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I.- INTRODUCCION

Tomando en cuenta la enorme importancia --
que tiene dentro de la Industria Farmacé&utica la ma
nufactura y control de medicamentos y que &sta nece
sita de métodos analiticos rédpidos y confiables pa-
ra su control cuantitativo, se ha enfocado el tema
de esta tesis a desarrollar un método de anédlisis -
colorimétrico para la determinacién de Benzocaina y
sus formas farmacéuticas, que presenta un adelan
to en facilidad, velocidad, exactitud y sensibili--
dad sobre los métodos oficiales. El método desarro
llado se compara en forma estadistica con los méto-

dos farmacopeicos usados hasta el momento.



II.- GENERALIDADES

FORMULA
CO0 —\CH, - | CHy
NH2
BENZOCAINA
C. H ., NO PM=165.19 g/ mol.

NOMBRES QUIMICOS
Ester etilico del &cido p - amino benzoico,
p - amino benzoato de etilo.
SINONIMOS
Anestesina, Norcaina, Etoformo.



PREPARACION

La benzocaina se prepara nitrando el to- =
lueno con &cido nitrico, se obtiene una mezcla de -
1 y 4 nitrotolueno, el compuesto 4 - nitro tolueno
es oxidado a &cido 4 - nitrobenzoico o p-nitroben--
zoico con dicromato sbdico y &cido sulfGrico al- -
80 % (1).

El &cido p - nitrobenzoico es esterificado
con alcohol etilico, por calentamiento en presen---
cia de &cido sulffirico y finalmente el grupo p - ni
tro es reducido al grupo p - amino. Esta reduccidn
ha sido lleVada a cabo cataliticamente (2), electro
liticamente (3), con estano y &cido clorhidrico (4).
La esterificacibn puede hacerse antes de la reduc--
e ionT

REACCIONES
COOH
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N02

tolueno benzoico



PROPIEDADES FARMACOLOGICAS
‘ L.a Benzocaina es un Anestésico Local, muy
ligeramente soluble en agua, poco irritante, no t6-
xico y poco absorbido.

' Su efecto anestésico se efectfia casi exclu
sivamente sobre las terminaciones nerviosas. Compa
rado qoh la cocafina, casi no tiene efecto sobre los
troncos nerviosos. A pesar de su baja solubilidad,
puede atravesar las mucosas en grado suficiente pa-
ra disminuir la sensacién. Por la lentitud con que
es absorbida, es causa de que permanezca bastante -
tiempo en el sitio de aplicacidn, lo cual explica -
su accibn anestésica prolongada. Puede aplicarse -
directamente en heridas y superf1c1es ulceradas, ab
sorbe los rayos ultravioletas, y por "ello puede in-
corporarse a productos que se usan para evitar que-

maduras solares.

Quimicamente tiene estrecha relacidén con -
los anest&sicos del grupo de la procaina, pues es -

un &ster del &cido p - aminobenzoico.
MECANISMO DE ACCION

Los Anestésicos Locales son farmacos capa-
ces de bloquear especificamente la conduccidén ner--
viosa en forma reversible y en baja concentracién -

en las zonas que son administrados.

El mecanismo por el cual estos agentes e--



jercen su accidén anestésica es debido a que blo- --
gquean la conduccibén nerviosa mediante una interfe--
rencia selectiva sobre los poros de la membrana ce-
lular que regula el paso de Na + extracelular, que

debe -intercambiarse con el K + intracelular. Enton
ces la membrana celular se estabiliza, se altera la
polarizacibén normal, lo gue provoca a su vez Falan—=
terrupcién del impulso nervioso. Luego, el efecto

anestésico se manifestaria por el bloqueo tempora--
rio y reversible de la propagacidén del impulso ner-
vioso, como consecuencia de la modificacidén de la -

permeabilidad de la membrana. (5) , (B6), (1).=

Estos anestésicos locales actfian en forma
de cationes y la mayorfia de uso clinico son aminas
secundarias y terciarias. Entonces el catidn o la
sal de amonio cuaternaria se une méds réipidamente al
receptor que la base libre o la amina terciaria no

cargada o la amina secundaria. (8).

Al grupo responsable de la actividad se le
denomina Grupo Anestesi6foro y puede representarse

en la forma siguiente:
R




La parte A de la molécula anestésica co- -
'rrespondé a un 4cido aromidtico que esterifica la --
parte B, que es un aminoalcohol cuya cadena puede =
tener una longitud variable; la porcién C es un gru

po amino, que puede estar sustituido o no. (9).

Un buen anestésico local debe difundirse -
fédcilmente a través de la membrana celular, no debe
irritar al aplicarse localmente, su toxicidad gene-
ral, debe ser baja, y tiene que producir anestesia

gin lesionar la estructura nerviosa.

La Benzocaina utilizada en la Industria---
Farmacéutica, presenta las siguientes caracteristi-

cas:
SOLUBILIDAD

Poco soluble en agua 1l: 2500, francamente
soluble en alcohol 1: 5 ml, en éter 1: 4 ml, cloro-
formo 1l: 2 ml, escasamente soluble en aceite de oli

va 1: 50 ml, soluble en &cidos diluidos.
DESCRIPCION

Se presenta como cristales blancos peque---
nos o cbmo polvo cristalino blanco. Es inodoro y -
estable al aire. Colocadd sobre la lengua, produce
anestesia local.



PUNTO DE FUSION: 88° a 92°

ENSAYOS DE IDENTIDAD

a) Una solucidn acuosa de benzocaina al --
2 % (1:50) ligeramente acidulada con &cido clorhi--
drico diluido, precipita por la adicibén de unas go-

tas de solucibn reactivo de yodo.

b) Disuélvase 50 mg. de Benzocaina con dos
gotas de &cido acético calidad reactivo y con cinco
gotas de &cido sulffirico calidad reactivo, se perci

be un olor agradable de acetato de etilo.

c) Disuélvase 20 mg. de benzocaina en 10 -
ml de agua con ayuda de unas gotas de &cido clorhi-
drico diluido y ahadase a la solucidn cinco gotas -
de solucibén acuosa de nitrito de sodio al 10 % - =
(1:10) v 2 ml de solucibén de 100 mg. de beta - naf-
tol calidad reactivo, en 5 ml de hidréxido de sodio
calidad reactivo, se forma un precipitado rojo na--

ranja.

ENSAYOS DE PUREZA

a) PERDIDA DE SECADO.- Por desecacibn so-
bre 4cido sulffirico o pentbxido de fbésforo por 3 --
Hrs., la benzocaina no pierde mds de 1 % de su peso.

b) RESIDUO DE IGNICION.- Por incineracibn,

la benzocaina no da residuo superior al 0.1 %.



c) CLORUROS.- A una solucibén de 200 mg. -
de benzocaina en 5 ml de alcohol etilico (96%). pre
viamente acidulado con unas gotas de &cido nitrico
diluido, adicionar unas gotas de nitrato de plata -
calidad reactivo, no se aprecia enturbamiento inme-

diato.

d) REACCION.- Disuélvase en 10 ml de al--
cohol neutralizado 1 g de p-amino benzoato de etilo,
la solucién que ‘se obtiene es limpida e incolora. -
Dilﬁyasé esta solucién con 10 ml de agua destilada,
agréguense dos gotas de solucibén alcohdlica de fe--
noftalefna y una gota de solucibén O.1 N de sosa, a-

parece un color rojo.

e) METALES PESADOS.- No contiene més de -
10 partes por millén.

f) SUBSTANCIAS FACILMENTE CARBONIZABLES.-—
Disolver 500 mg. de benzocafna en 5 ml de &acido ---
sulftrico calidad reactivo. La solucibn no tiene -

mayor color que la solucién A.

Solucidn A.- Calentar benzocaina con una
solucidn de hidréxido de sodio, calidad reactivo, -

se percibe un olor a alcohol.

VALORACION.- Disolver aproximadamente 300
mg. de Benzocafna, previamente secados y pesados, -

en 100 ml de agua y 15 ml de &cido clorhidrico. En



friar la solucién a 10°, y titular con solucidn de

Nitrito de Sodio 0.1 M hasta cambio de color azul -
gque es producido inmediatamente, cuando la solucién
titulada toque la solucién de almiddén yodado. La =
titulacién es completa cuando el punto final es re-
producible después de cinco minutos. Realizar la -
determinacién de un blanco, y hacer alguna correc--
cidn si es necesario. Cada mililitro de solucidn -
de nitrito de sodio 0.1 M equivale a 16.52 mg. de -

Co Hyy N0y

ABSORCION INFRARROJO.- El espectro de ab-
sorcién Infrarrojo de la Benzocaina con bromuro de
potasio, previamente secado exhibe un méximo de ab-
sorcién a la misma longitud de onda que el estandar.
N.F. Los principales picos son a: A 1280, B 1598 o
1686, C 1170. ;

ABSORCION ULTRAVIOLETA.- El espectro de -
absorcién Ultravioleta de una solucién de Benzocai-
na 1 en 200 000 en cloroformo exhibe un mé&ximo y un
minimo a la misma longitud de onda que el estédndar
de referencia N.F., calculados en base seca, el pun
to de maxima absorbancia es de 278 nm, no difiere -
mids de 3.0 %.

ESPECTRO DE LA BENZOCAINA EN ETANOL.- Lon-
gitud de onda méxima a 221 nm (El% 1 em, 553) y -=
r

294 nm (E 1 cm, 1340) en ACIDO CLORHIDRICO, lon-

1%,
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gitud de onda méxima a 227 nm (El% 1 em, 788), 272
14

nm (E 1 cm, 101) y 278 nm (El% 1 cm, 99).

1%,
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III.- IMPORTANCIA COMERCIAL

La importancia del estudio de la Benzocai-
na, se debe a que tiene una accidén farmacoldgica -
semejante a la Cocaina y Procaina, es decir, una -
accidén anestésica local, y a las concentraciones -
normalmente usadas, no es tbxica, teniendo sb6lo u-

na décima parte de la toxicidad de la cocaina.

En la farmacia la benzocaina ha sido usada
desde el siglo pasado, siendo inicialmente formula
da para uso interno, para aliviar el dolor de la -
ilcera géstrica y gastritis, y para aliviar el vo—-

mito debido a la irritacidn géastrica.

Sin embargo, la Industria Farmacéutica se
dedicé a desarrollar formulaciones en todas aque--
llas en las que se pudiera aprovechar la accidn a-
nestésica local de la Benzocalna; descubriendo con
éstas que el uso inicial que se le estaba dando, -

no era el Gnico, ni el mas efectivo.

Asi tenemos, que en el actual Mercado Far-
macéutico Nacional, encontramos las siguientes --

Formas Farmacéuticas que contienen Benzocaina:

AEROSOL.- El rango de concentracidn es de
5% de benzocaina, estd indicado en manipulaciones

de instrumentacién y desinfeccidn pre y post-opera
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toria en cirugia dental y bucal.

INYECCIONES SUBCUTANEAS.- Se aplican sema-
nalmente con una solucidén de 3% (p/V) de benzocaina
en vehiculos que contienen alcohol benzilico, éter
y aceite de oliva, indicado para aliviar las moles-
tias de las grietas anales y es efectivo en la cura

cién del prurito anal y vulvar.

SOLUCIONES.- Indicadas en el padecimiento
infeccioso del conducto auditivo externo. En la ma
yoria de las afecciones englobadas bajo el nombre -
genérico de otitis externa como: infecciones, infla
maciones de diversa etiologia, eczemas, dermatitis
seborreica, dermatitis de contacto, y maniobras - -

quirQrgicas.

Como una insuflacidn, de una solucidn al -
2% en partes iguales de alcohol y agua, la benzocai
na puede ser usada para aliviar la laringitis tuber
culosa y los dolores de las afecciones de la gargan
tan.

SUPOSITORIOS.- Estdn indicados para ali- =
viar el dolor de las hemorroides y como antihelmin-

tico.

SUSPENSIONES.- Indicada en el tratamiento

local de las otitis; furunculosis del conducto au--
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ditivo externo.

TABLETAS.- Indicadas para aliviar el do--
lor en las lesiones e irritaciones de boca y gargan
ta que acompafian el resfriado com@in, béquico, en --
las infecciones de boca y garganta, después de in--
tervenciones quir@rgicas orofaringe y dental, para
prevenir nduseas y vomitos durante los trabajos den
tales, impresiones y el paso de instrumentos como -
broncoscopio, y laringoscopio. Estas pastillas pue
den usarse para aliviar el dolor cuando hay lacera-
cién de lengua o mejilla, faringitis aguda, amigda-

lotomia, o carcinoma de la boca.

UNGUENTOS .- El1 rango de concentracidn usa-
do es de 5 a 50% de benzocaina indicado para apli--
cacién en heridas, quemaduras-o filceras. Para ali-
viar la prurito, la concentracidn de benzocaina es
de 5 a 1%. Como antihemorroidario y fisura anal; -
se ha empleado con éxito en el tratamiento del al--

veolo seco, grietas del pezdn y heridas leves.

De las formas Farmacéuticas antes mencio--
nadas, se hizo un estudio de los productos que hay
en el mercado para consumo al pfiblico y obtener asi
El nfimero de presentaciones consumidas al ano, los
kilogramos de Benzocaina utilizados en la manufactu
ra de los productos, asi como el Costo de la misma
durante los Anos de 1976 y 1977. Los datos esta- -
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disticos esté&n descritos en las tablas siguientes y
en las que estén incluidos trece Laboratorios Farma

céuticos:

AYERST ICI, LABORATORIOS ASOCIADOS S. DE R.
L.
" COLUMBIA, S. A., LABORATORIOS

FEDAL, S. A., LABORATORIOS

GLAXO DE MEXICO, S. A. DE C. V.

GRUPO ROUSSEL, S. A.

KENER, S. A., LABORATORIOS

MONTEDISON FARMACEUTICOS, S. A.

RECORDATI DE MEXICO, S. A.

RICHARDSON - MERRELL, S. A. DE C. V.
SENOSIAIN, S. A., LABORATORIOS

SQUIBB & SONS DE MEXICO, S. A. DE C. V., ER.
SYNTEX, S. A., DIVISION FARMACEUTICA

WALTZ Y ABBAT, S. A. DE C. V.



TABLA N°

1%

DATOS OBTENIDOS DEL MERCADO FARMACEUTICO NACIONAL
DE LOS DIFERENTES PRODUCTOS QUE CONTIENEN BENZOCAINA CONSUMIDOS POR EL
PUBLICO DURANTE EL ANO DE 1976

N° de pre- Valor esti Miligra Miligra Kilogramos Costo de
Nombre del Producto. sentacio-- mado en el mos/For mos/Pre de la Benzo-
Presentacién. nes consu- mercado de ma Far- senta-- Benzocafna cafna.
midas. las presen macéuti ci6n. $
taciones. ca.

ALOSOL

Frasco atomizador 20 g. 162,800 4,078,000 5 100 16.2800 4,571,4240
AURALYT

Solucidén gotas &ticas

15 ml. 149,800 1,335,000 13.8 207 31.0086 8,707.2149
CEPACAINA

Solucién frasco 230 ml. 12,600 330,000 4.0 920 11.5920 3,255.0336
ORECIL

Solucién frasco de 10 ml. 42,900 714,000 50.0 500 21.4500 6,023.1600
QUEMICETINA

Sclucién frasco de 15 ml. 574100 387.000 10.0 150 8.5650 2,405.0520
SOLDRIN

Solucién frasco de 8 ml, 194,000 3,424,000 20.0 160 31.0400 8,716.0320
FEDAL - OXY

Supositorios caja de 10 ml, 6,600 60,000 20.0 200 1.3200 370.6560
LOCALYN - O _

Suspensién frasco de 5 ml. 50,400 1,231,000 10.0 50 2.5200 707.6160
ANGINOFUR

Pastillas caja de 12 42,200 704,000 3.0 36 1.5192 426.5910
CEPACAINA

Tabletas caja de 12 28,500 448,000 5.0 60 1.7100 480.1680
DEQUADIN CON BENZOCAINA

Pastillas caja de 10 83,600 1,254,000 5.0 50 4.1800 1,173.7440
EXPECAL

Pastillas caja de 10 35,800 560-000 10.0 100 3.5800 1,005.2640
GRANEODIN A

Pastillas caja de 10 295,000 3,501,000 10.0 100 29.5000 8,2§3.6000
GRANEODIN D '
Pastillas caja de 10 251,100 2,989,000 10.0 100 25.1100 7,050.8880
GRANEODIN CON BENZOCAINA

Pastillas caja de 10 2,170,500 25,849,000 10.0 100 217.0500 60,947.6400
NEO - PANTEASOL CON
. ANTIBIOTICO

Pastillas caja de 12 88,300 917,000 5.0 60 5.2980 1,487.6784
AIMOTRACINA "S"

Undiento tubo de 28 g. 20,000 247,000 50.0 1,400 28.0000 7,862.4000
RETOHIDROCORTISONA

Unguiento tubo de 10 g. 26,900 1,322,000 10.0 100 9.6900 2,720.9520

(ST)



TABLA N° 2.

RESUMEN DE LAS DIFERENTES FORMAS FARMACEUTICAS
CONFORME A LOS DATOS OBTENIDOS DEL MERCADO FARMACEUTICO NACIONAL
DURANTE EL ANO DE 1976

Nlmero de - Valor Estima- Kilogramos Costo de la -

Presentacio do en el Mer- de Benzo- Benzocaina.

Forma Farmacéutica. nes consumi cado de las - cafina.
das. Presentacio——

Tes. S $
AEROSOL 162,800 4,078,000 16.2800 4,571.424
SOLUCIONES 456,400 6,190,000 103.6556 29,106.492
SUPOSITORIOS 6,600 60,000 1.3200 370.656
SUSPENSIONES 50,400 1,231,000 2.5200 707.616
PASTILLAS Y TABLETAS 2,995,000 36,222,000 287.9472 80,855.574
UNGﬁENTOS 116,900 1,569,000 37.6900 10 ,583.:352
TOTAL 3,788,100 49,350,000 449.,4128 126,195.110

(97)
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TABLA N°

35

DATOS OBTENIDOS DEL MERCADO FARMACEUTICO NACIONAL
DE LOS DIFERENTES PRODUCTOS QUE CONTIENEN BENZOCAINA CONSUMIDOS POR EL
PUBLICO DURANTE EL ANO DE 1977.

N° de pre- Valor esti Miligra Miligra Kilogramos Costo de
Nombre del Pyoducto. sentacio-- mado en el mos/For mos/Pre de la Benzo-
Presentacién. nes consu- mercado de ma Far- senta—— Benzocaina caina.
midas. las presen macéuti ci6n.
taciones. ca. 3
ALOSOL
Frasco atomizador 20 g. 154,000 4,141,000 5.0 100 15.4100 4,647.6560
AURALYT ,
Solucién gotas Gticas
15 ml. 143,200 1,348,000 13.8 207 29.6424 8,940.1478
CEPACAINA
Solucidn frasco 230 ml. 65,500 1,634,000 4.0 920 60.2600 18,174.4160
ORECIL
Solucién frasco de 10 ml. 47,000 €81,000 50.0 500 23.5000 7,087.6000
QUEMICETINA
Solucidén frasco de 15 ml. 53,200 417,000 10.0 150 7.9800 2,406.7680
SOLDRIN
Solucién frasco de 5 ml. 194,400 3,575,000 20.0 100 19.4400 5,863.1040
FEDAL — OXY
Supositorios caja de 10 7,100 69,000 20.0 200 1.4200 428.2720
LOCALYN - O
Suspensidon frasco de 10 ml. 44,500 1,153,000 10.0 100 4.4500 1,342.1200
ANGINOFUR
Pastillas caja de 12 44 .800 807,000 3.0 36 1.6128 486.4205
CEPACAINA _
Tabletas caja de 12 99,600 1,506,000 5.0 60 6.9760 1,802.3616
DEQUADIN CUN BENZOCAINA
Pastillas caja de 10 144,800 2,307,000 5.0 50 7.2400 2,183.5840
EXPECAL
Pastillas caja de 10 33,700 551,000 10.0 1100 3.3700 1,016.3920
GRANEODIN A
Pastillas caja de 10 223,500 2,738,000 10.0 100 22.3500 6,740.7600
GRANEODIN D
Pastillas caja de 10 215,300 2,642,000 10.0 100 21.5300 6,493.4480
GRANEODIN CON -BENZOCAINA
Pastillas caja de 10 2,215,400 27,178,000 10.0 100 221.5400 66,816.4640
caja de 20 8,600 209,000 10.0 100 0.8600 259.3760
NEO - PANTEASOL CON
ANTIBIOTICO
Pastillas caja de 12 60,000 647,000 5.0 60 3.6000 1,085.7600
AIMOTRACINA "S"
_ Unguento tubo de 28 g. 13,100 187,000 50.0 1,400 18.3400 5,531.3440
RETOHIDROCORTTISONA
Unguento tubo de 10 g. 84,300 1,229,000 10.0 100 8.4300 2,542.4880

(8T)



TABLA N° 4.

RESUMEN DE LAS D.FERENTES FORMAS FARMACEUTICAS
CONFORME A LOS DATOS OBTEN:DOS DEL MERCADO FARMACEUTICO NACIONAL

DURANTE EL ANO DE 1977.

NGmero de - Valor estima Kilogramos Costo de la -
Presentacio do en el Mer de Benzo- Benzocaina.
Forma Farmacéutica. nes consumi cado de las caina.
das. Presentacio—-
nes. $ s
AEROSOL 54100 4,141,000 15.4100 4,647.656
SOLUCIONES 503,300 7,855,000 140.8224 42,472.036
SUPOSITORIOS 7,100 69,000 1.4200 428.272
SUSPENSIONES 44,500 15 350010 4.4500 1,342,120
PASTILLAS Y TABLETAS 3,045,700 38,585,000 288.0788 86,884.566
UNGUENTOS 97,400 1,416,000 26.7700 8,073,832
TOTAL 3,852,100 53,219,000 476.9512 143,848.480

(61)
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GRAFICA N° 3

GRAFICAS COMPARATIVAS DEL CONSUMO Y COSTO DE BENZOCAINA

UTILIZADA EN EL MERCADC FARMACEUTICO NACIONAL

DURANTE LOS ANOS DE 1976 y 1977.
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En base a las estadisticas y grédficas ante
riores, podemos observar en las gr&ficas No. 1 y 2
que el mayor consumo de Benzocaina se utiliza en la
manufactura de pastillas y tabletas, siendo mayor -
en el ano de 1977, siguiéndole las soluciones, un--
guentos, aerosol, suspensibén y la menor cantidad se

utiliza para los supositorios.

En la gréafica No. 3 observamos un incremen
to en el Mercédo Farmacéutico Nacional en el Ano de
1977, tanto en consumo como costo de la Benzocaina,
debiéndose principalmente este fendmeno a las si- -

guientes razones:

El incremento en consumo se debe a los nue

vos usos que se le estd dando a la Benzocaina.

El incremento en el costo, no sb6lo se debe
al mayor consumo de Benzocaina, sino también, a la
inflacidén por la gue estad pasando México y el Mundo
entero, fendmeno que se acentud con la devaluacidn

de la Moneda Mexicana.

Pudiéndose observar méds claramente en los
incrementos porcentuales registrados en el consumo
y el costo de la Benzocaina en los periodos analiza

dos:

Consumo 1976 - 1977 5.786 %
Costo 1976 - 1977 12.239 %
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IV.- COMPARACION DE METODOS
EN MATERIA PRIMA Y
FORMAS FARMACEUTICAS
MATERIA PRIMA

a) Método Formulario Nacional (11). PRO--
CEDIMIENTO DE ANALISIS PARA LA BENZOCAINA.- Disol-
ver aproximadamente 300 mg. de benzocaina, previa--
mente secados y pesados en 100 ml de agua y 15 ml -
de 4cido clorhfidrico. Enfriar la solucidn a 10°, y
titular con solucién de Nitrito de sodio 0.1 M has-
ta cambio de color azul que es producido inmediata-
mente, cuando la solucidén titulada toque la solu- -
cién de almidén yodado. La titulacién es completa
cuando el punto final es reproducible después de --
cinco minutos. Realizar la determinacidn de un - -
blanco, y hacer alguna correccidén si es necesario.
Cada mililitro de solucién de nitrito de sodio O.1

M equivale a 16.52 mg. de C9 Hll N O2

b) Método Colorimétrico (19). PROCEDIMIEN-
TO DE ANALISIS PARA LA BENZOCAINA.- Pipetear 1.0 -
ml de solucién metandlica que contenga 2.5 - 12.5 -

mcg. de benzocaina en un matraz volumétrico de 10 -

ml. A esta solucidn adicionar 2.0 ml de reactivo
p - dimetilaminocinnamaldehido, seguido por 1.0 ml

de reactivo de &4cido tricloro acético y esperar 10
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minutos. Aforar con metanol, y medir la absorban--
cia a 544 nm contra un blanco preparado similarmen-

te pero omitiendo la benzocaina.
SOLUCIONES

a) Método Formulario Nacional. PROCEDIMIEN
TO DE ANALISIS PARA BENZOCAINA EN LA SOLUCION
I.- Medir con exactitud 5 ml de la SOLUCION I y pa--
sarlos a un matraz volumétrico de 50 ml, disolver en
25 ml de agua, aforar con agua y mezclar. Diluir --
5 ml a 100 con agua. Pasar cuidadosamente 10 ml de
esta solucibn a un embudo de separacibdn que contiene
30 ml de agua y 12 g. de cloruro de sodio. Extraer
con cuatro porciones de 30 ml de éter-hexano (1l:1).
agitando suavemente para evitar emulsiones y agre- -
gando _~ada vez 2 gotas de alcohol isopropilico, jun-
tar en un embudo los extractos etéreos y lavarlos --
con 15 mi de agua que contienen 3 g. de cloruro de -
sodio que se desechan. En el extracto etéreo se en-

cuentra la benzocaina.

Filtrar los extractos éter-hexano, obteni--
dos en la operacién anterior, a través de un algodén
humedecido con éter, recibiéndolos en un matraz er--
lermeyer de 250 ml, evaporar casi a sequedad, agre--
gar 2 ml de HC1l 1 N, y terminar de evaporar. Pasar
el residuo a un matraz volumétrico de 250 ml, con --
ayuda de 4 porciones de 25 ml de HC1 O.1 N. Diluir
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al volumen con agua y mezclar.

Solucidén Estandar de Benzocafna.- Pesar -
50 mg. de benzocaina patrdén a un matraz volumétrico
de 250 ml, y diluir con H C1 1 N. Diluir 5 ml a --

100 con agua.

Procedimiento.- Preparar 3 matraces volu

métricos de 100 ml y tratarlos como sigue:

MATRACES
i 2 3
Agua 50 ml 40 ml 40 ml
Estéandar -— 10 ml -
Problema e == 10 ml
HCl 1N 10 ml 10 ml 10 ml
Na N02 (1:200) 1 ml 1 ml 1 ml
5 minutos con agitacidn frecuente
Sulfamato de Amonic:: 5 ml - 5 ml 5 m}
(1:40)

10 minutos con agitacidén ocasional

H Cl1 de N-naftil
etilendiamina 1 ml 1 ml 1 ml
(L g/ 1 1&.)

Agitar y aforar con agua
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A los 15 minutos leer las absorbancias del
Estdndar y Problema a 550 nm con la solucién del ma

traz I como blanco.

PROCEDIMIENTO DE ANALISIS PARA BENZOCAINA
EN LA SOLUCION II.- Tomar una alfcuota de la SOLU-
CION II que contenga el equivalente a 200 mg. de =--
benzocafina y disolverlos con 100 ml de agua y 15 ml
de &cido clorhfidrico. Enfriar la solucidén en un
bafio de hielo a 10°, y titular con solucibén de ni--
trito de sodio 0.1 M hasta cambio de color azul que
es producido inmediatamente cuandoc la solucidn ti--
tulada toque la solucidén de almiddén yodado. La ti-
tulacién es completa cuando el punto final es repro
ducible después de cinco minutos. Realizar la de--
terminacién de un blanco y hacer alguna correccién

sl es necesario.

b) Método Colorimétrico. PROCEDIMIENTO DE
ANALISIS PARA LA BENZOCAINA.- Pipetear exactamente
una cantidad equivalente a 15 - 50 mg. de benzocai-
na, transferir a un matraz volumétrico de 100 mi y
diluir con metanol, aforar. Filtrar a través de un
papel filtro, si es necesario descartar los prime--
ros 5 ml del filtrado. Pipetear 1 ml del filtrado
y llevarlo a un matraz ﬁolumétrico de 50 ml, y di--
luir al volumen con metanol. Pipetear 1.0 ml de la
solucién resultante y llevarlo a un matraz volumé--

"trico de 10 ml. A esta solucibn adicionar exacta--
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mente 2.0 ml de reactivo p - dimetilaminocinnamal-
dehfdo, seguido por un ml de reactivo de acido --
tricloro acético y esperar 10 minutos. Aforar con
metanol, y medir la absorbancia a 544 mn contra un
blanco preparado similarmente pero omitiendo la --

benzocaina.
SUPOSITORIOS

a) Método Formulario Nacional. PROCEDI- -
MIENTO DE ANALISIS PARA BENZOCAINA.- Solucidn Pro-
blema.- Pesar una cantidad equivalente de 20 mg. -
de benzocaina, transferir a un matraz volumétrico
de 250 ml y diluir con &cido clorhidrico 1 N. Pi-
petear 10 ml de esta solucidn y llevarlo a un ma--
traz volumétrico de 100 ml, diluir al volumen y a-
forar con H Cl1 1 N.

Solucidén Estdndar de Benzocalna.- Pesar -
40 mg. de benzocaina patrdon a un matraz volumétri-
co de 50 ml y diluir con &cido clorhidrico 1 N. -
Pipetear 1 ml de esta solucibn a un matraz volumé-

trico de 100 ml y diluir con agua.

Procedimiento.- Preparar 3 matraces volumé

tricos de 100 ml y tratarlos como sigue:
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MATRACES

1 2 3
Agua 50 ml 40 ml 40 ml
Estdndar -— 10 ml -
Problema - - 10 ml
HCl 1N 10 ml 10 ml 10 ml
Na N O2
(1:200) 1 ml 1 ml 1 ml

Cinco minutos con agitacibén frecuente
Sulfamato de
Amonio 5 ml 5 ml 5 ml

(1:40)

10 minutos con agitacibn ocacional
H Cl1 de N-naftil
etilendiamina 1 ml 1 ml 1 ml
(tg./ 1 1E)

Agitar y aforar con agua

A los 15 minutos leer las absorbancias del
Estdndar y Problema a 540 nm con la solucidén del -

matraz I como blanco.

b) Método Colorimétrico. PROCEDIMIENTO DE
ANALISIS PARA LA BENZOCAINA.- Pesar exactamente u--=
na cantidad equivalente a 15 - 50 mg. de benzocaina,
disolver en 14 ml de ciclohexano, Yy transferir cuan
titativamente a un matraz volumétrico de 100 ml.La-

var el matraz 3 veces con porciones de 2 ml de (eh ke
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clohexano y combinar los lavados con la solucidn de
ciclohexano en el matraz volumétrico. Agitar la --
solucidén vigorosamente, y lentamente adicionar meta
nol hasta el aforo. Filtrar a través de un papel -
filtro, si es necesario descartar los primeros 5 ml
del filtrado. Pipetear 1.0 ml del filtrado y lle--
Varlo‘a un matraz volumétrico de 50 ml, y diluir al
volumen con metanol. Pipetear 1.0 ml de la solu- -
cidén resultante y llevarlo a un matraz volumétrico

de 10 ml. A esta solucidn adicionar 2.0 ml de - --
reactivo p- dimetilaminocinnamaldehido. Seguido --
por 1.0 ml de reactivo &cido tricloro acético espe-
rar 10 minutos. Aforar con metanol, y medir la ab-
sorbancia a 544 nm contra un blanco preparado simi-

larmente pero omitiendo la benzocaina.
PASTILLAS Y TABLETAS

a) Método Formulario Nacional. PROCEDI- -
"MIENTO DE ANALISIS PARA LA BENZOCAINA.- Pesar una
cantidad que contenga el equivalente a 300 mg. de -
benzocaina y disolverlos con 100 ml de agua y 15 ml
de &cido clorhidrico. Enfriar la solucidén a 10° y
titular con solucibén de nitrito de sodio 0.1 M has-
ta cambio de color azul que es producido inmediata-
mente, cuando la solucién titulada togue la solu- -
cidén de almidén yodado. La titulacidn es completa
cuando el punto final es reproducible después de --

cinco minutos. Realizar la determinacidén de un --
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blanco, y hacer alguna correccién si es necesario.

b) Método Colorimétrico. PROCEDIMIENTO
DE ANALISIS PARA LA BENZOCAINA.-' Pesar Yy moler 20
pastillas hasta tener un polvo fino. Pesar una -=-=
cantidad de polvo equivalente a 15-50 mg. de ‘benzocail
na y adicionar al rededor de 75 ml de metanol en un
matraz volumétrico de 100 ml con agitacidén. Llevar
el matraz volumétrico tapado a un bano ultrasdénico
por 30 minutos para incrementar la disolucibn de la
benzocafna y diluir al volumen con metanol hasta el
aforo. Filtrar a través de un papel filtro seco, =
si es necesario descartar los primeros 5 ml del £il
trado. Pipetear 1.0 ml del filtrado y llevarlo a -
un matraz volumétrico de 50 ml y diluir al volumen
con metanol. Pipetear 1.0 ml de la solucibn resul-
tante y llevarlo a un matraz volumétricc de 10 ml.
A esta solucibén adicionar 2.0 ml de reactivo P - ==
dimetilaminocinnamaldehido, y 1.0 ml de reactivo de
4cido tricloro acético, esperar 10 minutos. Aforar
con metanol y leer la absorbancia a 544 nm contra -
un blanco preparado similarmente pero omitiendo la

benzocaina.
UNGUENTOS

a) Método Formulario Nacional. PROCEDI- -
MIENTO DE ANALISIS PARA BENZOCAINA. Unqﬁentos con

Bases Solubles en Agua.- Pesar una cantidad de un-
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guento equivalente a 200 mg. de benzocaina en un ma
traz' tarado de 250 ml. Adicionar 50 ml de agua y 5
ml de &cido clorhfdrico; agitar mec&dnicamente hasta
disolucidén. Enfriar la solucidén en un bano de hie-
lo a 10°, titular lentamente con solucidn de nitri-
to de sodio 0.1 M, determinando el punto final po--
tenciométricamente con un sistema de electrodos de

calomel-platino. Realizar la determinacibén.de un -
blanco y hacer correccibén si es necesario. Cada mi
lilitro de solucibén de nitrito de sodio equivale a

16.52 mg. de Cg Hll N O2

Unguentos con Bases Insolubles en Agua.-
Pesar una cantidad de ungiento equivalente a 200 mg
~de benzocafina, y llevarlo a un embudo de separacidn
de 125 mi. Suspender el unguento en 50 ml de éter
y agitar, extraer con 3 porciones sucesivas de 25 -
ml de &cido clorhidrico diluido (1:12), filtrando -
cada porcibén en un matraz de 250 ml, proceder como
sigue bajo la técnica de unguentos con bases solu--

bles en agua, empezando con "enfriar la solucidn..."

b) Método Colorimétrico. PROCEDIMIENTO DE
ANALISIS PARA BENZOCAINA.- UnglUentos con Bases So-
lubles en Agua.- Seguir la misma técnica que se --

describib para Soluciones.

Unguentos con Bases Insolubles en Agua.-

Pesar exactamente una cantidad de unglUento que con-
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tenga el equivalente de 15 - 50 mg. de benzocaina

en un matraz, disolver en 14 ml de ciclohexano, - -~
transferir cuantitativamente a un matraz volumétri-
co de 100 ml. Lavar el matraz 3 veces con porcio--—
nes de 2 ml de ciclohexano y combinar los lavados -
con la solucifén de ciclohexano en el matraz volumé-
trico. Agite la solucibn vigorosamente y lentamen-
te adicionar metanol hasta el aforo. Filtrar a tra
vés de un papel filtro seco, si es necesario descar
tar los primeros 5 ml del filtrado. Pipetear L0 =
ml del filtrado y llevarlo a un matraz volumétrico

de 50 ml, y diluir al volumen con metanol. Pipe- -
tear 1.0 ml de la solucibén resultante y llevarlo a

un matraz volumétrico de 10 ml. A esta solucidn a-
dicionar 2.0 ml de reactivo p-dimetilaminocinnamal-
dehids, y 1.0 ml de reactivo de &cido tricloro acé-
tico, eéperar 10 minutos. Aforar con metanol, y --
leer las absorbancias a 544 nm contra un blanco pre

paradc similarmente pero omitiendo la benzocaina.
CALCULOS

a) Método Formulario Nacional. Para Mate-
ria Prima, Solucibén II, Tabletas y Unguentos es el

siguiente:
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mg. de Benzocaina=

M
VNaNO2 0.1 M i NaNO2 0.1 M

¢ de Benzocaina=

VNaNO2 0.1 M St NaNO2 0.1 M

X meq

X meq
X 100

Peso de la muestra

Para la Solucié%ﬁl y Supositorios es el -

siguiente:

mg Benzocafina=

/ml 6 g.

Abs. Prob. X Conc. Std. (mg/ml) X F.D. (ml)
Abs. Std. Peso de la muestra ( ml, 6 g)

¢ de Benzocaina=

Abs. Prob. X Conc. Std. (mg/ml) X F.D. (ml) X 100

Abs. Std. Peso de la muestra (mg)

b) Método Colorimétrico. Para Materia Pri-
ma, Solucién I, Solucidén II, Supositorios, Tabletas

y Unguentos los Cdlculos son los siguientes:

% de Benzocaina=

Abs. Prob. X Conc. Std. (mg/ml) X F.D. (ml)X 100

Abs. Std. Peso de la muestra (mg)



mg. de Benzocaina=
Abs. Prob. X Conc.
Abs. Std.

Std.

(mg/ml) X F.D.

(m1)

34
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V.- PARTE EXPERIMENTAL

En todo Desarrollo Analitico, es necesario
la identificacién de la sustancia con la que se va
a comparar, para asegurarse gue realmente se estd -
trabajando con la sustancia que se desea. Por ello
la Benzocaina que sirvid como patrén fue analizada
por el Departamento de Control de Calidad, obtenien

dose el siguiente reporte:



Referencia:

Formulario Nacional

XIV.

ANALISIS REQUERIDOS

RESULTADOS

ESPECIFICACIONES

DESCRIPCION

SOLUBILIDAD

IDENTIFICACION
PUNTO DE FUSION

REACCION
PERDIDA AL SECADO

RESIDUOS DE IGNICION
CLORUROS

METALES PESADOS

SUBSTANCIAS FACILMEN-
TE CARBONIZABLES.

VALORACION

Polvo cristalino blanco,
inodoro.

Muy ligeramente soluble
en agua, soluble en al--
cohol, cloroformo, éter.

Pcocsitiva

85 = 81° €

Correcta
0.018%
O 157

Correcto

ow

Menos de 10 ppm
Correcto

100.92%

Polvo cristalino blanco,

inodoro o pequenos cris-
tales blancos

Muy ligeramente soluble
en agua, soluble en al--
cohol, cloroformo y éter.

Positiva

88 - 92° €
Correcta
1.0% maximo
0.1 %
Correcto

10 ppm maxima

Correcto

(9€)

98 ‘- 1013
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Con los andlisis del reporte se comprobd -
que la sustancia que va a servir como patrén para -
realizar el estudio comparativo de los métodos cuan
titativos, tiene un grado de pureza adecuado, el --

que se confirmd por un andlisis cromatografico.

A la benzocafina como Materia Prima se le -

determindé lo siguiente:

ANALISIS RESULTADO

DESCRIPCION Polvo cristalino blanco, inodoro.
Muy ligeramente soluble en agua,
SOLUBILIDAD soluble en éter, alcohol, clorofor-

mo, se disuelve en &cidos dilui--

dos.
[DENT .#ICACION Positiva
PUNTO DE FUSION 85 - 88 ° C
PERDIDA AL SECADO 0.03 %

Espectro de Absorcién del Producto de Reac
cién Benzocafna - p - Dimetilaminocinnamaldehido.-
Se determind en un espectrofotdmetro marca HITACHE

PERKIN ELMER Modelo 139; empezando a correr el - —-—
espectro a la longitud de onda de 450 nm y terminan

do en 600 nm. En la grédfica No. 4 se observa clara
mente que a las concentraciones de 5.0 mcg./ml y —--
10.0 mcg./ml el mdximo de absorcidn se obtiene a la

longitud de onda de 544 nm.
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ESPECTRO DE ABSORCION DEL PRODUCTO DE LA REACCION -
BENZOCAINA Y EL p-DIMETILAMINOCINNAMALDEHIDO.

Longitud de Onda Concentraciones

nm 5.0 mcg/ml 10.0 mcg/ml

Absorbancias.

450 0.225 0.0625
475 0.065 0.1350
500 0.155 0.320
525 0.265 0.540
540 0.300 0.610
541 0.301 0.610
542 0.300 0.610
543 0.300 0.610
544 0.310 0.620
54% 0.300 0.600
546 0.295 0.600
547 0.295 0.600
548 0.2925 0.600
549 0.290 0.600
550 0.2925 0.590
575 0.105 0.2150

600 0..010 0.020



ABSORBANCTIA.

GRAFICA N° 4.- ESPECTRO DE ABSORCION DEL PRODUCTO DE LA REACCION
BENZOCAINA - p - DIMETILAMINOCINNAMALDEHIDO. 39

LONGITUD DE ONDA nm

Vs.

CONC. 10.0 mcg./ml

CONC. 5.0 mcg-./ml

450 475

500
L

525

1

CONCENTRACION mcg/ml

LONGITUD DE ONDA
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Comprobacidn de la ley de Beeré para dicho
Espectro.- Se determind a la longitud de onda de
544 nm; realiz&dndola en un rango de concentracidn
de 0. 25 mcg/ml - 25.0 mcg./ml. En la grédfica No.
5 se anota en las abcisas la Concentracidn en - -
mcg./ml y en las crdenadas las Absorbancilas, pu- -
diendo observar que la curva presenta una inflec--
cibén, indicé&ndonos con esto que la reaccidn sigue

1
la Ley de Beers.

1
COMPROBACION DE LA LEY DE BEERS

Concentracibén mcg./ml Longitud de Onda 544

nm: Absorbancias

0.25 0.020
0.50 0.040
075 0.055
1.00 0.060
2.50 0.155
5.00 0,325
7.50 0.495
10.00 0.620
12555 0.780
15.00 0:950
17.50 1.100
20.00 1.300
22,50 1.500

25.00 1.350
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GRAFICA N° 5.

COMPROBACION DE LA LEY DE BEER'S LONGITUD DE ONDA 544 nm.
CONCENTRACION mcg./ml Vs. ABSORBANCIA

4 6 8 10 12 14 16

1 | L l 1 1 & T

CONCENTRACION mcg. /ml
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Reactivos Mé&todo Formulario Nacional:

Solucidén de Nitrito de sodio 0.1 M

Solucién de Almiddén yodado

Acido Clorhidrico Concentrado, 1 N, y O.1 N
Cloruro de sodio

Eter - Hexano ( 1: 1 )

Alcohol insopropilico

Solucibén de nitrito de sodio ( 1: 200 )
Solucidn de Sulfamato de Amonio ( 1: 40 )
HCl. de N - naftil etilendiamino ( 1 g. / 1 1t. )
Benceno

Etanol

Reactivos Método Colorimétrico:

Metanol absoluto conteniendo 0.05 % de agua
Solucidn de p - dimetilaminocinnamaldehido al O.1
% (Pp/V) (pf. 137-139°) en metanol (estable como -

minimo 3 semanas en refrigeracidn)

Solucidén de Acido tricloro acético al 50 %
(P/V) (ACS grado) En metanol.

Ciclohexano

Benceno
Instrumentos:

Un Espectrofotdmetro UV - Visible con cel-
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das de 1.0 cm y un voltaje de 500 V.

Una Balanza Analitica.

Para la aplicacién del Método Colorimétri-
co, es necesario que todo el material que se va a -
utilizar esté perfectamente seco; debido a que la -
reaccidén entre la benzocaina y el reactivo p - dime
tilaminocinnamaldehido se efectfa en un medio &cido
anhidro. Como el color desarrollado es inestable -
en la presencia de aqua, el metanol usado deberda --

ser anhidro en lo posible.

El Método Colorimétrico desarrollado es es
pecifico para el grupo funcional amina primaria aro

matica.
MATERIA PRIMA

Las concentraciones de las soluciones para

el andlisis son: Mé&todo Colorimétrico

Conc. Std. = 10 mcg. / ml

Conc. Benzocafna Materia Prima = 10 mcg./
ml

F.D. = 5 000 ml Factor de Diluciédn.

Muestra de 50 mg. de benzocaina.

Método Formulario Nacional

Muestra de = 300 mg. de benzocaina



SOLUCIONES
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SOLUCION I.- Férmula C/ 100 ml contienen:

Anti - 5 - nitro - 2 furaldehido oxima 0.424

Succinato S8dico de hidrocortisona

Antipirina
Benzocaina

Vehiculo c.b.p.

Método Formulario Nacional

Conc. Std. = 10 mcg./ ml
Conc. Solucién I = 10 mcg/ ml
F. D. = 25 000 ml

Muestra = 5 ml

Método Colorimétrico

Conc. Std. = 10 mcg./ ml
Conc. Solucién I = 10 mcg./ ml
F. D. = 5 000 ml

0.250
5.000
5.000
100

Q Q Q Q

ml

Muestra = 1 ml equivale a 50 mg/ ml de benzocaina

SOLUCION II.- Férmula: C/ 100 ml contienen:

Hidrocortisona
Cloranfenicol

Cloruro de benzalconio
Benzocaina

Vehiculo c.b.p.

1.00
2.50
0.05
2.00
100

g
g
g

g
ml
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Método Formulario Nacional
Muestra = 10 ml equivale a 200 mg / ml de benzocai

na
Método Colorimétrico
Conc. Std. = 8.0 mcg. / ml
Conc. Solucidén II = 8.0 mcg. / ml
F. D. = 5 000 ml
Muestra = 2 ml equivale a 40 mg/ ml de benzocaina
SUPOSITORIOS
Férmula C/ Supositorio contiene:
Violeta de genciana 0.010 g
Clorhidrato de benzocaina 0,020 g
Excipiente c.b.p. un supositorio
Método Formulario Nacional
Conc. Std. = 8.0 meg/ ml

Conc. Prob 8.0 mcg/ ml
F. D. = 2 500 ml

Muestra = 20 mg. de benzocaina

Método Colorimétrico

Conc. Std. = 8.0 mcg. / ml
Conc. Prob. = 8.0 mcg. / ml
F. D. = 2 500 ml

Muestra = 20 mg de benzocaina
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PASTILLAS Y TABLETAS

Férmula C/ pastilla contiene:

Sulfato de Neomicina 2.500 mg
Benzocaina 10.000 mg
Gramicidina 0.250 mg
Excipiente c.b.p. 3770 g

Método Formulario Nacional

Muestra = 100 mg de benzocaina

Método Colorimétrico

Conc. Std. = 10 mcg. / ml
Conc. Prob. = 10 mcg. / ml

F. D. = 2 500 ml

Muestra = 25 mg de benzocafina
Cone. Std. = 5.0 meg. / ml
Conc. Prob. = 5.0 mcg. / ml
F. D. = 250 ml

Muestra = 1.25 mg de benzocaina

Conc. Std. = 5.0 mcg. / ml
Conc. Prob. = 5.0 mcg. / ml

F. D. = 500 ml

Muestra = 2.5 mg de benzocaina
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Conc. Std.= 3.0 mcg. / ml
Conel Breb. =310 "meg. / ml
F. D. = 5 000 ml

Muestra = 15 mg. de benzocaina

Conc. Std. = 10 mcg / ml
Conc. Prob. = 10 mcg / ml

F. D. = 5 000 ml
Muestra = 50 mg. de benzocaina

UNGUENTOS .

El método del Formulario Nacional, no se -
pudo seguir en este unguento por lo que se utilizd
para la determinacidn de Benzocaina en este produc-

to un Método por Cromatografia en Capa Fina.

PROCEDIMIENTO DE ANALISIS PARA BENZOCAINA.
METODO CROMATOGRAFIA EN CAPA FINA.- Solucidén Estan-
dar.- Pesar 50 mg de benzocaina patrén y disolver--—-
los en un matraz volumétrico de 10 ml con 5 ml de -2

benceno, mezclar bien y aforar con benceno.

Solucidén Problema.- Pesar una cantidad de -
unguento equivalente a 50 mg de benzocaina en un va-
so de pp de 50 ml y disolverlos con 5 ml de benceno,
transfexirlo cuantitativamente a un matraz volumé- -

trico de 10 ml, aforar con benceno.

Técnica.- Se utilizan placas de vidrio de -
20 cm por lado y silicagel HF 254. A 1.5 cm del bor-
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de inferior de la placa se aplica con una microje--
ringa 10 microlitros de la solucidén estandar (conc.
5.0 mg/ml) en varias porciones pequenas sucesivas,
secando cada porcibén antes de proseguir. De igual

manera se aplica la solucidén problema.

Ya teniendo aplicadas las soluciones Se re
velan las placas en una cémara de vidrio, cuyo e- -
luente, consiste de una mezcla de solventes, 95 ml
de benceno y 5.0 ml de etanol, se dejan correr las
placas durante 30 minutos. Después de este lapso -
de tiempo se sacan las placas de la camara secando-

se con un secador de aire para eliminar el solvente.

Las placas se irradian con luz ultraviole-
ta de onda corta y se marca cuidadosamente el &area
de la mancha, se pasa cuantitativamente a un matraz
volumétrico de 10 ml, disolverlo en 8 ml de alcohol

etflico, mezclar y aforar con etanol.

Pasar las muestras a tubos de centrifuga -
y cubrirlos con papel ega-pac, centrifugar por 30 -

minutos a 1200 rpm.

Medir las absorbancias de ambas soluciones
Estdndar y problema, a 294 nm en espectrofotdmetro

ajustando con alcohol etilico.



Conc. Std. = 5.0 mg. / ml
Conc. Prob. = 5:0 mg:/ml
F. D. = 10 ml

Muestra = 1.0 g. que equivale a 50 mg. de

benzocaina.
UNGUENTO.- Férmula C/100 g. contiene:

Sulfato de neomicina equivalente a 0.500 g

de la base

Clorhidrato de desoxiefedrina 0.500 g
Benzocaina 5.000 g
Uretano 5.000 g
Polioxietilen monooleato de sorbi-

tol 20.000 g
Excipiente c.b.p-. 100 g

Método Colorimétrico

Conc. Std. = 10 mcg. / ml
Conc. Prob. = 10 mcg. / ml
F. D. = 5 000 ml

Muestra = 1.0 g. equivale a 50 mg. de benzocaina
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VI.- COMPARACION DE RESULTADOS

Los resultados obtenidos del Estudio Com—--
parativo de los M&todos para la Determinacidn de -
Benzocaina en Materia Prima y Formas Farmacéuticas

son presentados en las tablas siguientes:
TABLA No. 5
MATERIA PRIMA

a) DETERMINACION DE BENZOCAINA. METODO FOR
MULARIO NACIONAL.

Muestra Volumen (ml) mg.

mg. NaNO2 0.1026 M Benzocaina %
298 17.4 294 .92 98.96
299 157055 296.61 99.20
299 1705 296.61 99.20
288 17.4 294 .92 102.40
300 WL T 300.00 100.00
304 17.9 303.39 99.80
303 17.9 303.39 100.13
305 7.9 303.39 99.47
301 17%9 303.39 100.79
302 17.9 303.39 100.46
305 18.0 305.09 100.02
301 18.0 305.09 101:.35
302 18.0 305.09 101.02
305 1795 304.24 99.75
300 17.9 305.39 101.13
303 17.9 303.39 . 100.13
304 18.0 305.09 100.35
304 18.0 305.09 100.35
304 18.1 306.78 100.91

303 18.0 305 .09 100.69
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Muestra Volumen (ml) mg.

mg. NaNO2 0.1026 M Banzocaina *
301 18.0 305.09 101.35
302 18.0 305.09 101.02
301 18.0 305.09 1017935
302 18.0 305.09 101.02
301 e R 305.09 1017535

ANALISIS ESTADISTICO.

X = 100.488 % Media Aritmética

O = 0.81627 % Desviacién Estdndar

V =0.6663 % Varianza

R = 3.44 % Rango

P = 0.8123 % Precisidn

E = 0.1632 % Error Estédndar

LS = 100.9449 8 Limites para 99% de con- -
LT = 100.0311 % fianza.

LS = 100.8241 % Limites para 95% de con- -
LTI = 100.1519 % fianza.
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TABLA No. 6.
MATERIA PRIMA

b) DETERMINACION DE BENZOCAINA. METODO COLO
RIMETRICO. Lecturas a 544 nm.

ABS.Std. ABS .Prob. Benzocaina 2
mg.
0.630 0.630 50.00 100.00
0.600 0.600 50.00 100.00
0.630 0.630 50.00 100.00
0.630 0.630 50.00 100.00
0.630 0.630 50.00 100.00
0.630 0.630 50.00 100.00
0.630 0.630 50500 100.00
0.610 0.610 50.00 100.00
0.610 0.610 50.00 100.00
0.610 0.605 49.59 99.18
0.625 0.630 50.40 100.80
0.625 0.630 50.40 100.80
0.630 0.640 50.79 101.58
0.630 0.640 50579 101.58
0.650 0.650 50.00 100.00
0.650 0.650 50.00 100.00
0.650 0.650 50.00 100.00
0.650 0.650 50.00 100.00
0.650 0.650 50.00 100.00
0.650 0.650 50.00 100.00
0.650 0.650 50.00 100.00
0.650 0.650 50.00 100.00
0.650 0.650 50.00 100.00
0.650Q 0.660 50.76 101.53
0.650 0.660 50.76 101.53

ANALISIS ESTADISTICO

100.28 % Media Aritmética
0.6041 % Desviacibn Est&ndar
0.3640 % Varianza

< 4 x
||



LS
LI
LS

LT

2.4 %
0.6025 %
0.1208 %
100.6183 %
99.9417 %
100.5289 %
100.0311 %-
0.9648
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Rango

Precisidn

Error Esténdar

Limites para 99% de con- -
fianza.

Limites para 95% de con- -

franza.

Prueba t.
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FORMAS FARMACEUTICAS.

TABLA No. 7
SOLUCIONES.

a) DETERMINACION DE BENZOCAINA EN LA SOLU--

CION I. METODO FORMULARIO NACIONAL.
Lecturas a 550 nm.

ABS.sStd ABS .Prob. Benzocaina 3
mg .
0.329 0.329 50.00 100.00
0.329 0.326 49 .54 99.08
0.329 0.326 49.54 99.08
0.322 0.325 50.45 100.90
0.322 0.330 51.20 102.40
0.322 0.315 48.91 97.82
0.322 0.315 48.91 97.82
0.312 0.305 48.87 97.75
0.312 0.305 48.87 97.75
0.312 0.310 49.67 99.35
0.312 0.310 49.67 99.35
0.310 0.309 49.83 99.67
0.310 0.310 50.00 100.00
0.310 0.300 48.38 ge 77
0.310 0.300 48.38 96.77
0.322 0.325 50.46 100.93
0.322 0.325 50.46 100.93
0.322 0.323 50.15 100.31
0.322 0.323 50.15 100.31
0.310 0.312 50.32 100.64
0.310 0.312 50.32 100.64
0.310 0.310 50.00 100.00
0.310 0.310 50.00 100.00
0.310 0.310 50.00 100.00
0.310 0.311 50.16 100.32

ANALISIS ESTADISTICO.
99.543 % Media aritmética
1.376 % Desviacidn Estandar

Q



il

)l

Il

1.8934 %
563 %
1.38 %
0.2752 %
100.3135 %
98.7725 %
100.1099 %
98.976 %
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Varianza

Rango

Precisidn

Error Estandar

Limites para 99 % de con--
fianza.

Limites para 95% de con- -

fianza.



56

TABLA No. 8
SOLUCIONES.

b) DETERMINACION DE BENZOCAINA EN LA SOLU--
CION I. METODO COLORIMETRICO.

L.ecturas a 544 nm.

mg.
ABS.Std. ABS .Prob. Bensocatna 3
0.620 0.640 51.61 103.22
0.640 0.650 50.78 101.56
0.640 0.660 51.56 1O 3N 2
0.630 0.650 515.58 L3
0.630 0.640 50.79 101.58
0.630 0.650 51.58 103.17
0.630 0.650 51.58 103.17
0.630 0.630 50.00 100.00
0.630 0.630 50.00 100.00
0.630 0.640 50.79 101.58
0.630 0.640 50.79 101.58
0.610 0.620 50.81 101.63
0.605 0.650 50.00 100.00
0.610 0.610 50.00 100.00
0.610 0.610 50.00 100.00
0.650 0.650 50.00 100.00
0.650 0.665 Sl dLs: 102.30
0.615 0.630 50.2¢ 102.43
0.615 0.620 50.40 100.81
0.620 0.635 51.20 102.41
0.62Q 0.620 50.00 100.00
0.600Q 0.620 51.66 103.33
0.600Q 0.610 50.83 101.66
Q.62Q 0.630 50.80 101.61
0.610Q 0.620 50.81 101.63

ANALISIS ESTADISTICO.
X = 101.999 & Media Aritmética
G = 1.1960 % Desviacién Estéandar
vV = 1.4304 % Varianza



o)

LS
LT
LS
LT

Il

3.33 %

1.1771%

0.2392%
102.258 %
100.9202%
102.0917%
101.106 %
5.508
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Rango

Precisidn

Error Esténdar
Limites para 99 % de
confianza.

Limites para 95 % de
confianza.

Prueba t.
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SOLUCIONES

TABLA No. 9

a) DETERMINACION DE BENZOCAINA EN LA SOLU-
CION II METODO FORMULARIO NACIONAL

Muestra Volumen (ml) Benzocaina %
ml. NaNO2 0.09961 M mg .
10 122755 205.69 102.84
10 12.4 204 .04 102.02
10 12.4 204 .04 102.02
10 , 1255 205.69 102.84
10 12.4 204 .04 102.02
10 12.1 199.11 99.55
10 : 1820<3 202 .04 101.20
10 12.0 197.46 98.78
10 122 200.75 10037
10 15203 202.40 101.20
10 12.1 199.11 99.55
10 1522 200.75 100.37
10 12.2 200.75 100.37
10 12.2 200.75 100.37
10 152952 200.75 100.37
10 12.1 199.11 99.55
10 12.3 202.40 101.20
10 12253 202.40 101.20
10 12.2 200.75 100.37
10 12.3 200.40 101.20
10 12.2 200.75 100.37
10 12.4 204 .04 102.02
10 12.2 200.75 100.37
10 1201 199.11 99.55

10 12.2 200.75 100.37



a H v > <3‘q >

LS
LI

100.80
1.0445
11,0910
4.11
1.0362
0.20880
101.384
100.215
101.230
100.369
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ANALISIS ESTADISTICO

Media Aritmética
Desviacidén Estéandar
Varianza

Rango

Precisidn

Error Estandar
Limites para 99 % de
confianza

Limites para 95 % de

confianza
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SOLUCIONES
TABLA No. 10

b) DETERMINACION DE BENZOCAINA EN LA SOLU-
CION II METODO COLORIMETRICO

Lecturas a 544 nm.

ABS. Std. ABS. Prob. Benzocaina g
mg.
©. 510 0.520 40.78 101.96
0.490 0.500 40.81 102 .04
0.490 0.500 40.81 102.04
0.510 0.520 40.78 101.96
0.490 0.490 40.00 100.00
0.490 0.490 40.00 100.00
0.500 0.500 40.00 100.00
0.500 0.510 40.80 102.00
0.500 0.505 40.40 101.00
0.510 0.520 40.78 101.96
0.510 0.520 40.78 101.96
0.490 0.490 40.00 100.00
0.490 0.490 40.00 100.00
0.490 0.490 40.00 100.00
0.490 0.490 40.00 100.00
0.490 0.490 40.00 100.00
0.490 0.490 40.00 100.00
0.450 0.460 40.88 102.22
0.460 0.465 40.43 101.08
0.460 0.465 40.43 101.08
0.480 0.485 40.41 101.04
0.480 0.485 40.41 101.04
0.480 0.490 40.83 102.08
0.490 0.500 40.81 102.04

0.490 0.500 40.81 102.04



101.101
0.9038
0.8169
2o22
0.8940
0.1807

= 101.607
100.594
101.473
100.728
1.067

Il
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ANALISIS ESTADISTICO

o0 00 00 o0 oP o0 o0 oP o oP

Media Aritmética
Desviacibén Est&ndar
Varianza

Rango

Precisién

Error Esténdar
Limites para 99 % de
confianza

Limites para 95 % de
confianza

Prueba t
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SUPOSITORIOS
TABLA No. 11

a) DETERMINACION DE BENZOCAINA. METODO FOR
MULARIO NACIONAL

Lecturas a 540 nm.

ABS. Std. ABS. Prob. Benzocaina 2
mg .
0.255 0.266 20.86 104.31
0.255 0.260 20.39 101.96
0.255 0.260 20.39 101.96
0.220 ©.225 20.45 1025527
0.210 0.215 20.47 102.38
0.210 0.220 20.95 104.76
0.235 0.240 20.42 102.12
0.230 0.235 20.43 102.17
0.230 0.235 20.43 102.17
0.220 0.230 20.91 104 .55
0.230 0.235 20.43 102517
0.230 0235 20.43. 102.17
0.230 0.235 20.43 102.17
0.230 0.235 20.43 102.17
0.230 0.235 20.43 102.17
0.230 0.240 20.86 104.34
0.230 0.235 20.43 102.17
0.230 0.235 20.43 102.17
0.230 0.-235 20.43 102.17
0.230 0.235 20.43 102.17
0.220 0.230 20.90 104 .54
0.220 0.230 20.90 104.54
0.230 0.235 20.43 102.17
0.230 0.235 20.43 102.17

0.230 0.240 20.86 104.34



Hoeowow < o

LS
LI

102.811
1.0482
1.0988
2.8
1.0687
0.2096
103.398
102.224
103.243
102,379
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ANALISIS ESTADISTICO

o0 o° 0P o0 o°P o° 0 oP o° oP

Media Aritmética
Desviacibén Esté&ndar
Varianza

Rango

Precisibn

Error Esté&ndar
Limites para 99 % de
confianza

Limites para 95 % de

confianza
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SUPOSITORIOS

TABLA No. 12

b) DETERMINACION DE BENZOCAINA. METODO CO-
LORIMETRICO

Lecturas a 544 nm.

ABS. Std. ABS. Prob. Benzocaina e
mg.
0.500 0.520 20.80 104 .00
Q.500 0.515 20.60 103.00
0.500 0.515 20.60 103.00
0.500 0.520 20.80 104 .00
0.500 0.515 20.60 103.00
0.500 0.520 20.80 104 .00
0.500 0L 515 20.60 103.00
0.500 0.515 20.60 103.00
0.500 0.520 20.80 104 .00
0.500 0515 20.60 103.00
0.500 0.520 20.80 104 .00
0.500 0.530 21.20 106 .00
0.500 0.520 20.80 104 .00
0.500 0.530 21.20 106 .00
0.500 0.520 20.80 104 .00
0.500 0.530 21.20 106.00
0.500 0.520 20.80 104 .00
0.500 0.520 20.80 104.00
Q.500 0.520 20.80 104 .00
0.500 0.530 21.20 106.00
0.500 0.530 21.20 106.00
0.500 0.520 20.80 104.00
0.500 0.520 20.80 104.00
0.500 0.520 20.80 104.00

0.500 0.520 20.80 104.00



gmrow<:-<\><

LS
LT

Il

104.16
1.0071
1.0144
3.00
0.9669
0.2014
104.724
103.596
104.574
103.745
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ANALISIS ESTADISTICO

00 o° o0 o0 00 o0 o oP o0 o

Media Aritmética
Desviacién Esté&ndar
Varianza

Rango

Precisidn

Error Estédndar
Limites para 99 % de
confianza

Limites para 95 % de

confianza

Prueba t ...



g-.
Muestra

37.7041
37.6465
37.7047
37.7011%

37.6382

- 37.7046
37.7058
37.7020
37.7144
37.7264
371054
37.7103
37.7159
37.7096
37.7154
37.7001
37.17073
37.7053
375 FOLT
37.7037
37.7024
37.7112
37.7099
31.7050
37 .7035

TABLA No.

1:3C

PASTILLAS Y TABLETAS.
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a) DETERMINACION DE BENZOCAINA. METODO FOR-
MULARIO NACIONAL.

Volumen (ml).

NaNO2 0.10057 M

6.075
6.25
6.00
6.05
5.95
5.90
5.90
6.00
6.25
6.125
5.90
5.90
5.95
5.975
5.995
6.00
5.95
5.90
6.25
5.90
6.00
5.90
6.00
5.85
5.85

mg .

Benzocaina

100.931
103.838
99.684
100.51
98.85
98.02
98.02
99.68
103.83
101.76
98.02
98.02
98.85
99.26
99.60
99.68
98.85
98.02
103.83
98.02
99 .68
98.02
99.68
97.19
97.19

100.92
103.98
99.61
100.49
9901
98.01
98.00
99 .61
103.79
101.69
98.00
97.99
98.81
99.24
99.56
99.68
99 .83
98.00
103.83
98.01
99.67
97 .99
99.65
97.17
97.18



il

i

99.558
1.9271
3.7138
6.807

1.9356
0.3854

o0 o o0 o0 o

3

100.637
98.478
100.351

98.764.
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ANALISIS ESTADISTICO.

Media Aritmética
Desviacién Estéandar
Varianza

Rango

Precisidn

Error Estandar

Limites para 99% de con- -
fianza.

Limites para 95% de con- -

fianza.
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El Mé&todo Colorimétrico para la Determina--
cidn de Benzocaina en Pastillas y Tabletas.- Requie
re de un bafio ultrasdnico para facilitar la disolu-
cién de éstas, el cual no pudo obtenerse para la --
realizacidén de este procedimiento. Lo que se hizo -

fue:

Se llevd a cabo la disolucibn con agitado--
res magnéticos, variando las concentraciones de la
muestra y los tiempos de agitacidn; los resultados

obtenidos fueron de 89.73%.

Se hicieron estudios cambiando el solvente
para ver si se conseguian mejores resultados, se --
probd con cloroformo en caliente y a temperatura am
biente para facilitar la disolucidén:; llevando las -
muestras a diferentes concentraciones y tiempos de

agitacién, obteniéndose de estos andlisis un 83.0%.

Finalmente se realizd una destilacidn en --
Soxhlet, variando las concentraciones de la muestra,
el tiempo de destilacién fue de 4 hrs.; los resulta

dos de los andlisis fueron de 80.60%.
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UNGUENTOS

TABLA No. 14

a) DETERMINACION DE BENZOCAINA. METODO FOR
MULARIO NACIONAL

Lecturas a 294 nm.

ABS. Sstd. ABS. Prob. Benzocaina %
mg.

0.495 0.549 54.85 109.70
0.445 0.490 54 .45 108.91
0.425 0.470 54.69 109.38
0.505 0.465 45 .53 91.07
0.525 0.485 45.68 91 .37
0.515 0.535 5137 102.75
0.545 0.540 49.00 98 .00
0.545 0.535 48 .54 97.09
0.620 0.610 45 .97 91.95
0.580 0.605 48 .74 97.48
0.630 0.610 45 .24 90.49
0.650 0.640 46.01 92.02
0.610 0.590 45.19 90.39
0.620 0.610 45.97 91.95
0.615 0.610 46 .34 92.69
0.560 0.520 46 .01 92.02
0.570 0.600 52.16 104.32
0.560 0.600 53.09 106.18
0.520 0.530 50.50 101.01
0.560 0.560 49 .55 99.10
0.550 0.525 47.30 94.60
0.590 0.550 46.19 95.38
0.550 0.585 52.70 105.45
0.590 0.600 50.39 100.78

0.590 0.600 50.39 100.78



98.074

6.3903

40.8365
19°31

i

6.515
1.2780

10.656
94.499
100.710
95.445
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Varianza
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Precisidn

Error Esténdar
Limites para 99% de
confianza

Limites para 95 % de

confianza
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UNGUENTOS
TABLA No. 15

b) DETERMINACION DE BENZOCAINA. METODO
COLORIMETRICO

Lecturas a 544 nm.

Muestra ABS. Std. ABS. Prob. Benzocaina
g mg

0.9966 0.635 0.600 48 .00 96.32
1.0018 0.630 0.610 48.41 96.78
1.0004 0.610 0.600 49.18 98.14
1.0022 0.610 0.600 49.18 98.18
3.0015 0.620 0.610 49.19 98.21
1.0029 0.620 0.600 48.38 96.49
1.0051 0.610 0.590 48.36 96.23
1.0036 0.610 0.590 48.36 96 .37
1.0009 0.610 0.600 49.18 98.27
1.0009 0.610 0.600 49.18 98.27
1.0022 0.610 0.600 49.18 98.14
1.0034 0.610 0.590 48.36 96.39
1.0009 0.610 0.590 48.36 96.63
1.0035 0.610 0.600 49.18 98.01
1.0016 0.610 0.605 49 .59 99.02
1.0009 0.610 0.600 49.18 98.27
1.0008 0.610 0.590 48 .36 96.64
1.0038 0.625 0.610 48.80 97.23
1.0010 0.620 0.600 48.38 96.67
1.0000 0.620 0.600 48.38 96.77
1.0004. 0.610 0.600 49.18 98.32
1.0030 0.610 0.605 49 .59 98.88
1.0004 0.610 0.600 49.18 98.32
1.0025 0.610 0.600 49.18 98.11

1.0004 0.610 0.600 49.18 98.32



97.559
0.8985
0.80735
2.79
0.9210
0.179%

= 98.062
= 97.056
= 97.929
= 97.189
= 0,2997
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Limites para 95 % de
confianza
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RESUMEN DEL ANALISIS ESTADISTICO
DEL ESTUDIO COMPARATIVO DE LOS METODOS

METODO FORMULARIO NACIONAL

minride: o MEERLL | B s eme N e
X 100.488 99.543 100.80 102.811 99.558 98.074
G- 0.8162 1.376 1.044 1.0482 1.9271 6.3903
\Y 0.6663 1.893 1.091 1.0988 3.7138 40.8365
R 3.44 5.63 4,11 2.8 6.807 19°31
P 0.8123 1538 1.0362 1.0687 1.9356 6.515
E 0.1632 0.2752 0.2088 0.2096 0.3854 1.2780
LS oy 100.8241 100.1099 101.230 103.243 100.351 100.710

LI 100.1519 98.976 100.369 102.379 98.764 95.445




MATERTA SOLUCION SOLUCION  SUPOSITO PASTI-- UNGUEN-
PRIMA I 3% II % RIOS %. LLAS %. TOS %.

X 100.28 101.599 101.101 104.16 97.559
ce 0.6041 1.196 0.9038 1.0071 0.8985
\' 0.3650 1.430 0.8169 1.0144 0.8073
R 2.4 3.33 2.22 3.00 2.79
P 0.6025 1.377 0.8940 0.9669 0.9210
E 0.1208 0.2392 0.1807 0.2014 0.1797
IS 100.5289 102.0917 101.473 104.574 97.929
LT e 100.0311 101.106 100.728 103.745 97.189
pot 0.9648 5.508 1.067 4.549 0.2997

€L
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VII.- CONCLUSIONES

1.- Se compararon diferentes Métodos ya es-
tablecidos para la determinacibén de Benzocaina, --
con un Método Colorimétrico recién desarrollado.

2.- E1 Método de Titulacidn con Nitrito de

Sodio presenta las siguientes desventajas:

Hay que llevar las muestras a bajas tempera

turas.

La deteccidén del punto final de la titula--
cibn va a estar a juicio de la persona que realize
el anilisis, pudiendo haber variacibén marcada de -

una persona a otra.

3.- En los Métodos Farmacopeicos, se requie
re la extraccién del Principio Activo (Benzocaina)

para su andlisis.

4.- Los resultados obtenidos por el Mé&todo
Colorimétrico son comparables con los obtenidos por

el Método Farmacopeico.

5.- En el Método Colorimétrico observamos -
gque en el andlisis estadistico los datos tienen -
menor desviacidén estédndar, la varianza y el rango
son menores; es un Método mds preciso y tiene me--

nor error.
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6.- La mayor ventaja que presenta el Mé&todo
colorimétrico sobre los Mé&todos Farmacopeicos es --
que el andlisis de la Benzocaina en las Formas Far-
macéuticas estudiadas se realiza directamente sin -
previa extraccibén del Principio Activo. Estas dife-
rencias acortan el tiempo del andlisis considerable
mente, por lo que aqui se confirma lo que se dijo -
al principio, que el Método Colorimétrico presenta
un adelanto en facilidad, velocidad, exactitud y --

sensibilidad sobre los Métodos Farmacopeicos.
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