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INTRODUCCION

En la terapia moderna se ha generalizado el uso de substancias deri-
vadas de las pirazolonas, de tal forma que estos constituyen un gran porcentaje
de los farmacos més usuales. (1,2).

Uno de los derivados de uso més generalizado, es el : 1-fenil-2,3—
dimetil-pirazolona metilamino metansulfonato-sédico; conocido como: Noval_
gina, Dipirona, Metilmelubrina Metamizol, etc. (3).

Su uso tan generalizado y los métodos de valoracién tan diversos: ==
determinacidn de sulfatos o de sodio total, (4,5,6) determimci§n yodométri--
ca, (7,8,9,10,11), han dado objeto a &ste trabajo, cuya finalidad, es buscar_
y comparar un método que ofrezca mayor facilidad y exactitud.

Este trabajo consistiré en la valoracién de la Dipirona, por uno de -
los métodos convencionales y por uno con una aplicacidn de cromatografia en -
capa fina-espectrofotometria.

Es de hacer notar que lo més importante de los métodos en estudio --
que se van a aplicar, es su reproducibilidad y su margen de error.

Los resultados obtenidos en cada uno de los métodos se compararén; -
si difieren los resultados, se analizarén estadisticamente para ver cual es més -

reproducible.
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CAPITULO I.

G ENERALIDADES.

(7,8) iy “‘__3_ oS

Ne® .o

C13H1604N3S Na HpO PM = 351.4

Fenil-1-dimetil-2, 3-pirazolona-5-metilamino metan sulfonado sé--
dico.

Descripcion : Polvo blanco & blanco opalescente, cristalino, inodo
ro, de sabor ligeramente amargo, soluble en agua en Gcidos minerales, en alca
li.

Identificacién. Espectros Infra-Rojo y Ultra violeta, presentando -

las siguientes caracteristicas : (12, 13,14).
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(15) Obtencidn : Por monometilacién de la amino antipirina, y -

el producto resultante se condensa con oximetil-sulfonato-sddico.
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(16) PROPIEDADES QUIMICAS :

Las propiedades quimicas que presenta la dipirona, son muy variadas
debido a su constitucion molecular, ya que se encuentran combinados los gru--
pos metil-amino antipirina y el metilen sulfonato sédico, presentando reaccio—
nes de oxidacidn, pirdlisis, sulfonacion y reacciones crométicas entre otras.

Cada uno de los grupos funcionales constituyentes pueden reaccio- -
nar, y por lo tanto las reacciones especificas de identificacién son muy diver—
sas.

Las propiedades de oxidacién en la molécula pueden llevarse a cabo
en el grupo sulfonato o en el anillo principal, dependiendo de la naturaleza Yy
el medio oxidante con los que se lleve a cabo la reaccién. Los medios més - -
empleados son: en medio Gcido y alealino y los oxidarﬁes: yodo, cloruro férri_
co y ferricianuro de potasio entre otros.

Las reacciones crométicas en la molécula de la dipirona son llevadas
a cabo en los grupos metileno y metilen sulfonato sédico. (Con soluciones al
1:100 de clorhidrato de di-fenil-hidrazina ferricianuro de potasio y exceso de-
acido clorhidrico concentrado, produciéndose una coloracidn rojo eosina, o en
presencia de écido galico al estratificarse, produciéndose una coloracién azol-

verdosa ).



PROPIEDADES FARMACOLOGICAS :

(1,2) Como todas las pirazolonas, la Dipirona presenta propieda- -

des analgésicas, antipiréticas, antirreumaticas y antiflogisticas.

La Dipirona pertenece al grupo de substancias que para suprimir el -
dolor, acta sobre los centros encefélicos y sobre el sistema nervioso auténomo
debilitando la percepcidn del dolor.

La presencia en su constitucidén quimica del nitrégeno alquilico, tan

importante en gran nOmero de alcaloides tiene significado en la intensidad de -

su accidn analgésica.

Las numerosas observaciones farmacoldgicas y clinicas, indican que_
la accidn antipirética de las pirazolonas, pueden ser producidas tanto por par&_
lisis de los centros térmicos sobre excitados sea, por la reduccién de la produc_
cidén de calor; como por dilatacién vascular periférica de direccién neuro-ve—

getativa, & sea por aumento de desprendimiento de calor,

La Dipirona muestra una marcada accidn espasmolitica periférica en
el célon, Gtero e intestinos de perros y gatos in situ. Estimula el tono y peris-
talsis a través de estimulacién del parasimp&ﬁco central. Aplicada por via en
dovenosa estimula el incremento de sangre y pepsindgeno utinario, lo cual se -
explica por medio de una accidn histamiogénica directa de esta substan---

cia,



Dichas propiedades son las més importantes que presenta la Dipirona,

y debido a eso es su gran uso en farmacia.
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CAPITULO I
METODOS USADOS

Entre los diferentes métodos de determinacién de dipirona en medica

mentos, pueden mencionarse los siguientes :

Determinacidn gravimétrica de sulfatos, por medio de fusién alcali—
i o

na ( pirdlisis ).

(4,6) El método anterior es uno de los més viejos y més usuales a la
fecha, se lleva a cabo mediante la destruccidn de la materia orgénica del com
puesto a cuantear, con una mezcla de bicarbonatos y posterior precipitacién de

los sulfatos presentes con cloruro de bario.

(5) Determinacidn gravimétrica de sodio :

Este método estd basado en la destruccidn de la materia orgénica por
la accidn de los acidos inorgénicos y valoracidén gravimétrica del sodio por uno

de los agentes que lo precipitan.

(7,8,9,10,11,17) Determinacidn volumétrica :

Este método esté basado en la oxidacion del grupo sulfonato sédico -

( - SO3Na ) a sulfato, mediante la accién del yodo en medio &cido.
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(18,19, 20) Determinacidn volumétrica por método no aquoso :

Los métodos tritrimétricos que emplean solventes no aquosos, son hoy
extensamente usados para los ensayos de ciertas substancias, las cuales no pue—
den ser facilmente tituladas en sistemas aquosos. En equilibrios electroliticos,
el agua es un solvente nivelador, y muchos Gcidos y bases débiles, no dan un —
intervalo suficiente fino, en la curva de titulacién, para poner en evidencia un
punto final distinto en la gréfica. Sin embargo en un solvente no aquoso, tal-
como el &cido acético glacial, las bases organicas débiles y sus sales, deben —
ser tituladas con una solucidn de &cido perclérico en &cido acético/ Si bien -
el &cido fuerte disponible en medio aquoso, es el ion hidrénio (H30), y en --
Gcido acético el proton del acido perclérico forma el ién aceténio CH3C (OH)2.:-

un Gcido extremadamente fuerte.

CH3COOH 4+ HCI04 = CH3C(OH)2G_)+ ClOA,e

La reaccidn entre el idn acetonio y una amina (una base débil ), es

ilustrada por la siguiente reaccidn, formando el ién amonio y &cido acético :

CHac(oH®  + RNH, =  CHgcooH + RNHD

El punto final de la reaccion puede ser determinado con indicadores

o potenciométricamente.

(21,22) Determinacidn T.L.C. espectrofotométrica.,
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Este método es el que se estudiard y se compararé con uno de los mé
todos tradicionales, el cual para poderse desarrollar, constd de las siguientes -
fases :

1.- (21,23 ) Determinacion de las curvas espectrofotométricas (1. -

R. y U.V.), preparadas con una materia prima proporcionada por la casa Ho--

echst (curvas incluidas en propiedades fisicas ).

Il.- (24,25,26,27,28 ) Separacidn de la dipirona por el método de
cromatografia en capa fina, elucién y valoracién al espectro de la substancia -

problema.

Por lo tanto el método estéd basado en la separacién fisico-quimica -
de los constituyentes por cromatografia en capa fina, aplicacién cualitativa y-

valoracidén cuantitativa espectrofotométrica.

Estas determinaciones fueron llevadas a cabo en diferentes formas --
farmacéuticas que contienen la dipirona acompafadas de ofras substancias acti

vas, y excipientes, empleando sus caracteristicas de solubilidad, para hacerlo-

determinacién posterior al espectrofotometro.
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CAPITULO i

PLAN DE TRABAJO

1.- Con una de las muestras obtenida de los proveedores de Dipiro-
na sddica, se procederd a estandarizarla como patrén secundario, con las si- —
guientes constantes : (6)

a).- Aspecto.

b) Solubilidad.

c).- Punto de fusion.

d).- Cromatografia en capa fina.

e).- Espectro U.V.

f).- Espectro I.R.

g).- Determinacidn por una curva espectrofotométrica el punto de -
méxima absorvancia, y consecuentemente, la longitud de onda adecuada para -
efectuar las determinaciones analfticas.

h).- Determinacién volumétrica de la Dipirona en medio no acuoso_
usando como solvente en anhidrido acético y como titulante el &cido percléri--

co, como indicador metil rosanilina.
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2.- Eleccién de productos que contengan Dipirona sédica.
3.- Se buscaré el procedimiento més adecuado para la preparacién-

de la muestra.

4.- Anélisis estadisticos de los resultados (29,30,31,32,33).

MATERIAL Y EQUIPO NECESARIO :

Metanol G.R.
Cloroformo G.R.
Acetona G.R.
Amoniaco G.R.
Solucién de HC1 al 7%.
Solucién de HC1 al 0.1 N.
Solucién de yodo al 0.1 N,
Solucidn solvente ( NH3 - acetona - CHCl3, 1:50:50 ).
Solucién reveladora :
a).- 0.850 g. de sub nitrato de bismuto - 10 ml. de
acido acético glacial - 40 ml de agua.
b).- 8.000 g. de yoduro de potasio - 20 ml. de - -

agua.

Mezclar (a) con (.b ), y filtrar.
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Dipirona materia prima.

Dipirona patrén secundario (substancia seca ).
Placas de silica gel GFps54

Micropipetas.

Revelador de fluorescencia ( lampara U.V. ).
Espectrofotometro (1.R. y U.V.).

Indicador metilrosanilina T.S.

Acido peclérico 0.1 N.

Acido acético glacial.

Anhidrido acético.

ASPECTO :

Para hacer referencia sobre este concepto de una substancia dada, -
se tomaran en cuenta algunas caracterfisticas organolépticas, tales como: apa—
riencia, forma y tamafio de los cristales si los hay, forma de los mismos, especi
ficos o no; color, el cual puede tener variantes por falta de purificacion del -
producto, o por presencia de productos de descomposicion, o por alteraciones -
intencionadas: Eﬂ en algunos casos, residuos de disolventes de la purifica--
cidn permiten distinguir ciertas substancias.

SOLUBILIDAD : (34)

AUn cuando las farmacopéas establecern ciertos |imites de solubili--
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dad relativos, la determinacién de esta caracteristica, en diferentes solventes

14 4 ’
permite distinguir si un producto contiene substancias que no poseén caracterfs
ticas semejantes a las mencionadas en las farmacopéas acerca de la solubilidad

del producto que se investiga.

PUNTO DE FUSION :

La determinacion de &sta constante, permite determinar si un produc
to se encuentra en grado de pureza requerido; ya que la presencia de impure--
zas, ain en pequefias cantidades produce un descenso en dicha constante, Las
mezclas de diferentes puntos de fusién pueden detectarse al presentarse fus.ibn -
parcial .

Cromatografia (TLC): (24,25,26,27,28)

La cromatografia en capa fina, es una forma relativamente nueva de
adsorcidn cromatogréafica en el cual el adsorbente es esparcido en una capa fi—
na sobre una placa de vidrio, el cual es sostenido en la placa por un fijador --
quimico. La adicién de la muestra y los pasos del desarrollo son similares a --
los mismos procedimientos en papel cromatogréfico. Esta técnica ha llegado a
ser extremadamente popular en los Oltimos afios debido a la gran utilidad préc—
tica que se encuentra en la investigacién de pequefias substancias indeseables -
y las substancias problemas, las que por algin procedimiento adecuado son sus—

ceptibles de valorar, como es el caso de las valoraciones efectuadas en este tra
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bajo posterior a la separacion por TLC.

METODOS ESPECTROF OTOMETRICOS : (21,22).

Tanto el U.V., como el I.R., representan un excelente medio para_
la determinacién de la identidad y concentracién de las substancias absorben --
tes, ya que cuando una molécula absorbe energia en forma de radiacién elec--
tromagnética (luz), los electrones de enlace o de valencia saltan a orbitales -
de mayor nivel de energia; absorbiendo cierta cantidad de energia de longitu-
des de onda definidas, por la presencia de grupos croméforos, la cual puede ser

medida, determinando con esto la cantidad y naturaleza de las substancias.



CAPITULO IV

PARTE EXPERIMENTAL.



2

CAPITULO IV
PARTE EXPERIMENTAL.

Para poder llevar a cabo este estudio, se reunieron muestras de dife
rentes proveedores, estas muestras se trabajaron bajo nimeros clave con el fin -

de hacer impersonales las apreciaciones.

(7-8) Descripcién.- polvo blanco o ligeramente amarillento, cris

talino, inodoro, de sabor fuertemente amargo.

(7-8-34) Solubilidad.- Se practicd en tubos de ensayo con tapdn,
teniendo aforo de 5.0 ml. y 15 ml. Se pesé con precisién 0.5 g. de substan- -
cia, y se coloca en el tubo poniendo primeramente 0.5 ml, de disolvente, agi-
tando con suavidad a temperatura ambiente ( aproximadamente 20°) y observan_
do si el producto alcanza a disolverse, entonces el producto se considera como_
muy soluble. Si persiste sin disolverse, se completa con el disolvente a 5 ml._
y se agita nuevamente, observndose a los 5 min., si persiste se vuelve a agi--
tar y se observa a los 10 min., si el producto se ha disuelto se reporta como fa_

cilmente soluble. Si el producto persiste aiin sin disolverse, se adiciona hasta

15 ml. y se repiten las operaciones anteriores/ si alcanza a disolverse toda la
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muestra, el producto se considera soluble. Si aiin el producto esté sin disolver
se se transfiere a un matraz aforado de 500 ml. adicionando disolvente hasta el
aforo repitiéndose todas las operaciones iniciales, en caso de disolverse, el pro
ducto serd muy ligeramente soluble. En caso de que el producto no se disuelva
se pesan 0.1 g. de la muesira y se afora con solvente a 1000 ml., se trata de la
misma forma y si abn permanece sin solubilizar, se considera practicamente in—
soluble.

Resumiéndose las solubilidades en el siguiente cuadro (FEUM ed. --

i) :

Cantidades de disolvente
para una parte de soluto.

Términos descriptivos

Muy soluble

Facilmente soluble
Soluble

Poco soluble
Ligeramente soluble
Muy ligeramente soluble

Practicamente insoluble

Menos de una parte

De 1 a 10 partes

De 10 a 30 partes

De 30 a 100 partes

De 100 a 1000 partes
De 1000 a 10 000 partes
Mas de 10 000 partes.

Para la prueba de solubilidad se emplearon los siguientes solventes :-
agua, etanol, metanol, cloroformo, éter, disulfuro de carbono, &cido clorhidri

co 0.1 N., hidroxido de sodio 0.1 N,
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Las muestras se comportaron en términos generales de manera similar,
con los siguientes resultados: muy soluble en agua, en écido clorhidrico 0.1 —
N., en hidréxido de sodio 0.1 N., en metanol; poco soluble en cloroformo, en

éter, practicamente insoluble en disulfuro de carbono.
Alterabilidad : Las soluciones se descomponen por la accién de la -

luz.

Incompatibilidades : Con las substancias que dan reaccién alcalina,
oxidantes y nifritos.

Punto de Fusion : 172°C

Valor Rf = 0.60.
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Determinacidn volumétrica de Dipirona por método no aquoso. Pa--

trén secundario. (18-19-20).
Titulante : Acido perc lérico 0.1 N. en ac. acético
Solvente : Anhidrido acético.

Indicador : Metil rosanilina T/S.

Transferir en un matraz erlenmeyer una cantidad exactamente pesada
de Dipirona (200 mg.). Adicionar 50 ml. de anhidrido acético, agitar hasta-
disolucién, adicionar indicador de metil rosanilina T.S. y tisular con solucién-
de &cido perclérico 0.1 N. Determinar un blanco de reactivos para corregir. -

Cada ml. de &cido perclérico es equivalente a 17.57 mg. de Dipirona.
€

Reacciodn :

CH3COOH + HCIO4 = CH3C(OH)2® + ClO4

CH3C (OHJ, +  RNHp = CH3COOH 4 RNHg3
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Determinacidn volumétrica de Dipirona:

(7,8,9,10,11) El estudio de este método, es directo en materia --

prima, como en los productos farmacéuticos.
Transferir a un matraz de yodo, la muestra que contenga alrededor de

300 mg. de dipirona, adicionar 25 ml. de metanol; agitar, adicionar 5 ml. de

acido clorhidrico al 7 % , para que el medio sea écido y se verifique la oxida

cion; titular con solucidn valorada de yodo 0.1 N., en presencia de almidén.

Reaccidn efectvada : (17)

)
Radical - S - Oe} NCI@ + HyQ + lg =====-nq >

o
Radicul-O—§-OG)J Na@ + 2HI
o

PM

El miliequivalente empleado por lo tanto es :

(17.57 mg./ml. de yodo 0.1 N.
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Determinacidn T.L.C. -espectrofotométrica

(21,22,23,24,25,26,27,28) Determinacién de la curva espectrofo-
tométrica de la Dipirona, se empled una solucién que contiene 10 meg./ml. en

medio acido, se prepara de la siguiente forma :

40 mg. de Dipirona =-======ae-o ~ 200 ml. en HC1. 0.1 N.

i

L § L R — # 100 ml. en HC1 0.1 N.

La solucién final tiene por lo tanto una concentracidén de 10 rﬁcg /-
ml. (curva incluida en propiedades).

De dicha curva, se observa que la longitud de onda més adecuada —
para llevar a cabo las determinaciones es a 260 m.

Determinaciones en los productos farmacéuticos :

Se efectuaron diluciones con los productos farmacéuticos en medio —
de HC1 0.1 N. a tener una concentracién de dipirona de 100 mcg ./19“1;, --
que se empleard para correr la cromatografia en capa fina.

Las placas cromatogréficas se activan a 105°C en estufa por espocfo_
de una hora, la cémara cromatogréfica se deja saturar por 2 h,

Para localizar el rf de la dipirona se emplea la camara de luz ultra-
violeta, se localizan las manchas del problema y del estandar, se procede a re_
cortar y a eluir en  HC10.1 N. (en vaso de precipitados se coloca la muestra_

cortada y se adiciona 10 ml. de HCI. con pipeta volumétrica.
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PRODUCTOS EMPLEADOS EN LA COMPARACION DE LOS METODOS :

1.- Dipirona sddica ( materia prima).

2.- Producto "A"
DIPTRONA i viois w: o6 56 5 605 3 558 5 95 5 e o 5ia's 9 506 300 mg.
EXCIPIENTEC.B.P. vvvvreennernnnnnnnn. . tableta.
3.- Producto "B"
L e 500 mg.
MALEATO DE CLORPROFENPIRIDAMINA ... 8 mg.
ETER GLICERILICO DEL GUAYACOL ....... 100 mg.
AGUA DESTILADA C.B.P. ..uvvurvnnnnnn.. 2 ml.
4 .- Producto "C"
DIPIRONA ... .iuiieeennenneenneennannns 100 mg.
PAPAVERINA CLORHIDRATO .......cvuen.. 50 mg.
FOSFATO DE CODEINA .....cvvnennnnnn. 300 mg.
AMINOPIRINA Liivvivonsssesonacenaesoss 300 mg.
ABASINA C.B.P. sevureernneennnnennnnnns 1 tbt.

5.- Producto "D"

DIPIRONA. . o6 wss o swns iis s s s siis s i & o s 5 300 mg.
AMINOPIRINA «.eoeeeenaeenenennn .. 800 mg.
PAPAVERINA CLORHIDRATO ............. 80 mg.
FOSFATO DE CODEINA «.vnvvvnrenenenenss 40, my.
ABASINA ..ot enen e eneeeeeaeananns 0 wa.



CAPITULO IV

RESULTADOS

(29,30,31,32,93)
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Célculos del método volumétrico no aquoso con dipirona materia pri

ma. (Patrén secundario).

11.5 x 0.10618 x 17.57 x 100 _ 5

L 203.9 x 0.1° " DR

12.0 x 0.10618 x 17.57 x 100 _ o

M-2 S = 99.69 %

) 11.6 x 0.10618 x 17.57 x 100 ) o

3 207.4 x 0.1 .52 %

M4 11.3 x 0,10618 x 17,57 x 100 - 99.22 %
201.4 x 0.1

11.2 x 0.10618 x 17.57 x 100 . .

Wl 201.3 x 0.1 B854

Meb 0 106 17.57 x 100 = 98.88 %
207.4 x 0.1

M-7 11.0 x 0,10618 x 17,57 x 100 - 99.43 %
206.2 x 0.1

M-8 10.9 x 0,10618 x 17,57 x 100 = 99.40 %
204.5 x 0.1

. 13.2 x 0.10618 x 17.57 x 100 i} .

W=2 249.9 x 0.1 B W

NI 10.7 x 0.10618 x 17.57 x 100 s BEIY %

201.1 x 0.1
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METODO VOLUMETRICO DETERMINACION NO AQUQSA
(PATRON SECUNDARIO) ' J,

Material empleado :

%

99.80
99.69
98.92
99.22
98.44
99.88
99.43
99.40
98.49
99.29

.= M

]

X

100

o O O O O o o o o o

Dipirona materia prima,

d d2
.644 0.4147
.534 0.2852
.236 0.0557
.064 0.0041
716 0.5127
.276 0.0762
.274 0.0751
244 0.0595
.666 0.4436
.134 0.0180

£d2 = 1.9448

\
G= =y/ilﬁ5£1-= 0.451
9
= 0.454 %

= /__Jé;_jfi___ = 0.1471
n(n-1)

+ E(1)
99.4884

98.8235

t (tablas) 9°1, 5%

99.156 +

2.26

0.1471 (2.26



M-10
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( Dipirona materia prima )

15.79 x 17.57 x 100

278.1

14,92 x 17,57 x 100

263.35

14.53 x 17.57 x 100

256.15

14,63 x 17.57 x 100

261.9

16,37 x 17,57 x 100

290.73

16.76 x 17.57 x 100

299.4

16,76 x 17,57 x 100

298.15

18.41 x 17,57 x 100

328.75

16.23 x 17.57 x 100

290.10

17.58 x 17.57 x 100

321

CALCULOS DEL METODO VOLUMETRICO :

99.76

99.20

98.35

98.76

98.65

98.29

99.63

%

%

%

%

%

%

%
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METODO VOLUMETRICO :

( Dipirona materia prima ).

% d d2

P 99.76 0.87 0.7569
. 99.20 0.31 0.0961
§ - 99.66 0.77 0.5929
4.- 98.14 0.75 0.5625
5.- 98.93 0.04 0.0016
6.- 98.35 0.54 0.2916
y 98.76 0.13 0.0169
8.- 98.26 0.8 0.3969
9.~ 98.29 0.60 0.3600
10.- 99.63 ~ 0.74 0.5476

£= 983.98 M = £x_ £d%=3.6230

M= 98.89 ' —\

n = 10 = %‘2:— @z 3.6230

F:/L%BL = /0—.465‘ = 0.629

x 100 = —%%xloo = 0.637 %

_—
M

E o ) 2L - 0,629 . (199
N A A

V.R.= M Et; 98.89 4+ 0.4607
98.89 - 0.4607

99.3507
98.4293

t (tablas ) = 2.26



M-10
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PRODUCTO "A"

Método Volumétrico.

15.26 x 17.57 x 432.79

388.95

17.63 x 17.57 x 432.79

454.9

15.64 x 17.57 x 432.79

406.70

15,69 x 17,57 x 432,79

401.65

17,68 x 17,57 x 432,79

461.45

16.95 x 17.57 x 432.79

448 .45
14,92 x 17.57 x 432.79

406 .40

15.64 x 17.57 x 432.79

412.50

14.63 x 17.57 x 432.79

393.60

14,63 x 17.57 x 432.79

386.20

(Céalculos)

PM tebrico = 432.79 mg.

= 298.33 mg.

= 294.50 mg.

= 292.60 mg.

= 297.04 mg.

= 291.34 mg.

= 287.40 mg.

= 278.90 mg.

= 287.60 mg.

= 281.92 mg.

= 287.74 mg.



% d d2
- 298.33 8.62 74.30
- 294.20 4.49 20.16
; 292.67 2.9 8.76
" 297.04 7.33 53.72
- 291.34 1.63 2.65
& o~ 287.41 2.31 5.33
F o 278.92 10.79 116.42
8.~ 287.60 2.1 4.45
- - 281.92 7.79 60.68
10.- 287.74 1.97 3.88
&= 2897.17 £42 = 350.35
M = 289.71 n= 10
= | £ - / 350.35 = 6.239
n-1 9
CV.: 9, 100 = -6 100 = 2.15 %
R 289.71
/ 3
£ -/ %£d _ 350,35 979
n(n=-1) 90
t = 2.26
V.Re= M+ Bt = 28971 +  1.972 ¢
294,1755
V.R.=

PRODUCTO

IIAII

34

( Método volumétrico )

285.2445
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PRODUCTO

METODO VOLUMETRICO 2ml. de M/500 mg. téoricos.

27.13
27.03
26.93
27.13
26 .88
26.45
26.79
26.74
26.64

26.88

X

X

17.57
17.57
17.57
17.57
17.57
17.57
17.57
17.57
12.57

17.57

IIBH

(Calculos)

476 .6 mg.
474.9 mg.
473.1 mg.
476 .6 mg.
472.2 mg.
464.7 mg.
470.7 mg.
469.8 mg.
468.0 mg.

472.2 mg.



%
L 476.67
- 47491
. 473.16
476 .67

(6] AOWON
]

- 472 .28

o
I

464 .72
7.- 470.70
8.- 469 .82
9.- 468 .06
10.- 472.28

£ = 4719.27

M= 471.92

r]c#'
n-1

-
M

x 100

e g Jlad?
n(n-1)

t = (tablas
V.R. = M +

474 .512
V.R. =
469.328

5%
Et
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PRODUCTO "B"

{ Método volumétrico ).

d
-475
-2.99
-1.24
-4.75
-.036
7.20
1.22
2.10
3.86
-0.36

2
22.5625
8.9401
1.5376
22,5625
0.1296
51.8400
1.4884
4.4100
14.8996
0.1296

£d2 =128.4999

n= .10

= 3.688 100 = 0.768
289 .71
128.499
—_— = 1.147
% 1
9°1,) = 2.26

a71.92 + (1.147) (2.26)

%
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PRODUCTO *“C*
5 Comprimidos = (500 mg.) __ 100ml. __ 50ml. Tit,
16 x 17.57 x 2 x 634.5
) ) : - & g,
M-1 3163.2 104 me
16.5 x 17.57 x 2 x 634.5 =
M-2 3204.45 = H2s me
M-3 16,35 x 17,57 x 2 x 634,5 = 111.3 mg.
3190.7
Mod 16 x 17.57 x 2 x 634.5 = 109.4 mg.
3151.7
M=5 16.75 x 2 x 17.57 x 634.5 = 111.2 mg.
3211.2
16.20 x 17.57 x 2 x 634.5
Meb C 1. .
3180.7 ' 1.2 mg
17 x 17,57 x 2 x 634.5
M_7 . S - .4 0
3272.9 " "
M-8 15.70 x 17,57 x 2 x 634.5 = 108 mg.
3142.3
M-9 17 x 17.57 x 2 x 634.5 = 110 mg.

3177 .4

M-10 16.9 x 17.57 x 634.5 x 2 = 113.7 mg.

3247 .5




1~ 110.4
2.~ 112.5
3.- 1m.3
4.- 109.4
5.~ 111.2
6.- 111.2
7.~ 113.4
8.- 108.0
9.- 110.0
10.- 113.7
£=1111.1
M= 111.n
n
C.V. =

%

( Método volumétrico )

x 100

£ <d21)

V.R. =

*

E(t) =

t (tablas 5%, 9°1.

V.R. =

112.574

109.648

1m.n

38

PRODUCTO

d

0.7
1.40
0.20
1.70
0.10
0.10
2.30
3.10
1.10
2.60

1.74

111.11

/ 27.2841 =
-5 - 0.55

=055 ¢
2.26

llCll
PM

634.5 mg.
&
0.5041
1.9600
0.0400
2.8900
0.0100
0.0100
5.2900
92.6100
1.2100
2.7600

$ 2= 27.284)

[

x 100

1.56 %
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PRODUCTO "D" (Calculos)

( Método Volumétrico ) PM = 3577 mg.

M-1 16.05 x 17.57 = 281.64
M-2 16.15 x 17.57 = 283.40
M-3 15.89 x 17.57 = 279.89
M-4 16.25 x 17.57 = 285.67
M-5 16.00 x 17.57 = 282.30
M-6 16.35 x 17.57 = 287.62
M-7 16.10 x 17.57 = 283.10
M-8 16.35 x 17.57 = 286.80
M-9 16.90 x 17,57 = 282.35

M-10 15.95 x 17.57 = 284.50
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PRODUCTO "D"

( Método Volumétrico ) PM = 3577 mg.

2.415

% d d2
1.- 281.64 2.08 4.3264
- 283.40 0.32 0.1024
B 279.80 3.83 14,6689
4.- 285.67 1.95 3.8055
B 282.30 1.42 2.0164
6.- 287.62 3.90 15.2100
7o 283.10 0.62 0.3844
B 286.80 3.08 9.4864
9.- 282.35 1.37 1.8769
10.- 284.50 0.78 0.6084
€= 2837.27 £.d2 = 52.4827
M = 283.72
o = i - /TanZI_)' - / 52.;827 .
C.V. = 100 2415 00 = 0.851%
M 283.72
- | £ =’/_f4ﬁ7— = 0.764
n(n-1) %
V.R.= M+ E (t)

t (tablas 5%, 9°1.) = 2.26

V.R.= 283.72 + 0.764 (t)

_ [ 285.4466
281.9934
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T.L.C.- ESPECTROFOTOMETRIA.

100 mg. Dipirona ==-=-ee—eeee- 10 ml. con HC1 0.1 N.
104 para la aplicacidn a la
placa cromatogréfica.

Se eluye posteriormente con 10 ml. de HC1 0.1 N concentracién -

final de 10 mcg./ml. y se lee al espectro.

Se trata de emplear problemas con concentraciones aproximadamen -

te iguales.
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DIPIRONA MATERIA PRIMA

METODO : T.L.C. - ESPECTROFOTOMETRICO
( Diluciones de estandar y problema : 10.) / ml.
Abs, Estandar x 100 = mg. %
Abs, Problema
0.200 = 9
M-1 0.200 x 100 = 100 %
0.200 - 9
M-2 0 204 x 100 = 98.03 %
M-3 —0—.-25)—- x 100 = 1C1.01 %
0.198
M-4 —0.204 . j00 = 100 %
0.204
M-5 —gﬁ&?— x 100 = 100 %
0.200 . 9
M-6 0204 x 100 101.1 %
. 0.200 - O,
M-7 0200 x 100 100 %
M-8 0,204 . j00 = 102 %
0.200
0.200 = 6
M-9 0.200 x 100 100 %
M-10 0200 . 100 = 100 %
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DIPIRONA MATERIA PRIMA,

METODO :  T.L.C.- ESPECTROFOTOMETRICO.
d d2
1, 100.00 0.205 0.042
B, 98.03 2.175 4.730
3.~ 101.01 0.805 0.648
i 100.00 0.205 ' 0.042
5.- 100.00 0.205 0.042
- 101.01 0.805 0.648
- 100.00 0.205 0.042
. 102.00 0.9%0 0.980
9.- 100.00 0.205 0.042
10.- 100.00 0.205 0.042
£= 1002.05 £d% 7.258
n= 10
M = 100.205 = /L = JEER =i
n-1 9
C.v. = f‘ = 28 100 =0.88%
100.205
2
E = [ £82 7. 258 5198
n (n -1)
VR.= R 4+ E (1)

t (tablas 5%, 9°1) = 2.26

V.R.= 100.205 4 0.28 (2.26)

100.838
V.R.
99.572
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PRODUCTO A"
METODO T.L.C. - ESPECTROFOTOMETRICO
PM = 432.79 mg.

Cada tableta contiene : 300 mg. de Dipirona.
Pesar aproximadamente y con exactitud, 1.450 g. 100 ml. -
——

HC1 0.1 N, agitar por una hora, filtrar y tomar alicuota de 'lO/«J.

231 100 10 100 10 -

M-1 200 x ) X =5 * 75863 X 70 X 432.7 = 315 mg.

M-2 220 , 10, 10, 100, 10 , 4327 = 312 mg.
200 10 10 1525.5 10

M-3 235, 10, 10, J00 , 10 . 4327 = 315 mg.
200 10 10 1613 10
220 100 10 100 10 -

M-4 200 X 10 X _I—O X W:} X ,I—OX 432.7 = 321 mg.
198 100 10 100 10 =

M-5 200 X 10 X _ﬁ X 1—38-6_.3 X —]F x 432.7 = 309 mg.
260 100 10 100 10 -

M-6 W X T X 10 ‘X 1802.9 X W x 432.7 = 312 mg.

M-7 23, 100, 10, 100, 10 , 432.7 = 321 mg.
200 10 10 1583.9 10
210 100 10 100 10 =

M-8 —zw- X _]_0— X T)' X ]—]2-3'—8 X —O x 432.7 314.4 mg.
214 100 10 100 10 -

M-9 —2-66- X —]-0— X T X ]34,8 X —1-— X 432.7 = 315 mg.

M-10 200 L x 30 % . 5 10 x 432.7 = 313.5 mg.

200 10

o
et
w
N
(o]
o
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PRODUCTO "A"
METODO T.L.C. - ESPECTROFOTOMETRICO

d ¢
o 315.0 0.21 0.0441
2.~ 312.0 2.79 7.7841
. 315.0 0.21 0.0441
4 321.0 6.21 38.5641
5.- 309.0 5.79 33.5241
6.- 312.0 2.79 7.7841
o 321.0 6.21 38.5641
8.- 314.4 0.39 0.1521
P 315.0 0.21 0.044]
10.-  313.5 1.29 1.6640
£= 3147.9 128.1689
n = 10
M o= 314.79 / / 1281869 = 3773
C.V. = mr x 100 =Wx100=119%
a2
E s —n(‘n_” = 18180 -/ 142009
VR = M + T (t)

t (tablas 5%, 9°1.) = 2.26

V.R. = 314.79 4+ 1.19 (2.26)

317.479
V.R, =
312.100



M-10

METODO T.L.C.
4 ml.
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PRODUCTO B

- ESPECTROFOTOMETRICO
a 100 ml, de HC1 0.1 N.

100§/ 10 ml. de solucién.

Después de eluir se tiene una concentracion de 104/ ml,

0.205
0.200

0.200
0.200

0.206
0.200

0.198
0.200

0.205
0.200

0.205
0.200

0.200
0.200

0,206
0.200

0.197
0.200

0,195
0.200

X

100

100

100

100

100

100

100

100

100

100

102.5 %
100 %
103 %
9 %
102.5 %
102.5 %
100 %
103 %
8.7 %
8 %

512.5

500

15

495

512.5

mg/2 ml.

mg/2 ml.

mg/2 ml.

mg/2 ml.

mg/2 ml,

512.5 mg/2 ml.

500

515

493.5

490

mg/2 ml,
mg/2 ml,
mg/2 ml.

mg/2 ml.
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42
63.2025
20.7025

109.2075
91.2025
63.2025
63.2025
20.7025

109.2075

122.1025

211.7025

$d2 = 874.4350

, 874. 4350

= 1.95 %

PRODUCTO "B"
METODO T.L.C.
d
1.- 512.5 7,95
I 500.0 4.55
3.- 515.5 10.45
4.- 495.0 9.55
5 512.5 7.95
8.~ 512.5 7.95
; 2 500.0 4,55
8.- 515.0 10.45
9.- 493.5 11.05
10.- 490.0 14,55
&= 5045.5
n = 10
M = 504.55
=l
C.V. = °: x 100 = -2:86_
"504.55
E = /n(n 3 /__8W = 3.11
VR. = M 4+ E (1)
t (tablas 5%, 9°1.) = 2.26
V.R. = 504.55 + 3.11 (2.26)
511.578
V.R. =

497 .521

- ESPECTROFOTOMETRICO.

9.86



M-10
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PRODUCTO
METODO T.L.C.

ucn

- ESPECTROFOTOMETRICO.

Tomar 10 comprimidos, disolver en 100 ml. de HC1 0.1 N,

Tomar 10

0.175

0.218
0.200

0.205
0.200

1., yaforara 10 ml, con HC1 0.1 N,

PM = 634.5 mg.
100 " 10 100
10 10 6537.2
100 . 10 N 100
10 10 6357 .8
100 . 10 " 100
10 10 6656.2
100 = 10 = 100
10 10 6672.02
J00 , _10 , _100
10 10 6412.1
100 % 10 . 100
10 10 6510.2
100 . 10 & 100
10 10 7251.4
100 2 10 100
10 10 5596
100 & 10 = 100
10 10 6605.3
100 = 10 - 100
10 10 6388.8

10

10

10

10

X

634.5

634.5

634.5

634.5

634.5

634.5

634.5

634.5

634.5

634.5

= 99 mg.
= 98.5 mg.
= 102 mg.
= 97 mg.
=103.9 mg.
= 9% mg.
= 98 mg.
= 99.2 mg.
=104.7 mg.
=101.3 mg.
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PRODUCTO "C"
METODO T.L.C. - ESPECTROFOTOMETRICO

d &2

1.- 99.0 0.99 0.9801
- . 98.8 1.19 1.4161
- 102.0 2.01 4.0401
- 97.0 2.99 8.9401
5 g 103.9 3.91 15.3801
6.- 96.0 3.99 15.9201
7.~ 98.0 1.99 3.9601
B~ 99.2 0.79 0.6241
9, 104.7 4.71 22.1841
10.- 101.3 1.31 1.7161

£= 999.9 €42 = 75.1690

n = 10

M o= 99.99 r=/_i_ - [ 22060 . o9

(n-1) 9

C.V. = _Q;.A—_. x 100 = —9% x 100 = 2.88 %

E £L =/ _75.1690 0.913

n(n-1) 20

t (tablas 5%, 9°1) = 2.26
VR. = R + E(t)
V.R. = 99.99 4+ 0.913 (2.26)

102.053

V.R. =

97 .926



PRODUCTO
METODO T.L.C. - ESPECTROFOTOMETRICO.

pasar a un matraz de 25 ml. aforar con HC1 0.1 N, y tomar 10 4 para las placas.

M-1

M-7

M-10

0.200 10
0.297  _100
0.200 10
0.296 . _100
0.204 10
032 100
0.204 10
0315 _100
0.198 10
0.321 100
0.198 10
0323 100
0.200 10
0.300 100
0.200 © 10
0.325 100
0.200 x 10
0.308 100
0.200 10

10

10

10

10

10
10

10
10

10

10

10

10
10

x

0362 , 100 , 10 , 25 . 10 , 100

100

100

100

100

100

105 %

102.6%

103.3%

109 %

110 %

107 %

104.6%

104 %

107.6%

106.6%

Efectuar la extraccidn de un supositorio con HC1 0.1 N., en caliente, enfriar y centrifugar, -

315 mg.

308 mg.

310 mg.

328 mg.

330 mg.

321 mg.

314 mg.

312 mg.

323 mg.

320 mg.



d d2

.- 315 2.1 4.41
2.- 308 9.1 82.81
3 310 7.1 50.41
4.- 328 10.9 118.81
5.- 330 12.9 116.41
b 321 3.9 15.21
7.- 314 3.1 9.61
8.~ 312 5.1 26.01
9.- 323 5.9 34.81
10.- 320 4.9 24,01

£= 317 £d2 = 532.50

n o= 10

M= 317.1 r/ (':'_]“)'2 -/ SN - 79
C.v.= r 377]6": 10 = 2.42 %

E - _ [ 53250 532 50

n(n-'i)

VR.= M 4+ E ()

t = {tablas 5%, 9°1) = 2.26
V.R. = 317.1 & 2.43 (2.26)

( 473.080 '

V.R. =
K3]3.808

PRODUCTO

51

n Dll

METODO ESPECTRO-CROMATOGRAFICO
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COMPARACION DE LOS RESULTADOS OBTENIDOS EN LAS DETERMINACIONES
DE DIPIRONA SODICA ( materia prima ).

T.L.C.- ESPEC--

METODO YODOMETRICO TROFOTOMETRICO NO AQUOSO
CONTENIDO
TEORICO DE 100 % 100 % 100 %
DIPIRONA.,
% DE DIPIRO
NA OBTENI= 98.89 % 100.205 % 99.156 %
DO.

n 10 10 10
t 5%, 9°1 2.26 2.26 2.26
DESVIACION
ESTANDARD. 0.629 0.8% 0.451
COEFICIEN-
TE DE VARIA 0.637 0.880 0.454
CION. -
ERROR. 0.1990 0.280 0.1471
LIMITES
FIDUCIALES. + 0.4497 + 0.6328 + 0.3324
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w
a
Z (o) %) |l z w LIMITES
o _ £|  meTopo 88, | 88 n |% | 0w z & |Fibucia-
g3 Z0% | 23 91 | 95 CH O |LES
E= = - S Z & o X [+ E(t)

« = Z °O‘ o o I > (@) w = |
& 09Q¢= Q= nE Z | O%)<
g:_ Ur=0 = O oOw w 9]
- VOLUMETRICO 300 mg. |289.71 mg.| 10 2.26 [6.239 | 1.972| 2.15 |4 4.4567
O«
—_—
[ON®)
=5 T.L.C. ESPEC-
=5 TROFOTOMETRICO| 30 mg. [314.79 mg. | 10 |2.26 [3.773 | 1.19 1.19 |+ 2.6894
Z VOLUMETRICO  |500 mg. [471.92 mg. | 10 |2.26 |3.688 | 1.147| 0.768 |+ 2.5922
0« —
00
S T.L.C. ESPEC--
ol TROFOTOMETRI  |500 mg. |504.55 mg. | 10 |2.26 | 9.86 3.1 1.95 |4 7.0286

co B
é VOLUMETRICO 100 mg. [111.1 mg. | 10 [2.26 [1.74 0.55 1.56 + 1.2430
g
@ T.L.C. ESPECTRO
& FOTOMETRICO — | 100 mg. | 99.99mg. | 10 [2.26 |2.89 [0.913 | 2.88 |+ 2.0634
G VOLUMETRICO  [300 mg. |283.72 mg. | 10 [2.26 |2.41 0.764 | 0.851 |4 1.7266
O
@] i
< T.L.C. ESPECTRO-
5 FOTOMETRICO  |300 mg. [317.1 mg. | 10 |2.26 |7.61 2.43 2.42 |+ 3.4918
x e
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COMPARACION DE LOS : V.R., M.y DE V.R.
DISPERSION DE LOS RESULTADOS OBTENIDOS. '

FORMA
METODO  |PRODUCTO |FARMACEU | V.R. M DE V.R.| DISPERSION
TA
29417
A TABS. o
285,24 289.71 4.46%
: 4745
o} B INYEC. 471.92 2.6 %
O 465.32
oz
]
5 112.57 »
g C SUPOS. 1.1 1.4 %
o 109.64
99.35
D . 98.89 0.46%
SUPOS 98 43
MATERIA 100.84 ,
PRIMA - 100.20 0.64%
99.57
4 '
A TABS. 317.47 312.7 2.77%
312.10
8 511.57
> B INYEC. 504.55 7.0 %
w 497 .52
3
o 102.05
o) TABS. 99.9 1.15%
5 c 97 .926
O 309.39 |-
e D SUPOS. " 317.1 3.29%
2 313.80 .
v MATERIA 100.84
- PRIMA - 100.20 0.64%
- 99.57
MATERIA 99.49
INOAQUOSO| pRriMA = = 99.65 0.16%
99.82




CONCLUSIONES

De los resultados obtenidos por los métodos aqui estudiados, se con—
cluye lo siguiente :

1.- El mejor método para la determinacidn de la Dipirona sédica, -
(en ausencia de substancias susceptibles de oxidarse por la accién del yodo), -
es el método yodométrico.

2.- El método T.L.C.- Espectrofotométrico, ain cuando no presen-
ta una exactitud igual a la del método Yodométrico, es sin embargo, més versé
til en productos que contienen ademds de la dipirona, substancias de oxidacién
relativa & total bajo la accién del Yodo.

3.- De acuerdo a los valores obtenidos con el método volumétrico -
no aquoso, (en materia prima ), podemos decir que es més exacto con respecto-
al Yodométrico; sin embargo, en los productos farmacéuticos seria muy proble-
mético y necesario antes de la valoracidn, la eliminacién total de cualquier in
dicio de agua, y substancias posibles de valorar con écido perclérico.

Por lo tanto, dadas las caracteristicas de los métodos estudiados, la-

relacién de exactitud y reproducibilidad, seria la siguiente :

1 27 3
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