr"esado del marbete. 

49 



B>Oetermin•ci6n de 
en Acido clorhidrico. 

Curva patrón de DIPIRONA. 

Conc•ntración Cm9\ml> Ab•orbancia 
o.o 

0.3 0.14 
0.4 0.27 
0.9 0.43 
1.2 0.54 
1.5 0.10 

PIUEBTRA ABBORBANCIA CONCENTRACION Cm9> 
Blanca o.oo 
Sol.pura 

dipirona 0.70 ISO.O 
Conmel 0.69 148.0 
Dalmasin 0.49 148.0 
Dipirona S•cto1-
8alud 0.55 118.0 
l'la9nol 0.10 150.0 
l'la9nopyrol 0.49 148.0 

N•o-1'1•lubrina 0.49 148.0 
Ntlo-l'l•lubrina (9) o.47 144.0 
Prodolina 0.49 148.0 
Prodolina Csup> 0.48 144.0 

INTERPRETRAClllN DE RESULTADOS V CALCULOS. 

dipirona 

100.00 

98.40 

98.40 

78.óO 

100.00 

98.óO 
98.óO 

94.00 

98.40 

97.30 

En todaa las .... stra• .. toman a11cuotas de 2 ml a partir de 1•• 

eolucion•• contllfliendo ISO m9 d• 1• mueatra •n 200 ml, i01Plicando 
con •lle que, p•ra el c6lcula d• la conc•ntracidn d• cada •u•str•, 



CURUA PATROH DE DIPlllOHA. 

• 1 .2 .3 .4 .s .6 .1 .a .9 1.11.21.31.41.s 1.6 1.11.a1,9 2 . 

COHCDtTllACI OH 

THE REGRESSION POLYNOMIAL OF LINE 1 -

(-.1. 429E-03) + < 4. 686E-OI> U 
THE VARIANCE - 3.23BE-05 



a los valoras obtenidos • p•rtir de la curva patron •• les deb• 
multiplicar por 100, por ser la proporción QUardada entre la 

solución origin•l y la •11cuota tomada • 

LIMITES DEL CONTROL. 
La referencia<19) menciona un limite de no menes del 98 'l. y no 

m~• del 102 'l. de dipirona, calculado con respecto a lo expresado 

en •l membrete. 

C)OeterminaciOn yod6m•trica de dipirona en m•dio acuoso. 

MUESTRA VOLUMEN DE CONCENTRAC!ON 'l. 

Iz O. IN <mll <mg> 

Sol.dipirona 11.40 200.30 100.00 

Conmel 11.30 198.54 99.27 

Dalmasin ll.95 209.97 104.98 

Dipirona Sector 
Salud 8.25 144.95 72.47 

Ma9nol <c:om) 7.65 123.24 61.62 

11.•onol < irtY> 12.10 194.93 97.46 

Magnopyrol 7.35 118.41 59.20 

Magnopyrol <inyl 11.90 191.71 95.BS 

Neo-Melubrina <e> 11.BO 207.33 103.66 

Nao-Melubrina (g) 12.05 211. 72 105.85 

Nao-Helubrina ( j) 12.10 212.60 106.26 

Nao-Me l ub r i na 6.15 toa.os 54.02 

Prcdol ina 11.00 177.21 88.60 

INTERPRETAC!ON DE RESULTADOS V CALCULOS. 

En esta determinaciOn •• lleva a cabo una titulación yodométrica 

directa, o yodtm6trtca, para valorar compuestos reductores. 

La lectura obtenida para cada muestra •• multiplicada por el 
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factor 17.~7, de tal manera que •• obtienen loe mlll;rama• d• 
dipiron• contenidos an l• muestra. 

El origen d• dicho factor se halla en l• reacciOn que se presenta 

en la titulación yodim6trica 

so;-· li • Hio 
En el caso de la dipirona, 6sta actúa de manera similar al ~cido 

sulfarico, por ser un derivado de un Acido sulfónico de tal 
manera QUR el peso equivalente de la dipirona serA la mitad de su 
peso molecular. 

De asta manera, si •• requieren 17~.7 ; <O.~ mol> de dipirona para 

reaccionar con 2~4 Q (1 mol) de yodo, entonce• 0.0254 o <cantidad 

presente en 1 ml 0.1 N> de yodo raaccion•r•n con 0.01757 g de 

dipirona. 

Sin embargo, se debe hacer la aclaración de que esto• c!lculos 

son par• determinación de dipirona &Odica, .puesto que pal"'a la 

dipirona maon~ica tandr& que variar el factor. 

En es~e ultimo compuesto, •l ol;lserv•r su fórmula dasarrollada SR 

encuent~a que el itomo da maQne~io estA unido a dos moléculas 

sulfóni.::a.s Cxxv1>, de tal suerte que, si el peso molecular de la 

dipirona ma9n•sic• e& de 647.83 Q, su peso equivalente sar• de la 

cuart• oarte, por hallarse dos grupos sulfónicos en toda la 

molttocula. 

De est• m•nera, si 161.1 g <0.2~ mol> de dipirona m•gnésica 

reaccionan con 254 g < 1 mol > de yodo, entonces para 0.0254 g de 

yodo <cantidad contenida en 1 ml 0.1 N) reaccionarAn 0.01611 g de 

dipirona m•Qn6sica, es decir, 16.11 mQ ser• en e!lte c•so el factor 

a utilizar. 

LIMITES DEL CONTROL, 
Como se mencion6 •n la t~cnica •nterior, el limite indicado en la 

bibliografla <a•> es de no menos del 99 X y no mA.s del 102 'l. del 

contenido expresado en el m•rbet•. 
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O> Determinación yadamétrica d• dipirana •n m•dio m•tan6lica. 

MUESTRA VOL.LIMEN DE CDNCENTRACIDN ll 

Iz O. IN <ml> <mg> 
Sal.dipirana 11.40 220.30 100.00 

Conmel 11.25 197.66 98.83 

Dalmatsln 11.55 202.93 101. 46 

Dipirona Sector 

Salud 5.45 95.76 47.87 

Hagnal 7.40 119.21 59.60 

MaQnopyral 4.35 70.08 35.05 

N•o-M•lubrina 7.50 131.77 65.88 

Prodol ina <sup> 3.35 53.97 26.98 

Prodol in• 10.40 167.54 83.77 

INTERPRETACION DE RESUL.TADOS Y CAL.CUL.OS 
Dada que en esta detarmin a ci6n sólo se varia el medio de 

disolución, pero la reacción sigue siendo la misma, se ~mplea la 

misma metodologl• de c~lculo, ~ los mismos factores de conversión, 

que la t•cnica anterior. 

L.IH!TES DEL. CONTROL.. 
Del mismo modo que las técnicas anteriores, el limite e::presado en 

la bibliografia (19), indica no menos del 98 'l. y no más del 102 Y. 

del contenido expresado en el membrete. 
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Resultados d• la d•t•rmlnaclón de FENILBUTAZONA. 
Detet"minación de fenilbutazon• con N-b romosuccinimida en f.irmacos 

orfd•n1cos. 

MUESTRA 

Feni lbutazona 

CButa::ol idina> 

Sector Salud 

Clave 3402 

VOLUMEN DE 
N-BROMOSUCCINIMIDA 

0.01 M <ml> 

16.43 

CONCENTRACION 
<mgl 

50,67 

INTERPRETACION DE RESULTADOS V CALCULOS. 

101.34 

En esta determinación, para l• muestra se tienen dos re&ul tados, 

el volumen empleado de N-bromosuccinimida 0.01 M para una solución 

c:onten1endo muestra, y el volumen para una solución control, 

carente de ella. 

A la difet"encia de titulaciones se le multip 1 ica por el factor 

3.084, para tener los miligramos d• fenilbutazona presente. 

El ori;en d•l f•ctor anterior, •• •ncuentra en el h•cho de que 
sólo se lleva a cabo una bromación de la fenilbutazona, de tal 

suerte que si el peso molecular de la fenilbutazcna es de 308.4 1 

es decir, una mol, entonces 1 ml 0.01 M contendrA 3.084 mQ d•l 

compuesto, y por ic tanto por cada ml de N-bromosuccinimida 

utilizado, se están bromando 3.084 mg de fenilbutazona. 

LIMITES OEL CONTROL 
De acuerdo a la bibliogr•f!a (19), 1• muestra debe contener entre 

el 93 "" y 107 Y. de Ct9 Hzo Nz Oz del contenido eupresado en el 

membrete. 
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CAPITULO V. DISCUSION. 



V.DllCUllCIN 

F'•r• l• d1scusiCn de c:•d• un• de las técnicas, se hizo un 

an•lisis estadistic:!~ a fin de establecer los limites superior e 

inferior de calidad de cada determinación y as! tener un 

criterio ae confiabilidad P•~• cada metodolag!A, 

Considerando que .cada muestra se cuantificó por triplicado, •• 

pueden determinar los limites de calidad de la siQuiente forma 

LSC X + Az R 

LIC = X - Az R 

Donde 1 LSC = Limite superior de calidad. 

LIC = Limite inferior de calidad. 

X = Valor promedio de todas las muestras. 

R = Rango Cdifet"encia entre la mayor lectura y la 

menor, para cada muestra>. 

Az = 1. 023 (factor 

t"'ealizadas 

normal). 

por 

astadlstic:o 

triplicado, 

A>DETERM!NAC!ON DE AC!DO ACETILSALICILICO. 

muestl""as 

en di&tribuc:!6n 

Al confrontar los resultados obtenidos en las dos diferentes 

t9cnic•s cara la determinación de Acido acetilsalicilico, se 

observa los si;uiente: 

En la determinación espectrofotométrica 1• 

empleo de ~cido sulfarico 5M como disolvente 

técnic• indica 

del dict"omato 

el 

de 

potas1o;ésto con la finalidad de oxidar al ácido acetilsalicilico 

<ver fundamento quimico en el capitulo 111), y peder medir 1• 

absorbancia d• las aspeci•• d• Cr <JJI> producidas • 580 nm. 

El autor 17 r•port• qu• a b•Jas concentracionas de Acido 

sulfürico la raacci6n producid• toma mayor ti•mpo para 
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d•sar-rollar la •b•o,..b•nci• m.!xim•, y qu• • concent,..•cion•s m•yores 

a 5M el tiempo de d•••rrollo de dich• •b•arb•nct• no V•ria. 

Al obser'VAr' los reault•dos obtenido•, •• •ncuantra qua sólo un• 

muestra CRobaHisaU cumplirla con los limites establecidos 

Esto se explica porque l•• lactur•s bien podr1•n no ••r 4ún da 

•bsorbanci• m!xim•, implicando que ee requier'e un mayor' tiempo de 

reacción o una concentr'aci6n mayor de !cido sulfúrico. Además, s1 

dicha concentración no es la requer'ida, se podri• llevar a cabo 

una deficiente oxidación del •ctdo acatils•licilico, con la 

consiguiente ausencia de las especies de Cromo CIII> necesarias 

para una buena determinación espectt'ofotométrica, lo que 

explicarla las lec:tur•s obtenidas, asi como algunos resultados del 

autot·, donde pre•enta para dos muestras un contenide d• 

340.35 y 232.75~ respecto del contenido especificado en el 

marbete. 

Con el enálisia estadi•tico se observa que los limites de 

técn ic:• •• 
<330.873, 328.827 mo>, y dado que ninQuna muestra entra en astes 

limites ne e5 confiable esta técnica. 

Ccn r••P•Ctc a 1• d•terminaciOn pcr titulación ácido·b•eo, •• 
observ• que toda• la• mueetr•• cumplen ccn •I l!mH!! !!§~@Bli!eiBB 

pcr la Fa~macopea d• loe Eetadc• Unido• MeHlcano• 1 lo que 1m~llco 

qu• la• cantid•d•• e><pr•••d•• en l• etiqueta son correctas, y que 

la técnica de determinación es confiable. Esto se demuestra 

porque efactua n do el an.a.lis is estadistico, los limites de 

confiabilidad ••encuentran entre <11.1592 , 10.487 mll, y todas 
las muestr•s se •ncuentran dentro de dichos limites. 

En base • lo anteriormente desct"ito, se puede inferir la 

confiabilidad de la metodologia por .icido-base sobre la técnica 

aspectrofotométrica, lo cual ne implica que •sta última sea 

arr6naa, sino qua es neces•ria la modificación de ella con 



~••P•cto • l•• concentr•ciones de reactivos y del tiempo de 

reacción reportados, para una aplicación segura de la técnica. 

B>DETERMINACION DE PARACETAMOL. 

De manera similar a las t•cnicas de determinación de ácido 

acetilsalicilico, se presentan dos 

siendo 

metodolooi•s para 

ellas 

la 

por cuantificación de paracetamol, una de 

espectrofotometria y la otra por valoración via dioestión de 

KJeldahl. 

Al analizar los resultados obtenidos 

espectrofotom6trica, se Observa que 

muestras (16), seis de ellas no 

establecidos por l• FArmacopaa da los 

representando el 37.~X • 

de la 

cumplan 

Estados 

por 

totalidad de las 

con los limites 

Aplicando el anAlisi5 estadístico, se observa qu~ los limites de 

confiabilidad se encuentran entre (439.135, 437.r.199 mo> ; y dado 

que ninguna muestra cumple con dichos limites no resulta ser 

confiable. 

Con respecto a los resultados obtenidos por la dioestión de 

KJeldahl, los limites de confiabilid•d •• halliln entre C33.452 

31.406 ml) y se encuentra que sólo un• muestra no cumple con los 

11mi tes de control de calidad 

resulta confiable. 

por lo c:u•l 1• determinación 

Al analizar la tt&c:nic:a espec:trofotométric•, se observa que el 

•mpleo del •c:ido sulf~rico 10M es con la finalidad de hidrolizar 

el p•racetamol • p-aminofenol y poder llevar a cabo la subsecuente 

oxid•ción a p-b•nzoquinon• (vide supra>. 

Si la ccncentraciOn de Actdo no e• l• adecuada, entonces no h•brA 

una completa formación d• p-aminofenol, y si no hay un buen agente 

o~idant•, tampoco ocurrir~ la obtención d• p-ben~oquinon•, lo que 

llevaria a resultados •rróneos. 



Por lo anteriorm•nte descrito, •• recomiend• •l •mpl•o de la 

digestión de Kjaldahl para la determinación de paracetamol, y la 

revisión da la t•cnica espectrofotocM>trica en cuanto a 

concantraciOn d• pues estos dan resultados 

contradictorio•, ~Kplicando con ello que 

productos con contenidos d• paracetamol 

el autor25 reporte 

muy di faren tes 

4 

de 

lo awprasado en sus respectivos membretes <Tr1m•dil, 185.StX 

Efferal;•n, 133.SY. 1 Prontopyrin, 110.SBY. , y Veganin, 123.89Y., de 

cont•ntdo d•l f!~~•co>. 

C>DETERMINACION DE DIPIRONA, 
En la cuantific•ci6n de l• dipirona se cuenta con 4 diferentes 

metodoloo1as, siendo una de ellas espectrofotom•tr1ca, y las otras 
tres yodom6tricas con alounas variantes. 

La t6cnica ••P•ctrofotom•trica solo emplea como reactivo al HCl 

O.IN, y al observ•r los resultado&, de 10 muestt'as .:mali::adas , 7 

cumplieron con los limites establecidos por l~ Farmacopea de 

loa Estados Unidas Mexicanos, lo que indica que el 30% de los 

productos no contienen la cantidad especificada en el marbete. 

Aplicando el anAl1sis estad1stico se tienen los limites superior e 

inf•riar d• canfi•bilid•d d• (148.523, 146.477 mgl, y dada que 

•olo una mu•atra no cumple con dic~o marQen, se puede implicar que 

la metodoloQia es confiable. 

S• confrant•ron las r••ultado& obtenidos por est• técnica, con los 

result•do• encontr•dos por las d•termin•ciones yodorn6tricas. 

La primera t•cnic•, la titulación con hexaci•noferrato <III) de 

potasio, •• una valor•ci6n yodo,,..trica indirecta <o simplemente 

yodom~trica>, dond• •1 •wceao del ion hewacianoferrato es 

det•rminado can tiasulfato •• sodio O. lN, y dado que estos dos 

reactivos san de Amplio uso en determinaciones volumétricas, 

debido a su Qran estabilidad, se podrian esperar resultados 

confiables con l• aplicaci6n de esta t~cnica. 

58 



Aplicando el an~lisis e9tadi•tico se tiene un marQ•n de 

confiabilidad de (5.309, 4.844 ml>, en el cual ninguna muestra 

entró en dicho limite, implicando •u no confiabilidad. 

Las dos últimas tecnicas se basan en titulaciones yodométricas 

directas <o yodim•tricas), donde la parta sulfónica de la dipirona 

reacciona con la solución valorada de yodo (ver fundamento 

qu1mico, cacitulo 111>, modificando solamente al medio de 

disolución, siendo en un caso agua, y en el otro metanol. 

En ambos casos, las determinaciones no son confiable• pues 

les limites de 

confiabildad son <10.590 1 10.010 m1>1 y para la titulación en 

metanol son <7.q24, 7.388 ml) ,y ninguna mue5tra cumple con tales 

limites. 

La dificultad oue pr'esentan estas dos últimas determinaciones para 

una correcta cuantificeciOn da dipirone, estriba an al hécho de 

que las titulaciones yodim~tricas presentan por lo general 

errores debidos a la oxidación de los iones yoduro del agente 

.titulante, por el 0}:1geno atmosférico aún en presencia de un medio 

•cido que ayude a disminuir el efecto oxidante. 

Al no contar con suficiente cantidad de iones yoduro, no ocurre la 

completa oxidación del grupo RS01'- de la dipirona, y ~sto lleva a 

una errónea cuantificación del fArmaco. 

En base a lo anterior, se puede inferir que en la determinación de 

dipirona es recomendable el uso de la t~cnica •spectrofotométrica, 

debido a •U confiaoilidad. 

Se propone 

temperatura 

una revisión de los parAmetros 

y tiempo de reacción en la 

de concantraci6n, 

determinación con 

hexacianoferrato (111> de potasio, para su confiable aplicación, 

pues es factible que debido a uno de ••tos factores no se 1 leve a 

cabo la completa oxidación de la dipirona, r.ece•aria para la 
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DNidación d•l ;rupo 1-metilo •1 9rupo carboKilo, y con ello, la 

titulación d• h•xaci•nof•rr•to eHced•nt• con •1 tiosulfato de 

sodio, r•sult• errón••· 

Fin•l•ent• con r•specto a las determin..,ciones yodim&tricas, dados 

los result•dos poco confiables obt•nidos, no 

se •can••J• su empleo. 

DlDETERMINACION DE FENILBUTAZONA. 
La t6cnica, b•••da en la brom•ción da los derivados de l~ 

pir•zol id indiana Cx111> y la posterior cuantificación del 

4-brontcderivado con N-Bromosucinimida, parece ofrecer buenos 

resultados, pues •l cont•nido del f~rm•co, se90n la metodolo91a, 

ofrece buenos resultados. 

Sin embar;o, dado que sol•mente se analizó una muestra, al requerir· 

para su venta receta ~die•, no se puede inferir si la técnica es 

recomendable o no ••i•ndo necasaria p•ra ello su aplicaciOn en 

otras pres•ntaciones de fenilbutazon•, 

d••ostrada que la fenilbutazona d•l Sector 

cont•nido eHpresado en el marb•te. 
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CAPITULO VI. CONCLUSIONES. 



VI. CONCLUSIONES, 

1.- Se llevaren a cabo 1•• det•rmin&cion•• de los f!rmaccs 

no opi•c•a• que •• eMpend•n en M6Kica1 

Acido Acetil••licllico, Paracetamol o Acetaminofén, Dipirona y 

F•ni lbutaz.ona. P•r• •l lo, se 

Far11tAcap•a•, y 4 t•cntcas 

ci•ntlficas. 

•mpl••ron 
su;eridas •n 

2.- Para la determinación de Acido 

articulas 

oficiales de 

de revistas 

se 

utilizaran dos matodo.loQ1 •• t!tulac:i6n Acido-base y 

la 

las 

••P•ctrofot096trica, obtent•ndose 
primera, pues da 10 productos, 

especificaciones. 
la totalidad cumple 

3.- Para la determinación d• paracetamol, se hizo el estudio 

comnparativo por el m6todo espectr•ofoto!TMl>trico con sulfato de 

cerio <IV> y con di9esti6n de Kjeldahl. Los mejores resultados se 

obtuvieron con e 1 segundo mt!otodo, en el cual de 15 farmacos 

sólo uno no cumple can los limite•. 

4.-Re~acto a la d•terminación de dipirona por titulaciOn 

con Hexacianoferrato <111) de pot••io en medio Acido, es de 

considerarse un estudio mAs d•tallado de las condiciones ·necesarias para una óptima oxidaciOn del grupo RSOe en la 

titulación, pues tambi6n es factible que se pueda presentar cierta 
oxidación por el aire sobr• los iones yoduro, a pesar del medio 

.leido presente. Sin embarQo, la tt!ocnica mis recomendable a 

emplear•• en la det•r•inación de dipirona, es la 

espectrofototll6trica, dados los satisfactorios t~esul tados que se 
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obtuvi•ron en donde 10 de lo• t•rmacos cumplieron con los 

limites expresados •n la 

Mexicanol9
y demostrando 

Farmacop•a 

a la vez 

los Estados 

efectividad de 

Unidos 

asta 

m•todoloQ1a, que ~nicament• requiere como reactivo HCl o.tN. 

~.- El r•sultado obtenido en la d•tarminación de fenilbutazona 

es muy satisfactorio, haciendo 

continuar con la evaluación 

presentaciones de dicho t•rmaco. 

necesario 

en otras 

6.- Es de una enorme relevancia la det•r.inaci6n del contenido 

del t•rmaco en los producto• que •• venden al pOblico, 

son importantes ya qua, variaciones a lo e5pacificado •n el 

marbete puede implicar en un caso la dosificacion no adecuada para 

las necesidades o • un posible riesgo da toxicicad. 
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VII. APENDICE 

PROPIEDADES FISICAS DE LOS PRINCIPALES ANALBESICOS NO OP!ACEOS, 

ACIDO ACETILSALICILIC0. 1 º 

El ilcido •cetilsa1ic1lico, o acetato d•l Ac:ido salic1lico o 

acido 2-<•c•tiloxi>-b•nzoico, ••conocido comerci•lment• con el 

nombr• d• ••Pirin•, si bien .. ta •• marca registrad• por Bayer. 

La aspirin• es un polvo blanco cristalino, es inodoro si bien 

presenta un ligero olor • actdo ac6tico. El punto d• fuat6n de la 

aspirina no ha sido muy bien definido pero se encuentra entre 

118-144 ºc. L•Si preparaciones comerciales 'fund90 a •!rededor 

de 13~ ºc. La Farmacopea Europea da un dato de 141-144 ºc. 
Se presenta •n forma de cristales monocllnicos. 

Solubil !dad. 

g/ml 

A;ua a 211 grado• O.OOJJ 

Agua .a 100 grados 0.03 

Etanol 0.2 a 0.4 

Cloroformo 0,0215 a 0.06 

E ter' 0.1 a 0.2 

Benceno 0.0033 

6J 



4-HIDROXlACETANILIDA. 11 

Paracatamol, Aceta~inof<!n, p-h!droK!ac•tan!lida, p-acetamidofenol, 
p-acetilaminofenol , y N-acetil-p-am!nofenol. 

~~·· 
E• un palvo crtst•l ino blanco, inodora con un l ioero bri 1 lo. El 

punta de fu•ión de al;un•s determinaciones dan un ran90 de 165-168 

ºe para materi•l relettv•mante impura. y un ran9c d• fusión de 

169-169 ºe para •l material purificado. 
Con proc•dimittntos Us reciente& de purificación, eil material 

funde en un ranqo d• 169-171 ºc. 
La densidad esoec1fica del acetamínof•n a 21 ºe es :.:93 9/cmª. 

Sus cristal•• form•n pri•mas monoc11nicc•. 

Soluble an 1 •n 70 pal"te• de agua 

•n 20 partea d• a;ua callante 

en 1 p•rtas de etanol 

en 50 partee de cloroformo. 

Insoluble en 1 Eter. 



SAL &DDICA DIL 
C2,3,DIH!DRO-l,~-DIMETIL-3-0K0-2-FENIL-1H-PIRAZOL-4-IL> 

METILAMINOl METANSULFONICO,'ª 

ACIDD · 

Dipiron•, Analgina, Met•npirona, M•tan•ulfonato d• Nor•midopirina. 

Monohidrato del 

CN-<1,~-dimetil-3-oxo-2-f•nilpir•zolin-4-il>-N-Metilaminalmetansul 

fonato da sodio] 

Cas Hao N1 Na º' s • HZO Pa•o Molecular1 351.4 

Es un polvo cristalino blanco. su punto de fusiOn as de 

172 ºc. 

Sclubil !dad. 

Soluble en• 

ln•clubl• •n• 

•n 1.5 part•• d• agua 

•n 30 part•• d• •tanol 

Eter y Cloroformo. 

Cuando se sustituye al ion sodio por el iOn magn•sio, •• le 

conoce co~o dipircn• ma;n .. ic• <xxv1>. 

Fórmula m.1nimaa Cza Hu Mg N6 Oe Sz 
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4-BUTIL-1, 2-DlFENlL-3, :5-PlRAZOLlDlNDlONA, 1',l:I 

Fenllbutazana, lutadlan, 4-butll-1,2-dlfenil-3,:5-pirazolidindiona. 

4-butol-3,:5-dloxo-1,2-difenilpirazolidina • 

. «;..Hg 

Q 
°'.cr Peso Molecular• 308.4 

Eta un polvo criw.tal ino 1 iger.amente blanco, inodoro con 1 igero 

brillo. La fenilbutazon• funde entre 104 a 107 ºc. 

Solubilidad. 

Soluble •ni •n 28 partes d• etanol. 

en 15 partes de etanol 

en 1.3 part•• de cloroformo 
en 3.S partes de benceno 
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