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Introduccién

1. INTRODUCCION

Es importante, como apoyo a las acciones de regulacion sanitaria en el
area de medicamentos, que un pais cuente con normas farmacéuticas
(farmacopeas) que permitan garantizar el derecho a la proteccién de la

salud que tiene todo individuo.

Este documento debe contener informacion para garantizar una calidad
“total”, es decir que el medicamento como producto terminado posea
caracteristicas de: identidad, inocuidad, concentracién, eficacia

terapéutica y seguridad.

De ahi que exista una imperiosa necesidad de realizar periodicamente
revisiones a estas referencias oficiales, las cuales tienen como finalidad:

1. Innovar técnicas analiticas para el analisis de materia primas, aditivos
o preparados farmacéuticos.

2. Adicionar nuevas monografias de materia primas, aditivos o
preparados farmacéuticos.

3. Establecer nuevos parametros de calidad en una monografia..
Corregir errores de redaccion, y/o metodologia, entre otros.

Aun cuando existen instancias oficiales o comités encargados
especificamente de la revision continua de estos documentos, esto no
implica que no existan errores, de ahi que la misma FEUM solicita la
colaboracion de los analistas para que informen de posibles errores
contribuyendo con esto a la mejora continua de estos documentos. Esta
colaboracion permitira enriquecer la publicacion, a través de propuestas
que aseguren la obtencion de resultados conﬁablqs, uso racional de
reactivos y generacion minima de residuos, que en resumen contribuyen

a garantizar la calidad de un producto.
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2. OBJETIVOS

1. Realizar la revision bibliografica de la prueba limite de cloruros tanto
en las monografias de materias primas, formas farmacéuticas y
aditivos que aparecen publicadas en la Farmacopea de los Estados
Unidos Mexicanos (FEUM), 7° Edicion y The United States
Pharmacopeia (USP), 24, con la finalidad de registrar las cantidades
de solucidon estandar que se utiliza en la preparacion del tubo de

referencia.

2. Establecer de manera experimental el volumen minimo y el volumen
maximo que puede utilizarse para la preparacién del tubo de
referencia, en la prueba limite de cloruros, con los cuales se obtengan

resuitados confiables.

3. Presentar una propuesta a la Comision Permanente de la
Farmacopea de los Estados Unidos Mexicanos acerca de los

requerimientos generales para la prueba limite de cloruros.

4. Analizar monografias especificas, y proponer modificaciones
pertinentes respecto al manejo de voliumenes requeridos de solucién
estandar con el fin de cumplir con los requisitos de: confiabilidad de
los resultados, uso racional de reactivos y generacion minima de

residuos. Ejemplos particulares.
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3. GENERALIDADES
3.1. Ley General de Salud®

Esta Ley reglamenta el derecho a la proteccion de la salud que tiene toda
persona en los términos del articulo 40. de la Constitucion Politica de los
Estados Unidos Mexicanos, establece las bases y modalidades para el
acceso a los servicios de salud y la concurrencia de la Federacion y las
entidades federativas en materia de salubridad general. Es de aplicacién
en toda la Republica y sus disposiciones son de orden publico e interés

social.

El derecho a la proteccion de la salud, tiene las siguientes finalidades:

I. El bienestar fisico y mental dei hombre para contribuir al ejercicio pleno
de sus capacidades;

Il. La prolongacion y el mejoramiento de la calidad de la vida humana;

lli. La proteccion y el acrecentamiento de los valores que coadyuven a la
creacion, conservacion y disfrute de condiciones de salud que
contribuyan al desarrollo social;

V. La extensién de actitudes solidarias y responsables de la poblacién
en la preservacion, conservaciéon, mejoramiento y restauracion de la
salud;

V. El disfrute de servicios de salud y de asistencia social que satisfagan
eficaz y oportunamente las necesidades de la poblacion;

VI. El conocimiento para el adecuado aprovechamiento y utilizaciéon de
los servicios de salud, y

VIl. El desarrollo de la ensefianza y la investigacion cientifica y

tecnolégica para la salud.
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3.2. Farmacopeas
3.2.1. Origen de las farmacopeas

Desde la antiguedad, el hombre se ha preocupado por preservar y
restablecer la salud cuando ésta se encuentra alterada. Por necesidad
l6gica, los primeros medios utilizados por el hombre para este propésito,
fueron los de su entorno (naturaleza), de los que, a través de su
observacion y aprovechamiento determiné los efectos que causaban en

él o en los animales con los que convivia obligadamente.

La seleccion de los ingredientes, la busqueda de los métodos de
conservacion y estabilizacion fueron las primeras demostraciones de la
actividad farmacéutica. No obstante los esfuerzos realizados en ese
sentido, que permitieron determinar que en el caso de las plantas de uso
medicinal, era importante considerar las diferencias climaticas y de tipo
de suelo, asi como la época de recoleccion y los sistemas utilizados
para la preservacion, no lograron que se pudiera garantizar la
uniformidad de accion del material obtenido, es decir persistieron las
diferencias en la accién curativa que se presentan entre materiales
naturales “hipotéticamente iguales”. Esta situaciéon propicid que se
continuaran los estudios encaminados a conocer cuales eran los
causantes directos de la actividad asignada a tales productos, primero
para establecer su verdadera actividad, y segundo, para comprobar la

utilidad de sus efectos.

La toxicologia y Ila farmacologia, tuvieron en su origen estas
preocupaciones. E! gran adelanto de estas ciencias, con el apoyo de la
quimica ha permitido a la medicina contar con productos cada vez mas

especificos, menos téxicos y terapéuticamente mas eficaces.
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El preparado farmacéutico, el método de preparacion, la via de
administracion y |la posologia adquirieron gran relevancia,
desarrollandose nuevos conceptos tecnolégicos, analiticos y dareas
relacionadas con farmacodinamia, farmacocinética, biofarmacia, entre

otras.

La conveniencia de registrar y reglamentar la preparacion de los
medicamentos dio origen a la elaboracién de libros que conteniendo los
conceptos mas recientes de su época tendian a la uniformidad de los

preparados farmacéuticos, surgiendo asi las farmacopeas.

Fue en el afio 1573 cuando se empled por primera vez el término
"Farmacopea" como designaciéon de una norma farmacéutica oficial
(Farmacopea Augustana). Al principio se utilizé unicamente para
diferentes clases de formularios, hasta que gradualmente adquirid la
calidad distintiva de “"término oficial" aplicado a una obra de valor legal.®®

Francia fue la primera nacion en utilizar la palabra "Codex" para designar
a la Farmacopea, indicando con esa denominacion el caracter obligatorio

e imperativo de esta clase de obras.?®

Paulatinamente la posesién de una farmacopea propia se convirtiéd en un
motivo de ambicion nacicnal. En la actualidad, alrededor de 35 paises dei
mundo cuentan con Farmacopeas propias, siete son americanas:
Argentina, Brasil, Chile, Estados Unidos, México, Paraguay y Venezuela.
Los restantes paises americanos han adoptado la Farmacopea francesa,
la estadounidense o la britanica, aunque es presumible la aparicion de

otras nuevas.¥
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3.2.2.Concepto de farmacopea

Las farmacopeas constituyen codigos farmacéuticos oficialmente
adoptados, en los cuales se establecen la identificacién, los patrones de
calidad y los métodos. de analisis de los farmacos en uso.

En el caso de México, La Farmacopea de los Estados Unidos Mexicanos
es el instrumento legal instituido por Ley General de Salud, donde se
establecen los métodos generales de analisis y los requisitos sobre la
identidad, pureza y calidad de farmacos, aditivos, medicamentos y
productos biolégicos (vacunas y hemoderivados), que garantizan que
éstos sean eficaces y seguros, de acuerdo a sus caracteristicas propias.

Por lo tanto uno de los principales objetivos de la Farmacopea es apoyar
las acciones de regulacion sanitaria en el area de medicamentos.

El uso de las farmacopeas es obligatorio para los establecimientos donde
se realice alguna de las actividades relativas a la obtencion, elaboracion,
fabricacion, preparacion, conservacion, mezclado, acondicionamiento,
envasado, manipulacion, distribucion, almacenamiento y expendio o
suministro al publico de medicamentos, materias primas para la
elaboracion de éstos y colorantes de medicamentos, asi como
laboratorios de control quimico, biolégico, farmacéuticos o de toxicologia,
que tienen como una de sus funciones el estudio y experimentacion de

medicamentos y materias primas.

3.2.3.0tras farmacopeas

En la actualidad existen varias Farmacopeas actualizadas que pueden
ser consultadas como segunda instancia en México, para los casos en la
que FEUM no provea informacion necesaria acerca de materia primas y
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formas farmacéuticas; o informacion inequivoca para el analisis de éstos
como lo sefiala la Ley General de Salud; entre estas farmacopeas se

encuentran:
A. Farmacopea Americana

La Farmacopea Americana (United States Pharmacopeia -US#-)
promueve la salud puablica mediante el establecimiento y distribucion de
los estandares de calidad oficialmente reconocidos, asi como también
informacion autorizada para el uso de medicamentos y otras tecnologias
del cuidado médico para profesionales de la salud, pacientes 'y
consumidores.

La USP incluye publicaciones como la USP 25-NF 20, el Pharmacopeial

Forum, el libro Chromatographic Reagents, el USP Dictionary.®

B. Farmacopea Britanica

La Farmacopea Britanica es el trabajo de referencia esencial de
estandares legalmente relacionados a la industria farmacéutica del Reino
Unido. Es de interés para aquellos que estén relacionados con la calidad
de los medicamentos. Contiene lo incluido en la Farmacopea Europt‘ea y

el contenido especifico de la Farmacopea Britanica.®
C. Farmacopea Europea

La Farmacopea Europea se crea con el fin de promover la salud publica
mediante el suministro de los estandares comunes reconocidos para su
uso por profesionales de la salud y otros quienes estén involucrados con
la calidad de los medicamentos. Estos estandares deben ser de calidad
apropiada como base de la seguridad de los medicamentos para

pacientes y consumidores.
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Su existencia:
« facilita el movimiento libre de medicamentos en Europa
« asegura la calidad de los productos medicinales usados en
Europa, asi como los que Europa exporta.

Las monografias de la Farmacopea Europea y otros textos estan
disefiados para ser adecuados a las necesidades de las autoridades
regulatorias, como también a los involucrados en el control de calidad y
la manufactura de las materias primas y los productos medicinales.®

D. Farmacopea Internacional

La Farmacopea Internacional 3® Ed. consta de cinco volimenes:

« Volumen 1: Métodos Generales de Analisis
« Volumen 2: Especificaciones de Calidad
« Volumen 3: Especificaciones de Calidad

« Volumen 4: Pruebas, Métodos, y Requerimientos Generales;
Expecificaciones de calidad para sustancias farmacéuticas,
Excipientes y Formas Dosificadas

« Volumen 5: Pruebas y requerimientos Generales para las Formas
Dosificadas. Especificaciones de calidad para sustancias
farmacéuticas y formas dosificadas®

E. Farmacopea Japonesa

La versién en inglés de la edicidn 14 de la Farmacopea Japonesa,
proporciona informacion sobre las caracteristicas que deben reunir los
estandares japoneses oficiales para el control de calidad de
medicamentos y productos.‘?
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F. Farmacopea Espafiola

En sus inicios Espafia trébajé basada en otras farmacopeas teniendo
como primera instancia a la Farmacopea Francesa. Sin embargo la
imperiosa necesidad de contar con una farmacopea propia permitid
establecer, a partir de 1997, La Real Farmacopea Espanola primera
edicion y en 1998, 1999, y 2001 la publicacion de los volimenes
correspondientes a los Suplementos 1998, 1999, 2000 y

2001 respectivamente.

En el 2° trimestre del 2002 se publicé la segunda Edicién de la Real
Farmacopea Espariola que suprimira y reemplazara a la primera Edicién.
La 22 Edicion corresponde a la 4 Edicion de la Farmacopea Europea. @

3.2.4.Periodicidad de las farmacopeas

La utilidad de la Farmacopea esta determinada por los cambios
periddicos que sufre, acorde a los progresos de las ciencias que le sirven
de base, con el fin de mantenerse al dia. De ahi que sea necesario

revisar continuamente estas publicaciones.

Generalmente los comités que elaboran las diferentes farmacopeas
establecen la periodicidad de publicacién, por ejemplo USP se publica
cada § anos, FEUM cada 6 afos al igual que BP, dentro de los cuales
pueden existir la publicacién de suplementos.

Las ediciones mas recientes de las farmacopeas son:

Farmacopea de los Estados Unidos Mexicanos, 7° Edicién, 2000.

United States Pharmacopeia USP 24-NF 19, 2000.

British Pharmacopoeia, 2002

Farmacopea Europea 4° Edicién, 1997.

Farmacopea Real Esparfiola 2° Edicién 2002. Entre otras.
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3.2.5.Partes que constituyen una farmacopea'*?®
En general en las diferentes farmacopeas, se broporciona informacion
sobre materias primas y preparados farmacéuticos en forma de
monografias, que incluyen entre otras pruebas: identidad, determinacion
de impurezas, valoracion, etc.
Ademas de estas monografias, las farmacopeas contienen informacion al
sobre sustancias de referencia, reactivos, métodos generales de analisis,

etc.

De manera particular la Farmacopea de los Estados Unidos Mexicanos,
7% edicién, contiene la siguiente informacién distribuida en dos tomos:

1. Prélogo 12. Monografias de perfiles de
2. Comi'sién permanente de la disolucion
FEUM 13. Métodos de productos
3. Historia del origen de la bioldgicos
Farmacopea 14. Monografias de productos
4. Legislacion Sanitaria biolégicos
5. Generalidades 15. Monografias de
6. Pruebas Basicas para hemoderivados
Sustancias Farmacéuticas 16. Estadisticas de ensayos
7. Métodos Generales de Analisis biolégicos
8. Envases primarios 17. indice analitico
9. Aditivos

10. Monografias de Farmacos
11. Monografias de preparados

farmacéuticos

10
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De manera particular en United States Pharmacopeia USP 24-NF 19,

contiene la siguiente informacion:

. Colaboradores

. Preambulo

Admisiones

. Noticias

Monografias

Capitulos Generales
Reactivos

Tablas

Suplementos Nutricionales

©®NO G LN

- Monografias
- Capitulos Generales
10. NF 19

De manera general esta misma informacién es incluida en otras
farmacopeas, algunas ademas incluyen informacion adicional, la cual

depende de la caracteristicas propias de cada pais.

3.3 Métodos Generales de Analisis (MGA)

Los métodos generales de analisis son métodos establecidos en las
farmacopeas, los cuales se emplean en el analisis de un gran numero de

materias primas y formas farmacéuticas.

En FEUM se presentan como Métodos Generales de Analisis (MGA), en
la USP como capitulos generales y se identifican con < > y en B.P. como

apéndices.

11
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Son meétodos de aplicacion general, y en los casos en los que sea
necesario precisar una informaciéon particular ésta aparece en la
monografia individual, inmediatamente después de la informaciéon del
MGA y del limite que establezca la monografia.

De manera general éstés pruebas emplean técnicas quimicas clasicas
como reacciones de color, formacién de precipitados con reactivos
especificos, desprendimientos de gases y su identificacién, vy
comportamiento de la sustancia al calentamiento, entre otros. Los
resultados de estas determinaciones en conjunto proporcionan

informacion sobre la calidad del producto.

3.3.1.Pruebas y ensayos generales de analisis

En la FEUM no se establece una clasificacién particular sobre los MGA.

En la USP se presenta la siguiente clasificacion:

o Requerimientos Generales Entre otras.
para las Pruebas y Ensayos

b
Inyectables o Pruebas y Ensayos
Bioldgicos

Estandares de referencia USP R
Antibidticos — Ensayos

o Aparatos para las Pruebas y microbiol6gicos

Ensayos
Métodos automatizados de analisis

Pruebas de endotoxinas
bacterianas

Termémetros i .
. Pruebas de reactividad biolégica, In
Aparatos volumétricos it
vitro...

Balanzas y pesadas R
Pru_ebas de reactividad biolégica, In

o Pruebas Microbioldgicas
Conservadores antimicrobianos —
Efectividad...

Pruebas de limites microbianos

vivo...
Entre otras. .

Pruebas de esterilidad o Pruebas y Ensayos Quimicos
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- Pruebas de Identificacion
Identificacion de bases
nitrogenadas organicas
Pruebas de identificacion —
Generales...

Identificacion —Tetraciclinas...
Pruebas de identificacién
espectrofotométricas...
Pruebas de identificacién por
Cromatografia en capa fina...
Entre otras.

- Pruebas Limite

Aluminio

Arsénico

Cloruros y sulfatos...
Dimetilalanina
4-epianhidrotetraciclina...
Metales pesados...

Fierro...

Plomo...

Entre otras.

- Otras Pruebas y Ensayos

3.4. Pruebas limite

Capacidad de neutralizacion acida
Ensayo de alginatos
Ensayo de anfetaminas
Agentes antimicrobianos —
contenido...

Ensayo para esteroides...
Ensayo de barbituricos...

a Pruebas y Determinaciones
Fisicas

Aerosoles...

Determinacion de alcohol...

Cromatografia...

Color y acromoticidad...

Calidad de las soluciones...

Entre otras.

o Informacion General

Aparatos automatizados de sintesis

Radioquimica...
Indicadores bioldgicos...
Entre otras.

Las pruebas limite son un conjunto de pruebas encaminadas de manera
general a proporcionar informacién acerca de cémo fue el proceso de
obtenciéon de la materia prima o de la forma farmacéutica, permiten
también conocer las impurezas relacionadas con procesos de

degradacion; en resumen son un parametro de calidad.
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Generalidades

Los analitos a determinar no necesariamente son téxicos por ejemplo el
ion cloruro, aunque se determinan otros que si lo son como el arsénico y

el plomo.

Estas pruebas en general consisten en realizar una comparacién de la
muestra a analizar contra un estandar, por lo cual existen exigencias
para la realizacion de estas pruebas, ya que es necesario que se cuente
con la exactitud y precision para las que fueron disefadas.

Se busca obtener resultados confiables con el menor costo de analisis:

1. La (s) reaccion (es) que se efectila es especifica, siempre y cuando
las condiciones de trabajo sean las adecuadas.

2. El intervalo de concentracion debe ser susceptible de ser medido por
el detector ( de manera visual o a través del uso de un equipo como lo

es el espectrofotometro).

3. El material a utilizar; es especifico como lo son tubos Nessler, equipo
para la prueba de arsénico, etc., cuyas especificaciones que debera

cumplir las proporciona la misma farmacopea.

3.4.jl.MGA. 0161. Prueba Limite de Cloruros

La prueba se basa en la reéccién de precipitacion de los cloruros
presentes en una muestra dada con una solucién de nitrato de blata.
produciendo un precipitado de color blanco de cloruro de plata, el cual se
compara visualmente contra el precipitado producido por una cantidad

conocida de cloruros.
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La formacion del precipitado de cloruro de plata se asegura fijando un pH
acido con una solucion de acido nitrico concentrado, evitando con ello
interferencias por la posible formacién de otros precipitados de plata.

La comparacion contra un estandar implica la necesidad de trabajar en
un intervalo de concentracion que sea susceptible de ser registrada por
el detector, en este caso particular se utiliza la comparacion visual, por lo
que se debe garantizar que las diferencias de turbiedad producida por
diferentes concentraciones de la impureza pueden ser detectadas por el

ojo del analista.
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Parte experimental

4. PARTE EXPERIMENTAL
4.1. Material

Tubos Nessler de 50 mL con un diametro interno de
1.8 cm, largo 25 cm, tranparentes e incoloros.
Microbureta de 10 mL

Microjeringa de 100 pL

Pipetas volumeétricas de 1 mL

Vasos de pp. de 10 mL., y 50 mL.

4.2. Reactivos
Acido clorhidrico HCI reactivo analitico (R.A.)
Acido nitrico HNO; reactivo analitico (R.A.)
" Nitrato de plata AgNO; reactivo analitico (R.A.)
Agua destilada y desionizada

4.3. Equipos

Destilador Barnstead / Thermolyne. Modelo A1011-B
Desionizador Barnstead Easy Pure RF

4. 4. Instrumentos

Espectrofotometro UV-Vis Shimadzu UV-1201
Balanza analitica Ohaus CT200

16




Parte experimental

4.5. Metodologia
4.5.1. Revision bibliografica

Se realizé la revision bibliografica de la prueba de cloruros tanto en
materia prima, formas farmacéuticas y aditivos en la Farmacopea de los
Estados Unidos Mexicanos (FEUM), 7° Edicién y The United States
Pharmacopeia (USP), 24, con la finalidad de conocer las cantidades de
solucion estandar que se utiliza para la preparacion del tubo de
referencia en las diferentes monografias.

4.5.2. Limpieza del material de vidrio

La limpieza del material de vidrio se hizo utilizando “mezcla crémica”, la
cual se preparo de la siguiente manera:

Disolver 12 g de dicromato de potasioc o sodio en la menor cantidad
posible de agua calentando hasta completa disolucion, diluir
posteriormente con 400 mL de acido sulfirico concentrado comercial. ¢

El material de vidrio se deja en contacto con la solucién durante 4 horas.
El material asi lavado se enjuagd abundantemente primero con agua
corriente, continuando con agua destilada y finalmente agua desionizada.

4.5.2.1. Verificacion de la limpieza del material de vidrio

A) Se mide el pH del agua desionizada antes de su uso.
Posteriormente se llena el material con agua y se deja en contacto
durante 30 minutos, después de este tiempo se mide el pH de!l
agua contenida en el material de vidrio.

B) Se determina el espectro UV-Vis ( 250 nm - 400 nm ), del agua
desionizada antes de su uso. Posteriormente se llena el material
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con agua y se deja en contacto durante 30 minutos, después de
este tiempo se determina el espectro UV-Vis ( 250 nm - 400 nm ).

4.5.3.0btencion de la solucion de HCI1 0.020 N
4.5.3.1. Preparacion de la solucién stock

Transferir 86.2 mL de HCI a agua suficiente para hacer 1000 mL. Enfriar
a temperatura ambiente. Posteriormente se estandariza como se indica a
continuacién: en un matraz conico colocar aproximadamente 1.5 g
(exactamente pesados) de carbonato de sodio, el cual debe estar
previamente secado a aproximadamente 270 °C durante 1 hora, afadir
100 mL de agua y mezclar hasta disolucion completa, adicionar 2 gotas
de solucién indicadora de rojo de metilo y titular con la solucion de acido
clorhidrico 1 N, manteniendo el matraz con agitacién constante hasta
que la solucién tome una coloracion rosa palido. Posteriormente calentar
la solucion hasta ebullicion por un minuto, enfriar y continuar la titulacién
hasta e! vire color rosa palido, repetir la operacién anterior hasta que el
color rosa palido no desaparezca por el calentamiento.

4.5.3.2. Dilucion cuantitativa
De acuerdo al titulo obtenido de la solucién stock se realizé el siguiente
esquema de dilucion:

9.6 mL
1.0461 N— " 500 mL

[ HCIl 1= 0.0201 N

1 .
¢ )Este volumen fue medido con una bureta de 25.0 mL

18



Parte experimental

4.5.4.Prueba limite de cloruros
4.5.4.1. Preparacién del estandar

La FEUM establece que: En un tubo Nessler se prepara la soluciéon de
referencia que sirve de comparacion, con la cantidad de soluciéon de HCH
0.02 N especificada en la monografia respectiva. Se adiciona agua a un
volumen de 30 0 40 mL. Se agrega 1 mL de acido nitrico y 1 mL de SR
de nitrato de plata y en seguida agua hasta 50 mL'", Mezclar y dejar
reposar durante 5 minutos, protegidos de la luz.

Este procedimiento se realiza de manera simultanea con la solucién de ia
muestra problema. ’
MCuando el volumen de la solucién de HCl corresponde a 0.2 mL o
menos se realiza la prueba con la solucién sin diluir.

4.5.5.Esquema de trabajo

La revision bibliografica de la prueba limite mostré que el volumen
minimo de solucién estandar que se utiliza para la preparacion del
estandar es de 0.03 mL y el volumen mayor de 2.8 mL.

Por lo que los volumenes propuestos para ensayar, fueron en su etapa
inicial:

0.1mL, 0.2 mL, 0.3 mL, 0.4 mL, 0.5 mL, 0.6 mL, 0.7mL, 0.8 mL, 0.9 mL,
1.0 m,1.2mL,14mL 16mL, 1.8mL,20mL, 22 mL, 24 mL, 2.6 mL,
28mL, 3.0mL, 3.1mL,3.2mL,3.3mL, 34 mL, 3.5mL, 3.6 mL, 3.7 mL.
Todo por triplicado. Los volimenes fueron medidos con una bureta de 10
mL.

Posteriormente de acuerdo a los resultados obtenidos se determinaron
otros voliumenes que permitieron definir mejor el limite inferior y el limite

superior.
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La lectura de los tubos Nessler se realizé de manera visual y
espectrofotométricamente, para esta medicién se utilizé un blanco que se
prepard de la siguiente manera: a un tubo Nessler se le adiciono 40 mL
de agua desionizada,. seguido de 1 ml de acido nitrico, 1 mL de AgNO; y
por ultimo agua hasta un volumen de 50 mL.

4.5.6.Determinacion del limite superior

Con los resultados obtenidos en la etapa inicial, se establecié 2.2 mL
como volumen maximo a ensayar, debido a que cuando se utilizan
volumenes mayores a éste, la oxidacion del precipitado de AgCl formado,
es casi de inmediato lo que le confiere una tonalidad violeta a ia solucion
que dificuita apreciar diferencias entre los tubos del estandar.

Para definir mejor el limite superior se probaron los siguientes
volimenes: 1.0 mL, 1.1mL, 12mL, 1.3 mL, 14 mL, 1.5 mL, 1.6 mL, 1.7
mL, 1.4mL, 1.8mL, 1.9mL,20mL, 21 mLy 2.2 mL.

El procedimiento anterior se realizé por triplicado, y los volumenes fueron

medidos con una bureta de 10 mL.

4.5.7.Determinacion del limite inferior

Para definir mejor el limite inferior se probaron los siguientes volimenes:
50 pL, 60 pl, 70 pL, 80 pL, 90 pL, 0.1 mL, 0.2 mL, 0.3 mL y 0.4 mL. El
procedimiento anterior se realizé por triplicado, y los volimenes fueron

medidos con una micropipeta de 100 plL.
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5. RESULTADOS
5.1. Revision bibliografica
A. Farmacopea de los Estados unidos Mexicanos (FEUM), 7" Edicion

Cantidad de solucién estandar minima indicada a utilizar: 0.05 mL

Referencia : Monografia del farmaco Lidocaina.

Cantidad de solucion estandar maxima indicada a utilizar: 2.8mL

Referencia : Aditivo Dextrina.
B. The United States Pharmacopeia (USP), 24

Cantidad de solucion estandar minima indicada a utilizar: 0.03 mL

Referencia : Monografia Carbonato de zinc.

Cantidad de solucion estandar maxima indicada a utilizar: 2.8 mL

Referencia : Monografia Dextrina.

5.2. Limpieza del material de vidrio

Valor de | Espectro UV-VIS

pH
Agua antes de su uso. 7.0 Sin senal alguna
Agua después de estar en 7.0 Sin senfal alguna

contacto con el material de vidrio.
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5.3. Obtencién de la solucion stock
5.3.1. Valoracién de la solucién stock

Peso de Na,CO, " Volumen de HCI Concentracion
1.9780g 35.6 mL 1.0483 N
1.2948 g 233 mL 1.0485 N
1.5069g 27.3mL 1.0415 N
Media: . 1.0461 N
Desviacion estandar: 0.0032

% Coeficiente de variacion: 0.3%

5.4. Plan de trabajo. Etapa inicial
5.4.1. Lecturas directas

Existen diferencias que se aprecian visualmente en la turbiedad que se
produce en los tubos del estandar en volimenes de 0.1 mL hasta 2.2 mL..

5.4.2.Lecturas espectrofotométricas

Existen diferencias detectables en volumenes desde 0.1 mL hasta un
volumen de 3.2 mL. A partir del volumen de 1.4 mL se requirié realizar
una “dilucién” de 1:10 ya que los valores de absorbancia sobrepasaban
el valor de 1.0 En volimenes superiores a 3.3 mL no fue factible realizar

la “dilucion”.
olumen de HCI Absorbancia Absorbancia Absorbancia
Amax=311 M Amax=311 nm Amax=311 nmM
0.1mL 0.842™ 0.833 0.840
0.2 mL 0.850" 0.847 0.849
0.3 mL 0.669 0.660 0.671
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0.4mL 0.744 0.695 0.725
0.5mL 0.776 0.769 0.781
0.6 mL 0.785 0.782 0.792
0.7 mL 0.815 0.812 0.815
0.8 mL ~ 0.854 0.862 0.860
0.9mL 0.897 0.896 0.895
1.0mL 0.912 0.917 0.915
1.2mL 0.925 0.929 0.927
1.4 mL 03179 0.314 0.313
1.6 mL 0.3979 0.394 0.391
1.8 mL 0.413@ 0.411 0.412
2.0 mL 0.482% 0.471 0.469
2.2mL 0.5179 0.497 0.516
2.4 mL 0.5279 0.524 0.531
26mL 0.5829 0.582 0.587
2.8 mL 0.6139 0.612 0.619
3.0mL 0.6279 0.630 0.639
31mL 0.7219 0.727 0.719
3.2mL ~ 0.7979 0.797 0.799
3.3mL — J— —

3.4 mL —— -— e

3.5mL — J— —

36mL — — —

3.7mL -— — —

T Tubos sin diluir hasta un volumen de 50 mL. (Como sefiala ia referencia)
@ Tubos con ditucién 1:10 , ya que directo, se tienen lecturas superiores a 1.0 de

absorbancia.
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5.5. Determinacién del limite inferior
5.5.1. Lecturas realizadas de manera visual

Las diferencias de turbiedad no son faciles de apreciar visualmente en

voliumenes inferiores a 0.1 mL.

5.5.2.Lecturas realizadas espectrofotométricamente

Si existen diferencias en los valores de absorbancia.

Volumen de HCI Absorbancia Absorbancia Absorbancia

Amax=311 nm Amax—311 NmM Amax=311 nm
50 ul 0.645'" 0.646 0.645
60uL 0.675"" 0.679 0.681
70nL 0715 0.718 0711
80uL 0.795'" 0.798 0.790
0oul 0.821™ 0.821 0.821
0.1mL 0.842'" 0.833 0.840
0.2mL 0.850" 0.847 0.849
0.3 mL 0.669 0.660 0.671
0.4 mL 0.744 0.695 0.725

M Tubos sin diluir hasta un volumen de 50 mL (como lo seiiala la referencia).
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5.6. Determinacion del limite superior
5.6.1. Lecturas realizadas de manera visual

Existe diferencias en los voliumenes de 1.0 mL hasta 2.2 mL.

Volumen de HCT | Observacion después de los 5 minutos
especificado en el MGA

1.0mL Uniformidad en {a turbiedad
1.1 mL Uniformidad en la turbiedad
1.2mL Uniformidad en la turbiedad
1.3 mL Uniformidad en la turbiedad
1.4mL Uniformidad en la turbiedad
1.5mL No existe uniformidad en la turbiedad™
1.6 mL No existe uniformidad en la turbiedad'”
1.7 mL No existe uniformidad en la turbiedad'”’
1.8 mL No existe uniformidad en la turbiedad'”
1.9 mL No existe uniformidad en Ia turbiedad"”
2.0 mL No existe uniformidad en la turbiedad'”
21mL No existe uniformidad en la turbiedad™
2.2mL ] No existe uniformidad en la turbiedad*"

(1) Existe precipitado tanto en el fondo del tubo como en la superficie, lo que

dificulta su lectura.

25



Discusién

6. DISCUSION
6.1. Determinacién del limite inferior

En voliumenes menores a 0.1 mL es dificil comparar visualmente (se
observan practicamente iguales), espectrofotométricamente si existen

diferencias.

En volumenes mayores a 0.1 mL existen diferencias mas claras en las
lecturas realizadas tanto de manera visual (diferencias en la turbiedad),

como espectrofotométricamente.

Por lo cual se propone que el volumen minimo para la preparacion del
estandar sea 0.1 mL. Con la ventaja adicional que representa la

medicién del volumen utilizando pipetas serologicas de 0.1 mL.

6.2. Determinacion del limite superior

En volumenes superiores de 1.0 mL y no mayores de 1.4 mL existen
diferencias en turbiedad perceptibles tanto de manera visual, como

espectrofotométricamente.

En volumenes mayores de 1.4 mL existen diferencias en las lecturas
realizadas de manera visual, como espectrofotométricamente, sin
embargo el aumento de la cantidad de precipitado de AgCl que se forma,
dificulta la homogéneidad.

Hay menor confiabilidad en las lecturas debido a la presencia de
precipitado de AgCl, en la superficie del tubo Nessler o en el fondo, antes
de los 5 minutos, que establece el método general, para realizar ia

lectura.
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Por o que se propone que el volumen maximo para la preparacién del

estandar sea 1.4 mL.

La determinacion utilizando este intervalo de volimenes de la solucion
estandar de HC! 0.020 N para preparar el tubo de referencia aseguran
que el analista puedé tomar una decisién confiable respecto al resultado
de la prueba, siendo adecuada la deteccibn de manera visual, sin
necesidad de usar un instrumento como el espectrofotdmetro, el cual
aumentaria el costo del analisis, sin maodificar la confiabilidad del

resultado.
Ambos voliumenes se proponen por las siguientes razones:

1. Porque la turbiedad que se produce por la formaciéon del
precipitado de AQCl es perceptible de manera visual, es decir es

facil de apreciar.

2. Este intervalo presenta uniformidad en la turbiedad (facil de
homogenizar), lo cual permite resultados confiables.

3. Se proponen volumenes susceptibles de medirse con exactitud,
utilizando material comun a la mayoria de los laboratorios.

6.3. Exigencia en la concentracion de la solucion

estandar

La FEUM indica que la concentracion de solucion de acido clorhidrico a
la que se debe llegar para preparar los tubos de referencia para la
prueba limite de cloruros sea de 0.02 N, mientras que la USP indica que
la concentracién debera ser de 0.020 N, to cual en términos numéricos
como se muestra a continuacién, indica que la exigencia de FEUM es
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menor, lo cual repercute directamente sobre la exactitud de los

resultados.

1. Para que una solucion cumpla con la concentracion de 0.02 N existe
el siguiente intervalo de concentraciones que cumple con dicha

condicion:

Limite inferior de concentracién: 0.016 N

Limite superior de concentracion: 0.024 N

Ahora si consideramos que 0.02 N es el 100%, se tiene que:
0.016 N le corresponde un 80%

0.024 N le corresponde un 120%

2. Para que una solucién cumpla con la concentracion de 0.020 N existe
el siguiente intervalo de concentraciones que cumple con dicha

condicion:

Limite inferior de concentracion: 0.0196 N

Limite superior de concentracion: 0.0204 N

Ahora si consideramos que 0.020 N es el 100%, se tiene que:
0.0196 N le corresponde un 98%

0.0204 N le corresponde un 102%

Lo que significa que FEUM permite una tolerancia en sus valores de
concentracion de + 20%, mientras que USP sdlo permite un + 2%,

respecto al valor de concentracion indicada a preparar.
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6.4. Estandarizacion de la solucion de HCI utilizando

trometamina.

FEUM indica que la estandarizaciéon de la solucién de acido clorhidrico
1N, se realice mediante el uso del patrén primario carbonato de sodio,
detectando el punto final con el indicador rojo de metilo.

Mientras que USP indica que se realice la estandarizacién usando como
patron primario la trometamina, y usando como indicador del punto final,

verde de bromocresol.

La ventajas que existen al realizar la estandarizacion de la solucion de

HCI como lo indica FEUM radican en lo siguiente:

1. Es estable a temperaturas y condiciones atmosféricas ordinarias.
2. De toxicidad moderada tanto en exposiciones agudas o cronicas.

Sin embargo las desventajas son:

1. El costo de la determinacién es mayor.

2. La reaccidn que se efectia entre el acido clorhidrico y el carbonato de
sodio posee un punto critico el cual si no se considera puede provocar
una determinacion inadecuada del volumen del punto final: EIl
calentamiento de la solucion hasta ebulliciéon por lo menos un minuto,
para eliminar el acido carbdnico formado y evitar un falso positivo (vire
color rosa palido por la presencia H,CO3; y no por el exceso de HCI).

2HCI + Nazco:g_'__'_’ H2C03 + 2NacCl

H,CO3 ———— & CO; + H;O
A
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3. El vire de color del indicador es dificil de percibir ( de amarillo paja a
un rosa palido). '

4. El procedimiento de estandarizacion es complicado, y el tiempo que
se invierte para efectuar la determinacion es largo.

Por otro lado la metodologia de estandarizacion de la solucion de HCI
que seriala USP 24 tiene como ventajas:

1. La reaccion de valoracion no tiene un punto critico que se deba
considerar.

2. La metodologia para efectuar la estandarizacion es sencilla

3. No existen en la literatura informacion acerca de precauciones que
hay que considerar.!”

4. Sus soluciones acuosas son estables, ( no absorben CO, del aire). ¢

6.5. Solucion estandar de NaCl para la prueba limite de
cloruros segun la Farmacopea Britanica.

La Farmacopea Britanica indica para la prueba limite de cloruros, que la
solucion del estandar de cloruros se prepare con una solucion de NaCi (5
ppm), y refiere que la preparacion del tubo de referencia siempre
contiene la misma cantidad de solucién estandar (10 .0 mL de soiucién
NaCl 5 ppm).

Dicha cantidad corresponden a 0.07 mL de HCI 0.020 N (FEUM, USP).
Esta informacion apoya que el volumen idéneo minimo a utilizar de
solucion estandar de cloruros sea cercano a 0.1 mL , que aunado a la
confiabilidad y facilidad de medicién del volumen, permiten proponer que

se establezca 0.1 mL como el volumen minimo.
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Seria conveniente establecer experimentalmente las ventajas, que desde
el punto de vista tedrico tiene utilizar como solucion estandar para la
prueba de cloruros una solucién de NaCl en lugar de acido clorhidrico.
Ventajas tedricas:

1. Mayor estabilidad de la solucion.

2. Menor costo detl reactivo.

3. Preparacién mas rapida y sin riesgos para el analista, etc.

6.6. Modificaciones a monografias individuales
6.6.1 En el volumen del estandar

Seria pertinente corregir o modificar la informacion que se presenta, para
la Prueba Limite de Cloruros, en algunas monografias que aparecen en
FEUM 7’ edicion. Se sugiere entre otras las siguientes:

Este apartado se ejemplifica con algunas monografias.

Los cambios se realizaron siguiendo los pasos siguientes: 1. Verificar si
el limite indicado en la monografia es el correcto (consulta a otra
farmacopea como USP), 2. Si el limite es correcto se procedid a
modificar tanto el volumen de solucién estandar y la cantidad de muestra
a examinar, tomando en consideracion para ello: la confiabilidad de los
resultados, uso racional de reactivos y generacién minima de residuos.

En la Farmacopea de los Estados Unidos Mexicanos, 7° Edicién, 2000.

A. Monografias de aditivos

1. Sodio, fosfato, dibasico de. (p. 593). No mas de 0.06 por ciento.
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Se indica utilizar para la preparacion del tubo de referencia un volumen
de 0.42 mL de fa solucion estandar de HCI 0.02 N.

Se propone que el volumen se modifique a un volumen de 0.4 mL, y la
cantidad de muestra a 470 mg, y se sefiale solucion de referencia de HCI
0.020 N.

2. Sodio, metabisulfito de. ( p.595). No mas de 0.05 por ciento.

Se indica utilizar para la preparacion del tubo de referencia un volumen
de 0.37 mL de la solucién estandar de HCI 0.02 N.

Se propone que el volumen de solucién de referencia se modifique a 0.4
mL, y la cantidad de muestra a 570 mg, y se sefale como solucion de
referencia de HCI| 0.020 N.

B. Monografia de farmaco
3. Metenamina, mandelato de. (p.857). No mas de 100 ppm.

Se indica utilizar para la preparacion del tubo de referencia un volumen
de 0.15 mL de la solucion estandar.de HCI 0.02 N.

Se propone que e} volumen de solucién estandar se modifique a 0.2 mL,
y la cantidad de muestra a 1.4 g, y se sefale como solucién de
referencia de HC! 0.020 N. '

6.6.1.Para uniformar la concentracién del estandar

Como ejemplo de lo anterior existen monografias individuales las cuales
solicitan una concentracién de la solucion de referencia de 0.001 N
(Levomepromazina, mandelato de, p.836), 0.01 N (Calcio, fosfato
monobasico de, p. 500, Dextran 40 p.727, etc.), e incluso en algunas
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Discusién

monografias se indica que la preparacion del estandar se realiza con
NacCl ( Nifedipino p.884, etc.)

Estos cambios se pueden ajustar, ya sea modificando el volumen de
estandar a utilizar, o la cantidad de muestra que se utiliza.

A. Monografia de farmaco
1. Dextran 40. (p.727). No mas de 0.018 por ciento.

Se indica utilizar para la preparacion del tubo de referencia un volumen
de 1.0 mL de la solucién estandar de HCI 0.01 N.
Se propone que la concentracion de la solucidén estandar de cloruros se

modifique a 0.020 N, y el volumen de la solucion estandar a 0.5 mL,
quedando la misma cantidad de muestra de 2 g que se sefala en la

monografia individual.

2. Levomepromazina, mandelato de. (p.836). No mas de 0.028 por

ciento.
Se indica utilizar para la preparacién de! tubo de referencia un volumen
de 0.40 mL de la solucién estandar de HCI 0.001 N.
Se propone las siguientes modificaciones:

Utilizar 0.1 mL de solucién de HCI 0.020 N y 250 mg de muestra.

6.6.2.Para corregir errores en monografias

A. Monografia de aditivo

1. Dextrina. (p. 524). No mas de 0.2 por ciento.
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Se indica utilizar para la preparacién del tubo de referencia un volumen
de 2.8 mL de la solucién estandar de HCI 0.02 N, Indica ademas que se
pese 1 g de muestra y se lleve a un volumen de 100 mL de agua, y de
esta solucion se tome 1 mL para la prueba.

Con las cantidades .de muestra y el volumen de solucidn estandar a
utilizar, se obtiene un valor de limite para prueba de 20 por ciento.
Considerando que el limite de la prueba es correcto ( 0.2 por ciento), se
proponen las siguientes modificaciones:

Que se tome de la solucion final de la muestra 10 mL, que se utilice 0.3

mL de la solucion estandar, y se sefale como solucidén de referencia de
HCI1 0.020 N.

6.6.3.Para proporcionar instrucciones completas

A. Monografia de farmaco

1. Magnésio hidroxido de. (p.844). No mas de 0.1 por ciento.

En la monografia, sblo se proporciona el limite. Se deben incluir las
cantidades de muestra y de solucién estandar que se utiliza.

Se propone: tomar 15.0 mL del filtrado diluido obtenido en la prueba de
sustancias solubles, ajustar el pH a 7 con acido nitrico. Comparar con 0.4
mL de solucién de referencia de HCI 0.020 N.

2. Acetazolamida (p. 619). No mas de 140 ppm.

En la monografia se indica: Digerir 1.5 g de la muestra con 75 mlL de
agua a 70 °C durante 5 minutos.

Se propone agregar: enfriar, filtrar, 25 mL del filtrado presentan no mas
cloruros que los que corresponden a 0.1 mL de HCi 0.020 N.
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7. CONCLUSIONES

7.1. Propuestas de modificaciones para la prueba limite

de cloruros
7.1.1. En la preparacion del tubo de referencia

Se sugiere como volumen minimo para la preparacion del tubo de
referencia un volumen de 0.1 mL de solucién de HCI 0.020 N.

Se sugiere como volumen maximo para la preparaciéon del tubo de
referencia un volumen de 1.4 mL de solucién de HCI 0.020 N.

7.1.2. Uniformidad de concentracion del estandar

Se propone al comité de FEUM que se establezca un sélo valor de la
concentracion de la solucion estandar de cloruros a 0.020 N, ya que no
hay una razon favorable para que existan otros valores de concentracion
y mucho menos si éstas son mas diluidas, esto en realidad es una
desventaja si se toma en cuenta que entre mas diluida se prepare una
solucion se corre el riesgo que la concentracion de esta posea una

confiabilidad menor.
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9. ANEXO |

9.1 Formato de comentarios a la comision permanente

de la FEUM

COMENTARIOS
Si desea hacer algiin comentario u observacion sobre el contenido

de la Séptima Edicion de

la Farmacopea de los Estados Unidos

Mexicanos y sus suplementos, agradeceremos a usted enviarlo a la

comision permanente de la Farmacopea de los Estados Unidos

Mexicanos, en Mariano Escobedo 366 7° piso, Col. Casa Blanca, Del.
Miguel Hidalgo, C.P. 11590, México D.F., Conmutador: 5203-49-48,
5255-05-88, 5255-05-90, 5255-05-69, 5255-05-65, Extensiones 231 y
232. Fax 5203-43-78. direccion electronica: cpfeum@mpsnet.com.mx

Senalando:
Capitulo:
Tomo:
Pagina:
Observacién, comentario:

INSTITUCION O COMPANIA:

DIRECCION:
TELEFONO Y/O FAX:
NOMBRE Y FIRMA:
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9. ANEXO i

9.2 Propuesta de modificaciones

COMENTARIOS

Si desea hacer algun comentario u observacion sobre el contenido
de la Seéptima Edicibn de la Farmacopea de los Estados Unidos
Mexicanos y sus suplementos, agradeceremos a usted enviarlo a la
comisién permanente de la Farmacopea de los Estados Unidos
Mexicanos, en Mariano Escobedo 366 7° piso, Col. Casa Blanca, Del.
Miguel Hidalgo, C.P. 11590, México D.F., Conmutador: 5203-49-48,
5255-05-88, 5255-05-90, 5255-05-69, 5255-05-65, Extensiones 231 y
232. Fax 5203-43-78. direccion electronica: cpfeum@mpsnet.com.mx

Senalando:
Capitulo: MGA 0.161. Prueba limite de Cloruros.
Tomo: |
Pagina: 220
Observacion, comentario: Hoja 1 de 2
En la FEUM dice en el apartado del procedimiento
solucion de referencia que sirve de comparacion, con la cantidad de
solucién 0.02 N de acido clorhidrico especificada...”

. se prepara la

Se propone que se modifique a ... se prepara la solucidon de referencia
que sirve de comparacion, con la cantidad de solucién 0.020 N de acido
clorhidrico especificada...”". Justificacion en hoja anexa.

INSTITUCION O COMPANIA: Facultad de Quimica, UNAM.
DIRECCION: Ciudad Universitaria, Facultad de Quimica.

TELEFONO Y/O FAX:5622-37-17

NOMBRE Y FIRMA:

Q.F.B. tsaura LuisaCarrera Garcia Q.F.B. Anel Veroénica Gardufio Garcia
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Hoja 2 de 2

Justificacion:

La FEUM indica que la concentracion de soluciéon de acido clorhidrico a
la que se debe llegar para preparar los tubos de referencia para la
prueba limite de cloruros sea de 0.02 N, mientras que la USP indica que
la concentracion debera ser de 0.020 N, lo cual en términos numéricos
como se muestra a continuacion, indica que la exigencia de FEUM es
menor, lo cual repercute directamente sobre la exactitud de los

resultados.

1. Para que una soluciéon cumpla con la concentracion de 0.02 N existe
el siguiente intervalo de concentraciones que cumple con dicha
condicion:

Limite inferior de concentracion: 0.016 N

Limite superior de concentracién: 0.024 N

Ahora si consideramos que 0.02 N es el 100%, se tiene que:
0.016 N [e corresponde un 80%

0.024 N le corresponde un 120%

2. Para que una solucién cumpla con la concentracion de 0.020 N existe
el siguiente intervalo de concentraciones que cumple con dicha
condicion:

Limite inferior de concentracién: 0.0196 N

Limite superior de concentracion: 0.0204 N

Ahora si consideramos que 0.020 N es el 100%, se tiene que:
0.0196 N le corresponde un 98%

0.0204 N le corresponde un 102%

Lo que significa que FEUM permite una tolerancia.en sus valores de
concentracion de + 20%, mientras que USP sélo permite un + 2%,

respecto al valor de concentracion indicada a preparar.
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COMENTARIOS

Si desea hacer algun comentario u observacion sobre el contenido
de la Séptima Edicion de la Farmacopea de los Estados Unidos
Mexicanos y sus suplementos, agradeceremos a usted enviarlo a la
comisiéon permanente de la Farmacopea de los Estados Unidos
Mexicanos, en Mariano Escobedo 366 7° piso, Col. Casa Blanca, Del.
Miguel Hidalgo, C.P. 11590, México D.F., Conmutador. 5203-49-48,
5255-05-88, 5255-05-90, 5255-05-69, 5255-05-65, Extensiones 231 y
232. Fax 5203-43-78. direccion electronica: cpfeum@mpsnet.com.mx

Sefalando:
Capitulo: MGA 0.161. Prueba limite de Cloruros.
Tomo: |
Pagina: 220
Observacion, comentario: Hoja 1 de 2
Se sugiere como volumen minimo para la preparacion del tubo de
referencia un volumen de 0.1 mL de solucion de HCI 0.020 N.

Se sugiere como volumen maximo para la preparacion dei tubo de
referencia un volumen de 1.4 mL de solucion de HC! 0.020 N.

Justificacion en hoja anexa.

INSTITUCION O COMPANIA: Facultad de Quimica, UNAM.
DIRECCION: Ciudad Universitaria, Facultad de Quimica.
TELEFONO Y/O FAX: 5622-37-17

NOMBRE Y FIRMA:

Q.F.B. Isaura LuisaCarrera Garcia Q.F.B. Anel Verdnica Garduiio Garcia
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Hoja 2 de 2
Justificacion:
Los limites para los volumenes de solucién estandar de acido clorhidrico

0.020 N se proponen por las siguientes razones:

1. Porque la turbiedad que se produce por la formacion del
precipitado de AgCl es perceptible de manera visual, es decir es

facil de comparar.

2. Este intervalo presenta uniformidad en la turbiedad (facil qe
homogenizar), lo cual permite resultados confiables.

3. Se proponen volumenes susceptibles de medirse con exactitud,
utilizando material comun a la mayoria de los laboratorios.
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COMENTARIOS

Si desea hacer algun comentario u observacion sobre el contenido
de la Séptima Edicion de la Farmacopea de los Estados Unidos
Mexicanos y sus suplementos, agradeceremos a usted enviarlo a la
comision permanente de i{a Farmacopea de los Estados Unidos
Mexicanos, en Mariano Escobedo 366 7° piso, Col. Casa Blanca, Del.
Miguel Hidalgo, C.P. 11590, Meéxico D.F., Conmutador: 5203-49-48,
5255-05-88, 5255-05-90, 5255-05-69, 5255-05-65, Extensiones 231 y
232. Fax 5203-43-78. direccién electronica: cpfeum@mpsnet.com.mx

Seralando:

Capitulo: MGA 0.0851. Soluciones volumétricas.

Tomo: |

Pagina: 376
Observacion, comentario: Hoja 1 de 2
FEUM 7° Ed. indica que la estandarizacion de la solucion de acido
clorhidrico 1N o 1M, se realice mediante el uso del patron primario
carbonato de sodio, detectando el punto final con el indicador rojo de

metilo.

Se sugiere que se cambie el patron primario a trometamina, e indicador
verde de bromocresol como lo refiere The United States Pharmacopeia
USP 24-NF 19, 2000.

Justificacion en hoja anexa.

INSTITUCION O COMPANIA: Facultad de Quimica, UNAM.
DIRECCION: : Ciudad Universitaria, Facultad de Quimica.
TELEFONO Y/O FAX:5622-37-17

NOMBRE Y FIRMA:

Q.F.B. Isaura LuisaCarrera Garcia Q.F.B. Anel Verénica Gardufio Garcia
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Hoja 2 de 2
Justificacion: .
La determinacion con carbonato de sodio tiene las siguientes

desventajas:

1.
2.

El costo de la determinacion es mayor.

La reaccién que se efectuia entre el acido clorhidrico y el carbonato de
sodio posee un punto critico el cual sino se considera puede provocar
una determinacion inadecuada del volumen del punto final: El
calentamiento de la solucion hasta ebullicion por lo menos un minuto,
para eliminar el acido carbénico formado y evitar un falso positivo (vire
color rosa palido por la presencia H,CO;y no por el exceso de HCI).

2HCI + Na,COy—» H,CO; + 2NaCl

HCO3 ————» CO, + H0
A

El vire de color del indicador es dificil de percibir ( de amarillo paja a

un rosa palido).
El procedimiento de estandarizacién es complicado, y el tiempo que
se invierte para efectuar la determinacién es largo.

Por otro lado la metodologia de estandarizacion de la solucion de HCI

que sefala USP 24 tiene como ventajas:

. La reaccion de valoraciéon no tiene un punto critico que se deba

considerar.

. La metodologia para efectuar la estandarizacion es sencilla

No existen en la literatura informacidn acerca de precauciones que

hay que considerar.?”
Sus soluciones acuosas son estables, { no absorben CO; del aire). "
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COMENTARIOS

Si desea hacer algun comentario u observacion sobre el contenido
de la Séptima Edicion de la Farmacopea de los Estados Unidos
Mexicanos y sus suplementos, agradeceremos a usted enviarlo a la
comisién permanente de la Farmacopea de los Estados Unidos
Mexicanos, en Mariano Escobedo 366 7° piso, Col. Casa Blanca, Del.
Miguel Hidalgo, C.P. 11590, México D.F., Conmutador: 5203-49-48,
5255-05-88, 5255-05-90, 5255-05-69, 5255-05-65, Extensiones 231 y
232. Fax 5203-43-78. direccion electronica: cpfeum@mpsnet.com.mx

Senalando:

Capitulo: MGA 0.161. Prueba limite de Cloruros.

Tomo: |

Pagina: 220
Observacion, comentario: Hoja 1 de 1
Se propone al comité de FEUM que se establezca un sélo valor de la
concentracion de la solucion del estandar de cloruros a 0.020 N, ya que no
hay una razoén favorable para que existan otros valores de concentracion y
mucho menos si éstas son mas diluidas, esto en realidad es una desventaja
si se toma en cuenta que entre mas diluida se prepare una solucion se corre
el riesgo que la concentracion de esta posea una confiabilidad menor.
Como ejemplo de lo anterior existen monografias individuales las cuales
solicitan una concentracion de la solucion de referencia de 0.001 N
(Levomepromazina, mandelato de, p.836), 0.01 N (Calcio, fosfato
monobasico de, p. 500, Dextran 40 p.727, etc.), e hincluso en algunas
monografias se indica que la preparacion del estandar se realiza con NaCl
(Nifedipino p.884, etc.).
INSTITUCION O COMPANIA: Facultad de Quimica, UNAM.
DIRECCION: Ciudad Universitaria, Facultad de Quimica.
TELEFONO Y/O FAX: 5622-37-17
NOMBRE Y FIRMA:

Q.F.B. Isaura LuisaCarrera Garcia Q.F.B. Anel Verénica Gardufo Garcia
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COMENTARIOS

Si desea hacer algun comentario u observacién sobre el contenido
de la Séptima Edicion de la Farmacopea de los Estados Unidos
Mexicanos y sus suplementos, agradeceremos a usted enviarlo a la
comisién permanente de la Farmacopea de los Estados Unidos
Mexicanos, en Mariano Escobedo 366 7° piso, Col. Casa Blanca, Del.
Miguel Hidalgo, C.P. 11590, México D.F., Conmutador: 5203-49-48,
5255-05-88, 5255-05-90, 5255-05-69, 5255-05-65, Extensiones 231 y
232. Fax 5203-43-78. direccion electronica: cpfeum@mpsnet.com.mx

Senalando:

Capitulo: Aditivos. Sodio, fosfato, dibasico de.

Tomo: |

Pagina: 593
Observacion, comentario: Hoja 1 de 1
FEUM 72 Ed., indica utilizar para la preparacion del tubo de referencia un
volumen de 0.42 mL de la solucion estandar de HC| 0.02 N.
Se propone que el volumen se modifique a un volumen de 0.4 mL, y la
cantidad de muestra a 470 mg, y se sefale solucién de referencia de HCI
0.020 N.

Justificacion: Los cambios sugeridos tienen como finalidad evitar medir
hasta centésima de volumen, garantizando confiabilidad de los

resultados, uso racional de reactivos y generacion minima de residuos.

INSTITUCION O COMPANIA: Facultad de Quimica, UNAM.
DIRECCION: Ciudad Universitaria, Facultad de Quimica.
TELEFONO Y/O FAX: 5622-37-17

NOMBRE Y FIRMA:

Q.F.B. Isaura Luisa Carrera Garcia Q.F.B. Anel Veronica Gardurio Garcia
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COMENTARIOS
Si desea hacer algun comentario u observacion sobre el contenido

de la Séptima Edicion de la Farmacopea de los Estados Unidos
Mexicanos y sus suplementos, agradeceremos a usted enviarlo a ia
comision permanente de la Farmacopea de los Estados Unidos
Mexicanos, en Mariano Escobedo 366 7° piso, Col. Casa Blanca, Del.
Miguel Hidalgo, C.P. 11590, México D.F., Conmutador: 5203-49-48,
5255-05-88, 5255-05-90, 5255-05-69, 5255-05-65, Extensiones 231 y
232. Fax 5203-43-78. direccioén electronica: cpfeum@mpsnet.com.mx
Sefalando:

Capitulo: Aditivos. Sodio, metabisulfito de.

Tomo: |

Pagina: 595
Observacion, comentario: Hoja 1 de 1
FEUM 7° Ed., indica utilizar para la preparacion del tubo de referencia un
volumen de 0.37 mL de la solucidon estandar de HCI 0.02 N.

Se propone que el volumen de solucion de referencia se modifique a 0.4
mL, y la cantidad de muestra a 570 mg, y se sefiale como solucion de
referencia de HCI 0.020 N.

Justificacion: Los cambios sugeridos tienen como finalidad evitar medir
hasta centésima de volumen, garantizando confiabilidad de los
resultados, uso racional de reactivos y generacion minima de residuos.

INSTITUCION O COMPANIA: Facultad de Quimica, UNAM.
DIRECCION: Ciudad Universitaria, Facultad de Quimica.
TELEFONO Y/O FAX: 5622-37-17

NOMBRE Y FIRMA:

Q.F.B. Isaura Luisa Carrera Garcia Q.F.B. Anel Veronica Gardufio Garcia
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COMENTARIOS

Si desea hacer algun comentario u observacion sobre el contenido
de la Séptima Edicion de la Farmacopea de los Estados Unidos
Mexicanos y sus suplementos, agradeceremos a usted enviario a la
comisién permanente de la Farmacopea de los Estados Unidos
Mexicanos, en Mariano Escobedo 366 7° piso, Col. Casa Blanca, Del.
Miguel Hidalgo, C.P. 11590, México D.F., Conmutador: 5203-49-48,
5255-05-88, 5255-05-90, 5255-05-69, 5255-05-65, Extensiones 231 y
232. Fax 5203-43-78. direccion electronica: cpfeum@mpsnet.com.mx

Senalando:
Capitulo: Farmaco. Metenamina, mandeiato de.
Tomo: |
Pagina: 857
Observacion, comentario: Hoja 1 de 1
FEUM 72 Ed., indica utilizar para la preparacién del tubo de referencia un
volumen de 0.15 mL de la solucién estandar de HCI 0.02 N.

Se propone que el volumen de solucion estandar se modifique a 0.2 mL,
y la cantidad de muestra a 1.4 g, y se sefale como solucion de
referencia de HCI 0.020 N.

Justificacién: Los cambios sugeridos tienen como finalidad evitar medir
hasta centésima de volumen, garantizando confiabilidad de los
resultados, uso racional de reactivos y generacion minima de residuos.

INSTITUCION O COMPANIA: Facultad de Quimica, UNAM.
DIRECCION: Ciudad Universitaria, Facuitad de Quimica.
TELEFONO Y/O FAX: 5622-37-17

NOMBRE Y FIRMA:

Q.F.B. Isaura Luisa Carrera Garcia Q.F.B. Anel Verdnica Gardurio Garcia
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COMENTARIOS
Si desea hacer algtin comentario u observacion sobre el contenido

de la Séptima Edicion de la Farmacopea de los Estados Unidos
Mexicanos y sus suplementos, agradeceremos a usted enviario a la
comisién permanente de la Farmacopea de los Estados Unidos
Mexicanos, en Mariano Escobedo 366 7° piso, Col. Casa Blanca, Del.
Miguel Hidalgo, C.P. 11590, México D.F., Conmutador: 5203-49-48,
5255-05-88, 5255-05-90, 5255-05-69, 5255-05-65, Extensiones 231 y
232. Fax 5203-43-78. direccion electronica: cpfeum@mpsnet.com.mx
Sefalando:

Capitulo: Farmaco. Dextran 40.

Tomo: |

Pagina: 727
Observacion, comentario: Hoja 1 de 1
Se indica utilizar para la preparacién del tubo de referencia un volumen
de 1.0 mL de la solucion estandar de HCI| 0.01 N.

Se propone que la concentracion de la solucion estandar de cloruros se
modifique a 0.020 N, y el volumen de la solucion estandar a 0.5 mL,
quedando la misma cantidad de muestra de 2 g que se sefala en la

monografia individual.

Justificacion: Los cambios sugeridos tienen como finalidad uniformar la
concentracion del estandar garantizando confiabilidad de los resultados,
uso racional de reactivos y generacion minima de residuos.
INSTITUCION O COMPANIA: Facuitad de Quimica, UNAM.
DIRECCION: Ciudad Universitaria, Facultad de Quimica.

TELEFONO Y/O FAX: 5622-37-17

NOMBRE Y FIRMA:

Q.F.B. Isaura Luisa Carrera Garcia Q.F.B. Anel Verénica Gardufio Garcia
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COMENTARIOS

Si desea hacer algun comentario u observacion sobre el contenido
de la Séptima Edicion de la Farmacopea de los Estados Unidos
Mexicanos y sus suplementos, agradeceremos a usted enviarlo a la
comision permanente de la Farmacopea de los Estados Unidos
Mexicanos, en Mariano Escobedo 366 7° piso, Col. Casa Blanca, Del.
Miguel Hidalgo, C.P. 11590, México D.F., Conmutador: 5203-49-48,
5255-05-88, 5255-05-90, 5255-05-69, 5255-05-65, Extensiones 231 y
232. Fax 5203-43-78. direccion electrénica: cpfeum@mpsnet.com.mx

Seralando:
Capitulo: Farmaco. Levomepromazina, mandelato de.
Tomo: |
Pagina: 836
Observacion, comentario: Hoja 1 de 1
Se indica utilizar para la preparacion del tubo de referencia un volumen
de 0.40 mL de la solucion estandar de HCI 0.001 N.

Se propone las siguientes modificaciones:
Utilizar 0.1 mL de solucion de HCI 0.020 N y 250 mg de muestra.

Justificacion: Los cambios sugeridos tienen como finalidad uniformar la
concentracion del estandar garantizando confiabilidad de los resuitados,

uso racional de reactivos y generacion minima de residuos.

INSTITUCION O COMPARNIA: Facultad de Quimica, UNAM.
DIRECCION: Ciudad Universitaria, Facultad de Quimica.
TELEFONO Y/O FAX: 5622-37-17

NOMBRE Y FIRMA:

Q.F.B. Isaura Luisa Carrera Garcia Q.F.B. Anel Ver6nica Gardurio Garcia
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COMENTARIOS

Si desea hacer algiin comentario u observaciéon sobre el contenido
de la Séptima Edicion de la Farmacopea de los Estados Unidos
Mexicanos y sus suplementos, agradeceremos a usted enviario a la
comision permanente de la Farmacopea de los Estados Unidos
Mexicanos, en Mariano Escobedo 366 7° piso, Col. Casa Blanca, Del.
Miguel Hidalgo, C.P. 11590, México D.F., Conmutador: 5203-49-48,
5255-05-88, 5255-05-90, 5255-05-69, 5255-05-65, Extensiones 231 y
232. Fax 5203-43-78. direccion electronica: cpfeum@mpsnet.com.mx

Senalando:

Capitulo: Aditivos. Dextrina.

Tomo: |

Pagina: 524
Observacion, comentario: Hoja 1 de 1
Se indica utilizar para la preparacion del tubo de referencia un volumen
de 2.8 mL de la solucion estandar de HCI 0.02 N. Indica ademas que se
pese 1 g de muestra y se lleve a un volumen de 100 mL de agua, y de
esta solucién se tome 1 mL para la prueba.
Con las cantidades de muestra y el volumen de solucion estandar a
utilizar, se obtiene un valor de limite para prueba de 20 por ciento.
Considerando que el limite de la prueba es correcto ( 0.2 por ciento), se
proponen las siguientes modificaciones:
Que se tome de la solucion final de la muestra 10 mL, que el volumen
que se adicione de la solucion estandar sea de 0.3 mL, y se sefiale como
solucion de referencia de HCI 0.020 N. Justificacién: Corregir errores.
INSTITUCION O COMPARNIA: Facultad de Quimica, UNAM.
DIRECCION: Ciudad Universitaria, Facultad de Quimica.
TELEFONO Y/O FAX: 5622-37-17
NOMBRE Y FIRMA:

Q.F.B. Isaura Luisa Carrera Garcia Q.F.B. Anel Verénica Gardufio Garcia
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Anexo |

COMENTARIOS

Si desea hacer algun comentario u observacion sobre el contenido
de la Séptima Edicion de la Farmacopea de los Estados Unidos
Mexicanos y sus suplementos, agradeceremos a usted enviarlo a la
comision permanente de Jla Farmacopea de los Estados Unidos
Mexicanos, en Mariano Escobedo 366 7° piso, Col. Casa Blanca, Del.
Miguel Hidalgo, C.P. 11590, México D.F., Conmutador: 5203-49-48,
5255-05-88, 5255-05-90, 5255-05-69, 5255-05-65, Extensiones 231 y
232. Fax 5203-43-78. direccion electronica: cpfeum@mpsnet.com.mx .

Senalando:
Capitulo: Farmaco. Magnesio hidroxido de.
Tomo: |
Pagina: 844
Observacion, comentario: Hoja 1 de 1
En la monografia, s6lo se proporciona el limite. Se debe incluir las
cantidades de muestra y de solucion estandar que se utiliza.

Se propone: tomar 15.0 mL del filtrado diluido obtenido en la prueba de
sustancias solubles, ajustar el pH a 7 con acido nitrico. Comparar con 0.4
mL de solucién de referencia de HCl 0.020 N.

Justificacion: Proponer instrucciones completas.

INSTITUCION O COMPANIA: Facultad de Quimica, UNAM.
DIRECCION: Ciudad Universitaria, Facultad de Quimica.
TELEFONO Y/O FAX: 5622-37-17

NOMBRE Y FIRMA:

Q.F.B. Isaura LuisaCarrera Garcia Q.F.B. Anel Veronica Gardurnio Garcia
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Anexo |

COMENTARIOS

Si desea hacer algun comentario u observacién sobre el contenido
de la Séptima Edicion de la Farmacopea de los Estados Unidos
Mexicanos y sus suplementos, agradeceremos a usted enviarlo a la
comision permanente de la Farmacopea de los Estados Unidos
Mexicanos, en Mariano Escobedo 366 7° piso, Col. Casa Blanca, Del.
Miguel Hidalgo, C.P. 11590, México D.F., Conmutador: 5203-49-48,
56255-05-88, 5255-05-90, 5255-05-69, 5255-05-65, Extensiones 231 y
232. Fax 5203-43-78. direccién electronica: cpfeum@mpsnet.com.mx

SeRalando:
Capitulo: Farmaco. Acetazolamida.
Tomo: |
Pagina: 619
Observacion, comentario: Hoja 1 de 1
En la monografia se indica: Digerir 1.5 g de la muestra con 75 mL de

agua a 70 °C durante 5 minutos.

Se propone agregar: enfriar, filtrar, 25 mL del filtrado presentan no mas
cloruros que los que corresponden a 0.1 mL de HCI 0.020 N.

Justificacion: Proponer instrucciones completas.

INSTITUCION O COMPANIA: Facultad de Quimica, UNAM.
DIRECCION: Ciudad Universitaria, Facultad de Quimica.
TELEFONO Y/O FAX: 5622-37-17

NOMBRE Y FIRMA:

Q.F.B. Isaura LuisaCarrera Garcia Q.F.B. Anel Veréni-ca Garduio Garcia
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