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CAPITULO 1

INTRODUCCION.

En la Industria Farmacéutica, el Departamento de Aseguramiento de
Calidad tiene como funcidn principal verificar la calidad de los
medicamentos en todas sus etapas de fabricacién, para comprobar

que se cumple con los parametros establecidos.

La Secretaria de Salud se encarga de regular todas las actividades
relacionadas con la salud publica del pais. Para ello existen Normas
Oficiales Nacionales y Normas Mexicanas, la principal Norma que
regula los establecimientos relacionados con la fabricacion de
medicamentos es la NOM-059-SSA1-2006 la cual sefiala los
requerimientos minimos necesarios para el proceso de fabricacion de
los medicamentos y/o productos bioldgicos comercializados en el pais
con objeto de proporcionar medicamentos de calidad al consumidor;
en un punto de esta Norma se indica la exigencia técnica para lograr
dicho objetivo, requiriendo especificaciones que deben cumplir las
materias primas y productos. Estos criterios estan publicados en la
Farmacopea de los Estados Unidos Mexicanos (FEUM) que es el
documento expedido por la Secretaria de Salud que consigna los
métodos generales de analisis y los requisitos sobre identidad, pureza
y calidad de los farmacos, aditivos, medicamentos, productos

bioldgicos y biotecnoldgicos.



La Facultad de Quimica de la UNAM ofrece la carrera: Quimica
Farmacéutico Bioldgica. El Quimico Farmacéutico Bidlogo egresado de
la facultad debe ser un profesional de la salud con un alto sentido
ético, especialista en la investigacion, desarrollo, formulacion,
produccién y evaluacién de los medicamentos. Este ultimo punto lo
aborda la asignatura de Analisis de Medicamentos clave 1705 en el
plan de estudios vigente que se cursa en el séptimo semestre de la
carrera de Quimica Farmacéutico Bioldgica; no le preceden
asignaturas obligatorias, pero para cursarla el alumno debe contar
con los siguientes conocimientos adquiridos en las siguientes
asignaturas: Fisica, Fisicoquimica, Quimica Inorganica, Quimica
Organica, Quimica Analitica, Microbiologia, Bioestadistica,

Farmacologia y Tecnologia Farmacéutica.

Los objetivos de dicho programa son:

Integrar 'y aplicar conocimientos analiticos, quimicos vy
microbioldgicos, en la evaluacion de la calidad de los medicamentos.
Manejar las referencias basicas para el analisis de los medicamentos
(Farmacopeas y Normas Oficiales).

Comprender que la eficacia terapéutica y la seguridad de un
medicamento esta en funcién de sus caracteristicas fisico-quimicas,
microbioldgicas y biofarmacéuticas.

Reconocer la necesidad de generar resultados confiables para la toma
correcta de decisiones.

Realizar, de forma critica, el trabajo experimental.



De esta forma la propuesta de nuevas practicas enriquece el trabajo
académico, ademas, considerando que las tabletas de acido acetil
salicilico se fabrican en el Laboratorio de Tecnologia Farmacéutica I y
que, para dicho laboratorio representan un residuo, las tabletas
serian un insumo para el Laboratorio de Anélisis de Medicamentos, es
decir se eliminan dos problemas: tratamiento de las tabletas como
residuo, y compra de productos para realizar la practica en el

Laboratorio de Analisis de Medicamentos.
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CAPITULO 2

OBJETIVOS.

. Proponer una practica que cumpla con las expectativas académicas
para poder implantarla en el laboratorio de andlisis de
medicamentos (clave 1705), asignatura que se imparte en el

séptimo semestre de la carrera Quimica Farmacéutico Bioldgica.

. Proporcionar las bases necesarias para que el alumno forme un
criterio en el analisis de medicamentos poniendo en practica sus

conocimientos adquiridos en las asignaturas precedentes a esta.

. Utilizar la bibliografia minima necesaria referente al analisis de

medicamentos y formar el criterio para tomar decisiones.

. Que el alumno relacione los conocimientos adquiridos en otras
asignaturas con el desarrollo de productos en la industria
farmacéutica y verificar las normas de calidad establecidas para
las etapas de fabricacién, en México la Norma Oficial Mexicana
NOM-059-SSA1-2006, Buenas practicas de fabricacion para
establecimientos de la industria quimico farmacéutica dedicados a

la fabricacion de medicamentos.

. Conocer la informacion minima necesaria para la disposicion de

residuos generados en las pruebas realizadas.
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6. Ya que en el laboratorio de Analisis de Medicamentos se analiza el
acido acetilsalicilico como materia prima, se propone ahora que se
utilice la forma farmacéutica tabletas, considerando que sea una
practica sustentable para el laboratorio debido a que esta forma
farmacéutica es una practica del programa del Laboratorio de
Tecnologia Farmacéutica I, ademas de que encaso necesario es un
producto de bajo costo comercial, y que cumple con los requisitos

establecidos en el temario de la asignatura.

CAPITULO 3

GENERALIDADES

Para la comprensién de este capitulo se deben considerar las

siguientes definiciones.

3.1 DEFINICIONES.!/1%/ 13

@ Aditivo: toda substancia que se incluya en la formulacion de
los medicamentos y que actie como vehiculo, conservador o
modificador de alguna de sus caracteristicas para favorecer su

eficacia, seguridad, estabilidad, apariencia 6 aceptabilidad.

i

Biodisponibilidad: la cantidad de un farmaco en una forma
farmacéutica de uso oral o topico que estad disponible para ser
absorbida y que depende de varios factores. La Administracién
de Drogas y Alimentos de los Estados Unidos, la define como
“la velocidad y magnitud a la cual un principio activo o una
molécula terapéutica es absorbida de una forma farmacéutica

y se hace disponible en el lugar de accién”.
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Farmaco: toda substancia natural, sintética o biotecnoldgica
que tenga alguna actividad farmacoldgica y que se identifique
por sus propiedades fisicas, quimicas o acciones bioldgicas,
que no se presente en forma farmacéutica y que relna
condiciones para ser empleada como medicamento 6

ingrediente de un medicamento.

Forma farmacéutica: Mezcla de uno o mas farmacos con o
sin aditivos, que presentan caracteristicas fisicas propias para

su dosificacidén, conservacién y administracién.

Materia prima: substancia de cualquier origen que se use
para la elaboracion de medicamentos 6 farmacos naturales o

sintéticos.

Medicamento segin la Ley General de Salud (LGS): toda
substancia o mezcla de substancias de origen natural o
sintético que tenga efecto terapéutico, preventivo o
rehabilitatorio, que se presente en forma farmacéutica y se
identifique como tal por su actividad farmacoldgica,

caracteristicas fisicas, quimicas y bioldgicas.

Posologia: Parte de la terapéutica, que trata de las dosis en

que deben administrarse los medicamentos.

Tableta: preparado farmacéutico obtenido por compresién o
moldeado de forma y tamano variable. Puede estar recubierto
con mezclas de diversas sustancias tales como: azlcares,
polimeros, ceras, plastificantes, entre otros. También conocida

como comprimido.
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@ Via de administracion: oral, bucal, sublingual, vaginal.
Consideraciones de wuso: de liberacion prolongada, de

liberacion retardada, masticables, efervescentes, dispersables.

0 Liberacidn prolongada: condicién en la que la
formulacién permite garantizar una liberacién mas

lenta del o los farmacos por un tiempo determinado.

0 Liberacion retardada: condicibn en la que |la
formulacién permite retrasar la liberacién del o los
farmacos.

Las formas farmacéuticas de liberacion retardada

incluyen preparaciones gastrorresistentes.

[0 Efervescente: condicidn caracteristica de las formas
farmacéuticas en cuya composicidn intervienen
generalmente sustancias de caracter acido vy
carbonatos o hidrogeno-carbonatos capaces de
reaccionar rapidamente en presencia de agua
desprendiendo diéxido de carbono. Estan destinados
a disolverse o dispersarse en agua antes de su

administracion.
[0 Dispersable: condicion que le permite desintegrarse

en agua, originando una dispersion homogénea

antes de su administracion.
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3.2 FORMAS FARMACEUTICAS ORALES SOLIDAS?

La mayoria de los farmacos se administran frecuentemente por via
oral, en formas farmacéuticas sélidas como las tabletas. Los métodos
utilizados para su produccién a gran escala, requieren de otros
materiales ademas de los componentes activos. Los excipientes se
incluyen en las formulaciones para facilitar el manejo, mejorar el
aspecto fisico, la estabilidad, facilitar la liberacién del principio activo

en el torrente sanguineo.

Estos componentes, supuestamente inertes, asi como los métodos de
produccién empleados en algunos casos, influyen sobre la absorcién o
la biodisponibilidad de los farmacos. Por ello debe tenerse cuidado
con la seleccién y evaluacidén de los excipientes y en los métodos de
preparacion, para tener la seguridad de que los objetivos de
liberacion del farmaco y la eficacia terapéutica de los componentes

activos sera la adecuada.

Se ha comprobado que la solubilidad y otras caracteristicas
fisicoguimicas del farmaco han influido en la disponibilidad fisioldgica
a partir de una forma farmacéutica solida. Estas caracteristicas
comprenden el tamano de su particula, si es amorfa o cristalina, si
estda o no solvatada y su forma polimorfica. Después de que se
obtienen las formulaciones clinicamente efectivas, deben reducirse al
maximo las variaciones entre las unidades posolégicas de un lote
dado, asi como las diferencias de un lote a otro, para lo cual se
requieren controles internos apropiados del proceso y buenas

practicas de fabricacion.

La produccién satisfactoria a gran escala de una tableta no solo
depende de la disponibilidad de una formulacién clinicamente efectiva

sino también de las materias primas, las instalaciones, el personal, la

15



documentacion, el envasado y los controles utilizados durante la

preparacion y después de ella.

El término de tableta se cree que fue utilizado por primera vez por
John Wyeth & Brother’'s de Filadelfia (Price-list: Elegant
pharmaceutical preparations: compressed powders (or pills),
compressed hypodermic tablets, compressed lozenges and medicinal
fluid extracts, manufactured by John Wyeth & Brother, Philadelphia:
April 3d, 1886. Autor: Wyeth (John) & Brother (Philadelphia). Editorial
Philadelphia: G.F. Lasher, printer, 1886).

Las tabletas siguen siendo una forma farmacéutica popular debido a
las ventajas que ofrecen al fabricante como la simplicidad y economia
de la preparacion, estabilidad y conveniencia para envasar, distribuir

y dispensar al paciente.

A pesar de que con frecuencia los comprimidos son de forma
discoide, los hay también redondos, ovales, oblongos, cilindricos o
triangulares. Pueden diferir mucho en tamafo y peso, segun la
cantidad de farmaco que contengan y la forma de administracién

propuesta.

3.3 PREPARACION DE TABLETAS

De acuerdo con el método de elaboracién, se dividen en dos clases
generales: los obtenidos por compresién o por moldeado. Los
primeros por lo general se fabrican en gran escala, mientras que los

moldeados son producidos en pequefa escala.

Por Compresion.2
Las tabletas se forman por compresion y no contienen cubiertas

especiales, se utilizan materiales en polvo, cristalinos o granulares,
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solos 0 en combinacidon con aglutinantes, desintegrantes, polimeros
de liberacidon controlada, lubricantes, diluyentes y, en muchos casos,
colorantes.

Moldeado o por via himeda.?

Las tabletas obtenidas por esta via se elaboran con material himedo,
utilizando un molde triturador que logra la forma de las secciones de
corte de cilindro. Estas tabletas deben ser completa y rapidamente
solubles y el problema mas comun en la fabricacion de las mismas es
la dificultad para encontrar un lubricante que sea completamente

soluble en agua.

Para la elaboraciéon de las tabletas en una forma precisa, es necesario
que el material, ya sea en polvo o en forma cristalina, posea ciertas
caracteristicas fisicas. Estas caracteristicas incluyen su capacidad de
fluir libremente, cohesividad y lubricacidn. Los componentes como
desintegrantes destinados a disgregar las tabletas en los liquidos
intestinales y los polimeros que retardan la liberacién del farmaco,
idealmente deben poseer estas caracteristicas o no interferir en la
accion de los otros excipientes.

Dado que la mayoria de los materiales que se utilizan no tienen estas
propiedades, se han desarrollado métodos de formulacion vy
preparacion de las tabletas para impartir estas caracteristicas

deseables a los excipientes que se van a comprimir.

Equipo.>2

La unidad mecanica basica de todos los equipos de compresion esta
constituida por un punzon inferior, que encaja en un molde matriz en
el fondo, y un punzdn superior, con una cabeza de la misma forma y
dimensiones, que entra en la cavidad de la matriz en el tope después

de que esta lleno con el material a comprimir. La tableta es eyectada
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de la matriz y se forma por la presion aplicada sobre los punzones. El
peso de la tableta estd determinado por el volumen del material con
que se llena la cavidad de la matriz. Por eso la capacidad de la
mezcla de excipientes de fluir libremente a la matriz es tan
importante, para asegurar el llenado uniforme y el movimiento
continuo de los materiales desde la fuente de alimentacion de la
tolva. Si la granulacion de la tableta no posee propiedades cohesivas,
después de la compresidén ésta puede desmenuzarse y deshacerse al
manipularse. Como los punzones pueden moverse libremente dentro
de la matriz y la tableta debe eyectarse con facilidad de las caras del
punzon, el material debe tener cierto grado de lubricacién que
minimice la friccion y permita la remocién de las tabletas
compactadas.

Después de esto las tabletas deben tener ciertas propiedades
adicionales, como aspecto, dureza, capacidad de desintegracion,

caracteristicas de disolucidén apropiada y uniformidad de dosis.

En la preparacion de las tabletas, quien las formula debe conocer el
efecto que los componentes y los métodos de preparacién tienen
sobre la disponibilidad de los componentes activos y la eficacia de la

forma farmacéutica.

3.4 COMPONENTES DE LAS TABLETAS 2

Ademas del principio activo, las tabletas tienen una cantidad de
materiales conocidos como aditivos o0 excipientes. Estos pueden
clasificarse de acuerdo a su papel en el producto terminado.

El primer grupo contiene aquellos materiales que contribuyen a
impartir caracteristicas de procesamiento y compresiéon satisfactorias

para la formulacion:
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Diluyentes
Aglutinantes
Deslizantes
Lubricantes

Desintegrantes

O o o o oo d

Colorantes

Diluyentes: se agregan para aumentar volumen, con el propdsito de
gue las tabletas tengan un tamano adecuado para la compresion. Los
diluyentes mas utilizados para éste propdsito son fosfato dicalcico,
lactosa, celulosa, caolin, manitol, cloruro de sodio, almidén seco y

azucar en polvo.

Aglutinantes: los agentes para impartir cualidades cohesivas a los
materiales en polvo se denominan aglutinantes. Estas sustancias
otorgan a las formulaciones de las tabletas una cohesividad que
asegura que estas permanezcan intactas después de la compresion,
pero también mejoran las cualidades de libre flujo para las
formulaciones de granulos con la dureza y tamafo deseado. Los
materiales mas comunmente utilizados como aglutinantes son
almidon, gelatina y azucares como la sacarosa, la glucosa, dextrosa y
la lactosa. Las gomas naturales y sintéticas, que han sido utilizadas
son: goma arabiga, alginato de sodio, carboximetilcelulosa vy
metilcelulosa, entre otras. Es importante la cantidad de aglutinante
que se emplea ya que el uso excesivo produce una tableta muy dura,
gue no puede desintegrarse facilmente y es capaz de causar un
desgaste excesivo a los punzones y las matrices. Los materiales que
no poseen cohesividad por si mismos requieren un aglutinante mas

fuerte que los que si la poseen.

Deslizantes: son sustancias que mejoran las caracteristicas de flujo

de una mezcla de polvos. Estos materiales siempre se agregan en el
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estado seco justo antes de la compresién (es decir, durante el paso
de la lubricacién). El didxido de silicio coloidal es el deslizante de uso
mas comun, en general en bajas concentraciones, del 1% o menos.
El talco (libre de asbesto) también se usa y puede desempefiar doble
papel de lubricante/deslizante.

Es especialmente importante optimizar el orden de la adicidon y el
proceso de mezcla de estos materiales con el objeto de maximizar su
efecto y asegurar que su influencia sobre el (los) lubricante (s) sea

minima.

Lubricantes: cumplen varias funciones en el proceso de elaboracion
de tabletas: previenen la adhesidon del material a la superficie de las
matrices y los punzones, reducen la friccion entre las particulas,
facilitan la eyeccion de los comprimidos de la cavidad de la matriz y
pueden mejorar la velocidad de flujo de la granulacidon de la tableta.
Los lubricantes comiUnmente utilizados son talco, estearato de
magnesio, estearato de calcio, acido estearico, aceites vegetales
hidrogenados, polietilenglicol (PEG). La mayoria de los lubricantes se
utilizan en concentraciones menores a 1 %, si solo se utiliza talco
pueden ser necesarias concentraciones de hasta el 5%. Una seleccién
deficiente o] una cantidad excesiva pueden originar
impermeabilizacion de las tabletas, cuyo resultado es una escasa

desintegracion y/o una disolucion retardada del farmaco.

Desintegrantes: son sustancias o mezcla de ellas, agregadas para
facilitar la ruptura o desintegracion de la tableta después de su
administracion. Los principios activos deben liberarse de la matriz del
comprimido, tan eficientemente como sea posible, permitir una
rapida disolucion. Los materiales que cumplen la funcién de
desintegrantes han sido clasificados quimicamente como, almidones,

arcillas, gomas, polimeros con enlaces cruzados.
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Los mas antiguos, y populares, son el almidon de maiz y de papa
bien desecado y pulverizado. La forma esférica de los granos de
almidon aumenta la porosidad de la tableta, promoviendo la accién
capilar. Se sugiere el almidéon al 5%, aunque si se desea una
desintegracion mas rapida, esta cantidad debe aumentarse al 10-
15%.

Los materiales conocidos como superdesintegrantes provienen de los
bajos niveles de concentracién (2-4%) en los que son efectivos,
ejemplo: croscarmelosa, crospovidona, y el glicolato sddico de
almidon (celulosas de enlaces cruzados).

Colorantes: los colorantes en las tabletas no tienen otra funcion que
mejorar la apariencia estética de la forma farmacéutica. El color
ayuda al fabricante a controlar el producto durante su preparacion y
también es de utilidad para el consumidor como modo de
identificacion. El uso de estos colorantes se hace importante en el
cédigo de identificacion desarrollado por la American Medical
Association (AMA) para reconocer una tableta en casos de
envenenamiento.

No todos los colorantes disponibles satisfacen todos los criterios
requeridos para productos farmacéuticos. El método mas comun para
agregar un colorante a la formulacién de una tableta, es disolverlo en
la solucidn aglutinante antes del proceso de granulacion. Otra
propuesta es adsorber el colorante en el almiddén o en el sulfato de
calcio proveniente de una solucion acuosa; el polvo resultante se seca

y se aglutina con los otros componentes.

3.5 ETAPAS DE SEGUIMIENTO DEL CONTROL DE CALIDAD
DE TABLETAS.

1 Materias primas y excipientes: desde los insumos se debe evaluar

la calidad por tanto se les hacen las determinaciones respectivas
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que estipula la farmacopea oficial mas las que sigue el laboratorio
fabricante, como parametros internos, que le permitan ofrecer una
materia prima que cumpla los requisitos para los que fue

disehada.

Etapa intermedia de produccion: se deben controlar los procesos
de molienda, mezclado, granulacién, y secado, para verificar la
buena marcha de las operaciones, y si es preciso haciendo
correcciones en los procesos. Los factores claves en estas etapas
son la frecuencia granulométrica, cantidad de farmaco, humedad,

angulo de reposo, etc.

Fase final de produccion: durante la compresion de un lote, se
debe verificar permanentemente el peso, dureza, friabilidad de las
tabletas, los datos se deben pasar a graficos de control ad-hoc, asi
mismo, tiempo de desintegracién, dimensiones y color,

inscripciones 6 logos segun la tableta.

Control producto terminado: cuando termina la produccion, se
hace un muestreo de esta para hacer un analisis detallado. Con
base en estos resultados, se decide si se aprueba, rechaza o se

reprocesa el lote.

5 A las tabletas se les evalluan sus propiedades fisicas, quimicas vy

bioldgicas (biodisponibilidad y eficacia). Estas propiedades en
conjunto, describen la calidad total de cualquier formulacidon dada
segun su método de manufactura y condiciones de
almacenamiento. Estas tres propiedades pueden cambiar el perfil

de estabilidad y por tanto se deben realizar.
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6 Etapas de comprobacion del control de calidad: en cada uno de los

estados del proceso,

se deben hacer

ciertos controles o

inspecciones de calidad que pueden dividirse en varios tipos.

a) Caracteristicas

Apariencia visual

organolépticas. II. Olor
ITI. Textura
IV. Sabor
b) Caracteristicas I. Forma
geométricas. II. Grabados
III. Dimensiones
I. Identificacién y contenido de
c) Caracteristicas quimicas. farmacos
II. Productos de degradacion
ITI. Contaminantes
d) Posologia. I. Variacién de peso
II. Uniformidad de contenido
e) Caracteristicas de I. Tiempo de desintegracién
biodisponibilidad. II. Disolucion
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CAPITULO 4

PRINCIPIO ACTIVO DEL PREPARADO FARMACEUTICO:
ACIDO ACETILSALICILICO (AAS) 34711

4.1. Descripcion:

El acido acetilsalicilico (AAS) es un polvo cristalino blanco e inodoro o
cristales en forma de agujas de sabor ligeramente dulce. Es
ampliamente utilizado como farmaco, perteneciente al grupo de los

AINES (antiinflamatorios no esteroideos).

4.2 Uso del AAS
Se utiliza principalmente en la fabricacion de medicamentos contra el
dolor, inflamacién, medicamentos antipiréticos, antirreumaticos y

anticoagulantes.

4.3 Propiedades del AAS
Soluble en acetona, éter, alcohol, agua hirviendo, benceno vy

turpentina; poco soluble en cloroformo.

4.4 Sintesis del AAS

El primer paso en la sintesis industrial de la aspirina se llama
reaccion de carboxilacion de Kolbe-Schmit. El i6n fenolato
reacciona con diéxido de carbono a presién para formar acido o-
hidroxibenzoico, llamado también acido salicilico. La acetilacion del
acido salicilico forma el acido acetilsalicilico (aspirina).

Durante la Primera Guerra Mundial, la compafia Bayer compré todo
el fenol que pudo en el mercado internacional, sabiendo que al final
podria usarlo para fabricar aspirina. Eso provocd una aguda escasez
de fenol en el mundo y limitd su compra por otros paises, que lo

necesitaban para sintetizar 2,4,6, trinitrofenol, un explosivo comun.
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4.5 Fabricacidon de Aspirina

Para fabricar una tonelada de aspirina son necesarios 770 kg de acido
salicilico y 590 kg de anhidrido acético (para que la operacién sea
rentable, deben recuperarse el acido acético y el exceso empleado de
anhidrido acético). El rendimiento de reaccion es del 90%,

obteniéndose como subproducto 340 kg de acido acético.

El modo de operacion sigue siendo principalmente discontinuo. El
acido salicilico y el anhidrido acético se alimentan a un reactor de
acero inoxidable. La temperatura debe mantenerse a menos de 90°C,
con buen control de temperatura a lo largo del ciclo. Tras dos o tres
horas, la masa de reaccidn se bombea a un filtro, y de alli a un
cristalizador, donde se mantiene a 0°C. Los cristales obtenidos se
centrifugan, lavan y secan (0,5% humedad); el licor madre se
recircula.

La reaccion de esterificacion que tiene lugar se indica a continuacion:

S g,
“OH CH;-:—‘Z\ C~on I
OH CH—4, 0
. 0 C~CHy
Acido salicilico Anhidrido acético DF

Aspirina
{acido acetilsalicilico)

Los procesos de fabricacion de aspirina varian en algunos detalles
segun el fabricante. Esos detalles son celosamente guardados, al
igual que la capacidad de produccién. Los fabricantes son tanto

industrias quimicas como farmacéuticas.
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En otras variantes del proceso, la reacciéon se lleva a cabo en un
disolvente inerte, como tetracloruro de carbono, acido acético,
hidrocarburos, benceno, tolueno, etc. También pueden usarse esos
disolventes para lavar los cristales, y elevar la calidad del producto. O

bien, emplear un catalizador, como acidos o aminas terciarias.

El mecanismo por el cual transcurre esta reaccion es la siguiente:

S o

Ar-OH + CHyC-0-C—-CH; — ﬂnr-t}]—C—GHG + CH;—C-0
" L_.- H
O O

. Ar-O-C—CH, + CHs—C-OH

4.6 Propiedades farmacoldgicas del &cido acetilsalicilico > ©

4.6.1 Farmacos antiinflamatorios no esteroideos. Acido acetilsalicilico.

Los Farmacos antiinflamatorios no esteroideos (AINE) forman un
grupo de acidos organicos no relacionados entre si que tienen
propiedades analgésicas, antiinflamatorias y antipiréticas. Los AINE
son inhibidores de la enzima ciclooxigenasa, de forma que inhiben
directamente la biosintesis de las prostaglandinas y tromboxanos a
partir del acido araquidénico. Hay dos formas de ciclooxigenasa, la
COX-1 que es la forma constitutiva de la enzima, y la COX-2 que es
la causa de alguna de las propiedades analgésicas, antiinflamatorias y
antipiréticas de los AINE, mientras que segun parece, la inhibicion de
la COX-1 origina alguno de sus efectos tdxicos, concretamente
aquellos que afectan el tubo digestivo. Los AINE se administran para
aliviar el dolor leve o moderado, estados febriles leves y trastornos
antiinflamatorios agudos y crénicos como la osteoartritis y artritis

reumatoide, entre otros.
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4.6.2 Farmacocinética del Acido acetilsalicilico.

Farmaco sintético prototipo de analgésicos no esteroideos. Tiene
propiedades analgésicas, antiinflamatorias y antipiréticas, vy
constituye el farmaco de referencia para la evaluacion de otros
compuestos que tienen este tipo de efectos. Incrementa el tiempo de
sangrado; estabiliza lisosomas y reduce la permeabilidad capilar.
Ademas desacopla la fosforilacidon oxidativa y altera el equilibrio
acido-basico.

Por ser analgésico, alivia el dolor leve y moderado como cefaleas,
neuralgias, mialgias. Los efectos: analgésico y antipirético se logran
en concentraciones plasmaticas de 20 a 100 pg/mL, y el
antiinflamatorio en concentraciones plasmaticas mayores (150 a 300
hMg/mL). Su uso crénico, a diferencia de otros analgésicos opioides, no
induce tolerancia ni dependencia. Se absorbe en el tubo digestivo y
las concentraciones plasmaticas son maximas 2 h después de su
administracion oral. Se distribuye ampliamente en el organismo,
incluso en los liquidos sinovial, raquideo y peritoneal, en la saliva, en
la leche materna. Penetra lentamente la barrera hematoencefalica y
atraviesa rapido la placenta. Se fija hasta un 50% de la sustancia a
las proteinas plasmaticas.

Experimenta rapida biotransformacion en plasma e higado (vida
media bioldgica de 15 a 30 min), hasta convertirse en acido salicilico
(AS), metabolito activo que se une en un 90% a las proteinas de
plasma.

Tras una dosis de 325 mg de AAS, la eliminacion es un procedimiento
de primer orden y el tiempo de vida media plasmatica del salicilato es
de 2 a 3 h; a dosis elevadas de AAS la vida media aumenta de 15 a
30 horas. La excrecion renal se realiza por filtracién glomerular,
secrecion tubular renal activa y reabsorcién tubular pasiva. El

salicilato se elimina por hemodialisis.
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4.6.3 Indicaciones terapéuticas del acido acetilsalicilico.

El acido acetilsalicilico se utiliza en dolor de baja y moderada
intensidad, en especial en caso de cefalea, neuralgia, mialgia,
artralgia y dismenorrea. Procesos inflamatorios, como fiebre
reumatica, artritis reumatoide y osteoartritis, en fiebre. Profilaxis de
enfermedades asociadas con hiperagregabilidad plaquetaria, como
arteriopatia coronaria y trombosis postquirurgica de venas profundas.
El AAS se utiliza también en el tratamiento inicial de los trastornos
cardiovasculares como la angina de pecho y el infarto de miocardio y
para prevencion de episodios cardiovasculares en numerosas
enfermedades o procesos de pacientes de riesgo. Se administra
habitualmente por via oral. La irritacion gastrica puede reducirse si se
toma después de las comidas. Se dispone de varias formas
farmacéuticas, como comprimidos no recubiertos, comprimidos
tamponados, comprimidos disgregables, comprimidos de cubierta
entérica y comprimido de liberacion modificada. En algunos casos se
administra por via rectal en forma de supositorios.

La dosis habitual de AAS como analgésico y antipirético es de 0.3 a
0.9 g cada 4 6 6 h segun las necesidades clinicas con un maximo de 4
g diarios.

Se requieren concentraciones plasmaticas de salicilatos de 150 a 300
Mg/mL para una actividad antiinflamatoria éptima. Las dosis deben
ajustarse individualmente para conseguir concentraciones éptimas.

En general, las dosis de aproximadamente 4 a 8 g diarios de dosis
fraccionadas se utilizan para trastornos reumaticos agudos como la
artritis reumatoide o la osteoartritis. Dosis de hasta 5,4 g diarios en

dosis fraccionadas podrian ser suficientes en procesos cronicos.

Las indicaciones para el tratamiento con AAS en nifos son muy
escasas debido al riesgo de sindrome de Reye, y se limitan a la
artritis juvenil idiopatica y enfermedad de Still. Las dosis sugeridas

para nifios son de 80 a 100 mg/kg diarios fraccionadas en 5 6 6 dosis
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hasta un maximo de 130 mg/kg para exacerbaciones agudas si es

necesario.

4.6.4 Interacciones del acido acetilsalicilico.

Algunos efectos del AAS sobre el tubo digestivo aumentan con la
ingestidon del alcohol. El uso simultaneo de AAS y dipiridamol produce
un aumento de las concentraciones plasmaticas de salicilatos. La
administracion de farmacos como la metoclopramida en pacientes con
cefalea migrafnosa provoca una absorcidn precoz del AAS lo que
incrementa las concentraciones plasmaticas maximas de salicilatos. El
metoprolol podria incrementar la concentraciéon plasmatica maxima
de salicilatos. Se ha observado intoxicacion por salicilatos en
pacientes bajo tratamiento con dosis elevadas de salicilatos e
inhibidores de la anhidrasa carbdnica. La concentracidén plasmatica de
salicilatos disminuye con el uso concomitante de corticosteroides. Los
antiacidos y los absorbentes pueden aumentar la excrecion de AAS en

orina alcalina.

4.6.5 Efectos adversos del acido acetilsalicilico.?!

El efecto secundario mas frecuente que se observa con dosis
terapéuticas de AAS son trastornos gastrointestinales como nauseas,
dispepsia y vomitos; estos podrian minimizarse si se administra junto
con alimentos. Puede producirse irritacion de la mucosa gastrica con
erosion, ulceracion y hematemesis. Los antagonistas de H, de la
histamina, los inhibidores de la bomba de protones y los andlogos de
la prostaglandina como el misoprostol pueden utilizarse en el
tratamiento de la lesion de la mucosa inducida por el AAS. En
aproximadamente 70% de los pacientes se produce una pequefa
hemorragia, a menudo asintomatico, en general no tiene
trascendencia clinica, pero en algunos pacientes puede causar anemia

ferropénica durante el tratamiento prolongado.
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Algunas personas, especialmente pacientes con asma, urticaria
crénica o rinitis cronica, presentan gran sensibilidad al AAS, lo que
puede provocar humerosas reacciones, urticaria, y otras erupciones
cutdneas, angiodema, rinitis, espasmo bronquial paroxistico grave e
incluso mortal, y disnea. Las personas sensibles al AAS presentan a
menudo sensibilidad cruzada con otros AINE.

El AAS y otros salicilatos pueden ser hepatotdxicos, especialmente en
pacientes con artritis juvenil, idiopatica u otras alteraciones del tejido
conjuntivo.

La intoxicacién crénica por salicilatos o salicilismo, ocurre,
generalmente solo después del uso repetido de dosis elevadas; puede
aparecer también tras un exceso de aplicaciones tépicas de
salicilatos. Los sintomas consisten en mareos, sordera, sudoracion,
nauseas y vomitos, cefalea, confusién mental, y se eliminan
reduciendo la dosis.

Los sintomas de la intoxicacion grave o salicilismo agudo por
sobredosis consisten en hiperventilacion, fiebre, insomnio, cetosis,
alcalosis respiratoria y acidosis metabdlica. La depresion del SNC
puede provocar coma; también puede causar insuficiencia
respiratoria. En nifos, la somnolencia y la acidosis metabdlica son

habituales; la hipoglucemia puede ser intensa.

4.7 GLOSARIQ 17/ 18/ 19

@ Analgésico: son medicamentos que tienen la propiedad de
atenuar o abolir la sensacién dolorosa sin provocar la pérdida de
conciencia. Segun su modo de accion, se distinguen en analgésicos

centrales y periféricos.

@ Anemia ferropénica: se trata generalmente de un déficit de

hierro, capacidad total de fijacibn aumentada e indice de
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saturacién disminuido, descenso de ferritina sérica, hemorragia
crénica y aumento de la transferrina.

Angiodema: inflamacion de vasos de la piel.

Antipirético: medicamento eficaz contra la fiebre. Antifebril,
antitérmico.

Arteriopatia coronaria: término general para las afecciones
arteriales.

Artralgia: neuralgia o dolor en una articulacién. Artroneuralgia,
neuralgia articular.

Artritis reumatoide: inflamacién de una o varias articulaciones,
cuya sistematica no esta bien establecida.

Cefalea: dolor de cabeza.

Disgregables: dispersion, disociacién. Estado de desorganizacién
idéica y conductual, observable en las demencias y delirios
crénicos.

Dismenorrea: irregularidad en la funcibn menstrual vy
especialmente la menstruacion dificil y dolorosa.

Disnea: digestion dificil, laboriosa y sintomas asociados.
Dispepsia: dificultad en la respiracién.

Enfermedad de Still es un proceso inflamatorio multisistémico de
etiologia desconocida caracterizada por episodios diarios de fiebre,
rash cutaneo, artralgia/artritis y mialgia. En adultos de entre 15y
35 afios. Toma nombre del pediatra inglés, George Still, que
describid la artritis reumatoide juvenil pues cursa de manera
similar pero en adultos.

Espasmo bronquial paroxistico: contraccion involuntaria
persistente de los musculos de Reisseisen.

Febril: perteneciente o relativo a la fiebre.

Hematemesis: vomito de sangre.

Hipotrombinemia: déficit de trombina en la sangre.

Mialgia: dolor muscular epidémico.
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Neuralgia: dolor paroxistico que se extiende por el recorrido de
UNO 0O Mas nervios.

Osteoartritis: enfermedad articular degenerativa no-inflamatoria,
caracterizada por degenerar el cartilago articular.

Profilaxis: prevencion de las enfermedades. Tratamiento
preventivo.

Rinitis: inflamacién de la mucosa de la nariz.

Safirlukast: se usa para prevenir los sintomas del asma.
Funciona al bloguear la accién de ciertas sustancias naturales que
causan inflamacion de las vias aéreas.

Sindrome de Reye. Es una afeccion que suele aparecer en nifios
de entre 4 a 16 afnos de edad después del consumo de aspirina y
otros antiinflamatorios no esteroideos en procesos febriles virales,
por lo general en infecciones de la via aérea superior y la varicela.
La sintomatologia aparece una semana después de la infeccidn.
Comienza con vomitos persistentes, seguido de cambios en el
comportamiento, habitualmente referido como comportamiento
agresivo. Puede haber cambios en el nivel de conciencia del
paciente, convulsiones, coma y muerte.

Tamponados: soluciones compuestas por el ion comun de un
acido o base débil.

Trombocitopenia: disminucion del nimero de plaquetas en la
sangre circulante.

Trombosis formacién o presencia de um trombo. (coagulo
sanguineo estacionario a lo largo de la pared de un vaso

sanguineo que con frecuencia causa obstruccidon vascular).
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CAPITULO 5

PARTE EXPERIMENTAL.
CONTROL DE CALIDAD DEL PREPARADO FARMACEUTICO
TABLETAS.% 10/ 14,15

5.1 Pruebas farmacopeicas en las tabletas de acido

acetilsalicilico.

Se revisaron diferentes farmacopeas para identificar las pruebas

exigidas.
Prueba BP! USP? FEUM?®
Identificacién 4 v v
Uniformidad de dosis X Vv v
Prueba de acido Vv v v
salicilico libre
Disolucién v v v
Valoracion v v v
Capitulo de tabletas
Caracteristicas v X X
Desintegracién 4 X X
Uniformidad de ' X X

contenido

BP! = British Pharmacopoeia.
USP? = United States Pharmacopeia.

FEUM? = Farmacopea de los Estados Unidos Mexicanos.
De los parametros enunciados en la monografia se elegiran los que se

pueden realizar de acuerdo al equipo, instrumentos, material de

vidrio y reactivos del Laboratorio 1E donde se imparte la asignatura.

33




5.2 MONOGRAFIA DE ACIDO ACETILSALICILICO
TABLETAS®

Contiene no menos del 95,0 por ciento y no mas del 105,0 por ciento

de la cantidad de CgHgO4, indicada en el marbete.

SUSTANCIAS DE REFERENCIA.

v Acido acetilsalicilico, secar durante 5h en gel de silice.
v Acido salicilico secar durante 3 h sobre gel de silice.
ENSAYOS DE IDENTIDAD

A. MGA 0351

Preparacion de la referencia. Pesar 10 mg de la SRef de acido
acetilsalicilico, agregar 10 mL de cloroformo, someter a la accién de
un bafo de ultrasonido durante 5 min, centrifugar y evaporar el

liquido sobrenadante a sequedad.

Preparacion de la muestra. Pesar no menos de 10 tabletas, triturar
hasta polvo fino, pesar una cantidad del polvo equivalente a 500 mg
de acido acetilsalicilico, agregar 10 mL de cloroformo, someter a la
acciéon de un bafio de ultrasonido durante 5 min, centrifugar y

evaporar el liguido sobrenadante a sequedad.

Procedimiento. Elaborar las pastillas correspondientes de bromuro
de potasio, con los residuos obtenidos con la preparacion de
referencia y con la preparacién de la muestra. El espectro de
absorcién infrarrojo de la preparacion de la solucién de la muestra

corresponde al obtenido con el de la preparacion de referencia.

B. MGA 0361. Proceder como se indica en la valoracion. El espectro

de absorcion de la regidn ultravioleta, obtenido con la preparacion de
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la muestra corresponde con el de la preparacién de referencia.
Utilizar celdas de 1 cm y solucion de hidréxido de sodio 0,1 N como

blanco de ajuste.

UNIFORMIDAD DE DOSIS. MGA 0299.Cumple con los requisitos.

DISOLUCION. MGA 0291, Aparato 1.Q = 80 por ciento.

Medio de disolucion. Mezclar 2,99 g de acetato de sodio
trihidratado y 1,66 mL de acido acético glacial, llevar a 1000 mL con
agua y mezclar. El pH es de 4,50 = 0,05. Ajustar el pH con acido

acético glacial 6 acetato de sodio trihidratado.

Preparacion de la referencia. Pesar una cantidad de la SRef,
equivalente a 10 mg de acido acetilsalicilico, pasar a un matraz
volumétrico de 25 mlL, agregar 0,5 mL de etanol, agitar hasta
disolucion vy llevar al aforo con medio de disolucidn y mezclar. Pasar
una alicuota de 5,0 mL a un matraz volumétrico de 10 mL. Llevar al
aforo con medio de disolucién. Esta solucidon contiene 200 pg/mL de

acido acetilsalicilico.

Procedimiento. Colocar cada tableta en el aparato 1 (canastillas)
con 500 mL de medio de disolucion y operar el aparato a 50 rpm
durante 30 min. Inmediatamente filtrar una porcién de esta solucion,
pasar una alicuota del filtrado equivalente a 5 mg de acido
acetilsalicilico, a un matraz volumétrico de 25 mL, llevar al aforo con
medio de disolucion y mezclar. Determinar la absorbancia en la
region ultravioleta de la preparaciéon de referencia y la preparacion de
la muestra a la longitud de onda de maxima absorbancia de 265 nm
+ 2 nm, utilizar medio de disolucién como blanco de ajuste. Calcular
el porcentaje de acido acetilsalicilico disuelto, por medio de la
siguiente formula:
100 CD(Am/Aref)/M
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Donde:

C = Cantidad por mililitro de la Sref. en la preparacion de la
referencia.

D = Factor de dilucion de la muestra.

A= Absorbancia obtenida de la preparacion de la muestra.
A.es = Absorbancia obtenida de la preparaciéon de la referencia.

M = Cantidad de acido acetilsalicilico indicada en el marbete.

ACIDO SALICILICO LIBRE (No mas del 0,3 por ciento)

Solucion acida de sulfato férrico amoénico. Pesar 200 mg de
sulfato férrico amédnico, pasar a un matraz volumétrico de 100 mL,
agregar 50 mL de agua, agitar hasta disolucion, adicionar 5 mL de

acido nitrico, llevar al aforo con agua y mezclar.

Preparacion de la referencia. Preparar una solucion de la SRef de
acido salicilico en agua, que contenga 100 pg/mL. Preparar el dia de

Su uso.

Preparacion de la muestra. Pesar no menos de 10 tabletas, triturar
hasta polvo fino y pesar una cantidad de polvo equivalente a 200 mg
de acido acetilsalicilico, pasar a un matraz volumétrico de 100 mL,
adicionar 4 mL de etanol al 96,0 por ciento (v/v), mezclar y llevar al
aforo con agua fria a una temperatura que no exceda de 10°C,

mezclar y filtrar inmediatamente.

Procedimiento. Pasar a un tubo Nessler una alicuota de 50 mL de
preparacion de la muestra y a otro tubo de Nessler pasar una alicuota
de 3 mL de la preparacion de referencia, 2 mL de etanol al 96,0 por
ciento (v/v) y 45 mL de agua, agregar a ambos tubos 1 mL de la

solucién de sulfato férrico amodnico, dejar reposar los tubos de
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Nessler durante 1 min y observar. Cualquier color violeta producido
con la solucién de la muestra, no es mas intenso que el color

producido con la preparacion de la referencia.

VALORACION de 4cido acetilsalicilico MGA 0361.(Espectrofotometria
UV-Visible).

Preparacion de la referencia. Pesar una cantidad de la SRef de
acido acetilsalicilico equivalente a 10 mg de AAS, pasar a un matraz
volumétrico de 10 mL, agregar 5 mL de agua y 2 mL de de solucion
de hidroxido de sodio 1N, agitar y llevar al aforo con agua, mezclar.
Pasar una alicuota de 5,0 mL de esta solucion a un matraz
volumétrico de 100 mL, llevar al aforo con solucion de hidroxido de
sodio 0.1 N y mezclar. Esta solucién contiene 50 ug/mL de acido

acetilsalicilico.

Preparacion de la muestra. Pesar no menos de 10 tabletas y
calcular el peso promedio. Triturar hasta polvo fino, pesar una
porcién del polvo, equivalente a 50 mg de acido acetilsalicilico pasar a
un matraz volumétrico de 50 mL, agregar 20 mL de agua y 10 mL de
solucién de hidroxido de sodio 1N, agitar, llevar al aforo con agua y
filtrar. Pasar una alicuota de 5,0 mL del filtrado a un matraz
volumétrico de 100 mL, llevar al aforo con solucién de hidroxido de

sodio 0.1 N y mezclar.

Procedimiento. Determinar la absorbancia de la preparacion de
referencia y de la preparaciéon de la muestra, a la longitud de onda de
maxima absorbancia de 298 nm, utilizar celdas de 1 cm y solucion de
hidréxido de sodio 0.1 N como blanco de ajuste. Calcular la cantidad
de CgHgO4 en la porcidn de muestra tomada, por medio de la férmula
siguiente:

CD (Am/Aref)
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Donde:

C = Cantidad por mililitro de acido acetilsalicilico en la preparacion de
referencia.

D = Factor de dilucion de la muestra.

A= Absorbancia obtenida de la preparacién de la muestra.

A.s= Absorbancia obtenida con la preparacion de referencia.

5.3 Parametros a realizar en el laboratorio 1 E. Edificio A,
Facultad de Quimica en tabletas de acido acetilsalicilico

marca comercial.

Considerando la infraestructura, equipo, material de vidrio y

reactivos; se determinaran los siguientes parametros:
5.3.1. Determinaciones Internas:

1. Descripcion.

2. Peso promedio

5.3.2. Determinaciones farmacopeicas:

. Ensayo de identidad B. (Espectroscopia UV de la valoracién).
. Uniformidad de dosis. Método: variacion de masa.
. Disolucion.

. Acido salicilico libre.

N o o1 bW

. Valoracion. Espectrofotometria UV- Visible.
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PARAMETROS A REALIZAR.

Determinaciones Internas:

1 Descripcion:

Considerar la apariencia, visual de las tabletas de acido
acetilsalicilico, forma, color.

2. Peso promedio:

Se pesaron una a una 30 tabletas ya que ademas de determinar el
peso promedio, serviran para las réplicas de la determinacién de

uniformidad de dosis por el método de variacion de masa.

Determinaciones farmacopeicas:

3. Ensayo de identidad B. MGA 0361 (Espectroscopia UV de la
valoracion).

Fundamento: este método establece las técnicas para la
identificacion y cuantificacion de sustancias por espectrofotometria de
absorcién ultravioleta y visible. La espectrofotometria se basa en la
medida de absorcion, por las diferentes sustancias, de una radiacion
electromagnética de longitudes de onda situadas en una banda

definida y estrecha, esencialmente monocromatica.

Criterio de aceptacion: Positiva.

4. Uniformidad de dosis. Método: variacion de masa.

Para los fines de este método general de andlisis, los términos de
unidad y unidad de dosis se consideran como sinénimos.

La uniformidad de dosis se puede demostrar por los métodos de
variacién de masa o el de uniformidad de contenido. Los requisitos de
este método se aplican individualmente para cada ingrediente activo
del producto tanto en unidades dosis que contengan un solo

ingrediente activo como en aquellas que contengan dos o mas
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ingredientes activos a menos que se especifique otra cosa en la

monografia individual.

Uniformidad de Dosis MGA 0299 por el método: Variacion de
masa.

Fundamento: El método de variacion de masa se basa en la
medicion de la variacion de la masa individual de las unidades de
dosis en prueba, relacionada al contenido del principio activo, y
suponiendo una distribucién homogénea. La variacidn se expresa en
términos de desviacidon estandar relativa.

Se aplica cuando la forma farmacéutica por analizar contenga 50 mg
6 mas de un principio activo y si éste constituye el 50% o mas de la

masa total de la unidad de dosis.

Uniformidad de Dosis por el meétodo: Uniformidad de
Contenido.

Fundamento: El método uniformidad de contenido se basa en la
determinacion cuantitativa del contenido individual del principio
activo en un cierto nimero de unidades de forma farmacéutica de
dosis Unica, para determinar si la variacién de los contenidos
individuales expresada en términos de desviacién estandar relativa
esta dentro de los limites establecidos.

Nota:

En el caso del analisis de las tabletas de acido acetilsalicilico del
presente trabajo, la cantidad de principio activo es mayor a 50 mg y
constituye mas del 50 por ciento de la masa total de la tableta;
entonces se determinara la uniformidad de dosis por el método de

variacion de masa.
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Desviacion Estandar:

x; = Cada uno de los valores observados
X = Media

n = NUmero de determinaciones

Desviacion Estandar Relativa:
CV = DER = 2(100)
Criterio de aceptacion: cada uno de los valores obtenidos debe ser

mayor a 85,0 % y no mayor a 115,0% y una desviacidon estandar

relativa menor ¢ igual a 6,0 %.

5. Disolucion. MGA 0291

Fundamento: este método se emplea para determinar el
cumplimiento de los requisitos de disolucion establecidas en la
monografia individual, excepto para tabletas masticables. Utilizar el
aparato especificado en la monografia individual.

Recomendaciones especiales: utilizar el disolvente indicado en la
monografia del producto. Si el medio de disolucidn es una solucién
amortiguadora, ajustar a £ 0,05 unidades del pH especificado en la

monografia correspondiente. Evitar la presencia de gases disueltos.

Aparato 1: consta de un baho de agua y seis unidades de prueba,
donde cada una esta constituida por:

@ Un vaso cilindrico con tapa

@ Un eje transmisor

@ Un regulador de velocidad de rotacion

@ Una canastilla
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El vaso cilindrico debe ser de vidrio o de otro material inerte vy
transparente, de fondo esférico, con capacidad para 1000 mL; la tapa
debe estar ajustada para retardar la evaporacion y permitir la
insercion de un termdémetro, asi como la toma de muestra, el vaso
firmemente ajustado, debe estar parcialmente sumergido en el bafio
de agua, el cual debe tener un ligero movimiento constante vy
mantener la temperatura del medio de disolucién a 37¢ C + 0,5 °C.
Es conveniente que el aparato permita la observacion de la muestra.
El eje transmisor debe ser de acero inoxidable tipo 316 y girar
suavemente sin bamboleo. Debe estar colocado en el centro del vaso,
gue no quede mas de 2,0 mm de cualquier punto del eje vertical del
vaso. La canastilla consta de dos partes: la parte superior unida al eje
transmisor del movimiento y es de acero inoxidable tipo 316 con un
orificio de 2,0 mm de diametro, se ajusta a la parte inferior por medio
de 3 grapas para permitir que se coloque la muestra en el interior de
la canastilla y la sostenga firmemente durante la rotacion;
generalmente de acero inoxidable tipo 316, con un borde angosto de
hoja de metal alrededor de la tapa, de malla 40. La distancia entre el
fondo del vaso y la canastilla, debe mantenerse constante a 25 mm %

2,0 mm durante la prueba.

Interpretacion:

Muestra unitaria. A menos que la monografia del producto
correspondiente indique una especificacion especial, realizar la
prueba con seis muestras (S1)* y ninguno de los resultados
individuales debera ser menor de Q+ 5 por ciento.

Si esto no se cumple, repetir la prueba con seis muestras adicionales
(S2)** y el promedio de los doce resultados debe ser igual 6 mayor
de Q y ninguno de los resultados individuales sera menor de Q-15 por

ciento.
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Si esto no se cumple, probar 12 muestras mas (S3)*** y el promedio
de las 24 determinaciones debe ser igual o mayor que Q, no mas de
dos de las muestras tendran resultado menor de Q-15 por ciento y
ninguna determinaciéon sera menor de Q-25 por ciento.

*S1 = primera etapa

**S2 = segunda etapa

***S3 = tercer etapa.

En donde, Q es la cantidad de ingrediente activo disuelto, indicado
para cada producto en su monografia, expresado en por ciento de la
cantidad indicada en el marbete; 5, 15, y 25 por ciento, son los
valores en la tabla de aceptacion de la variacion permitida en el
porcentaje de la cantidad de principio activo indicada en el marbete.
MATERIAL

1 Nave para pesar

1 Matraz volumétrico 1L

1 Matraz volumeétrico 10 mL

1 Matraz volumeétrico de 100 mL

12 Matraces aforados 25 mL

1 Espatula

1 Pipeta graduada 10 mL

1 Pipeta graduada 1 mL

3 Vasos de precipitados 100 mL

1 Vaso de precipitados 4 L

2 Vasos de precipitados 250 mL

2 Pipetas volumétricas 5 mL

1 Embudo de filtracidn rapida

1 Termdmetro 0- 50°C

1 Pinzas de diseccién

1 Probeta graduada 1 L

18 Tubos de ensayo

1 Gradilla

1 Celda de cuarzo
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EQUIPO

1 Balanza analitica

1 Potencidémetro

3 Disolutores

Espectrofotdémetro UV-Visible
REACTIVOS

Acido acetilsalicilico SRef
Acetato de sodio trihidratado (cH;cooNa - 3 H,0 ) RA
Acido acético glacial (cH3cooH) RA
Agua destilada

Etanol RA

DIAGRAMA DE PREPARACION DEL MEDIO DE
DISOLUCION

*Para 1L de disolucion:

Inicio.- Pesar 2.99 g
acetato de sodio
trihidratadoIn

Pasar a un matraz
volumeétrico de 1000 mL

Adicionar 1.7 mL de
CH3COOH con una pipeta
graduada y mezclar.

Llevar al aforo a 1000 mL
con H,0 y mezclar

Ajustar pH 4.5 £ 0.05 con
CH;COONa - 3 H,06
CH;COOCH

Fin
*Para este trabajo se prepararon 10 L.
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DIAGRAMA PARA LA PREPARACION DE LA SOLUCION
REFERENCIA DE ACIDO ACETILSALICILICO PARA
DISOLUCION.

Inicio.- Pesar 10 mg de SRef
de AAS

Pasar a un matraz volumétrico de
25 mL

Adicionar 0,5 mL de EtOH y agitar

Aforar con medio de disolucion.

Pasar una alicuota de 5,0 mL a un
matraz volumétrico de 10 mL

Aforar con medio de disolucion
Fin




DIAGRAMA DE PROCEDIMIENTO DE PRUEBA DE
DISOLUCION

Inicio.1- Colocar 500 mL medio de
disolucion en cada vaso.

]

2.Llevar 37 oC + 0,05 °C

3.-Colocar 1 tableta en cada
canalstilla

v

4.-Operar el disolutor 30 min a 50 rpm

J

5.-Filtrar una T
; — k Solido
Filtrado porcion de
l cada vaso ‘
6.-Tomar alicuota & D1
equivalente. a 5 mg D2

de AAS (5,0 mL) en
un matraz vol. de 25
mL llevar a volumen
con medio de
disolucién

}

7.-Leer absorbancia a |y D3
265nm +£2nm.
Fin

Residuo Compuestos

La disolucion con acetato de sodio, AAS, excipientes, acido

D1 acético. Desechar esta solucidon previamente neutralizada
al drenaje.

D2 Desechar a la basura municipal.

D3 Posteriormente a la lectura, tratar el residuo de la celda y

el del aforado como: D1.
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6. Acido salicilico libre. 2°

Fundamento: El acido salicilico, como la mayor parte de los fenoles,
forma un complejo fuertemente coloreado con el ion Fe3* del
tricloruro de hierro. La aspirina o acido acetilsalicilico, que tiene este

grupo acetilado, no dara esta reaccion.

COOH COOH COOH
OH
+ FeCly;, —»
COOH
_.z"
0
H

La impureza mas comun es el acido salicilico que no ha sufrido una
acetilacion completa, poseyendo el grupo hidroxilo del segundo
carbono libre.

Criterio de aceptacion: no mas del 0,3 por ciento de acido salicilico
libre.

Material:

1 Nave para pesar

1 Espatula

2 Matraces volumétricos de 100 mL

1 Matraz volumeétrico de 50 mL

1 Pipeta volumétrica de 1 mL

1 Pipeta volumétrica de 2 mL

1 Pipeta volumétrica de 3 mL

1 Pipeta volumétrica de 5 mL

1 Probeta de 100 mL

2 Tubos de Nessler

Equipo:
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Balanza analitica

Reactivos:

Sulfato férrico amoniacal. NH,Fe(S0,), RA
HNOs RA

SRef acido salicilico

Etanol al 96 % v/v

PREPARACION DE LA SOLUCION DE SULFATO FERRICO

AMONICO

Inicio.- Pesar 200 mg de
NH,Fe(SO,),

Pasar a un matraz
volumétrico de 100mL

Agregar 50 mL de H,O0
Agitar hasta disolucién

Adicionar 5 mL de HNO;

Llevar al aforo y mezclar.
Fin

DIAGRAMA DE PREPARACION DE LA SOLUCION DE

REFERENCIA DE ACIDO SALICILICO

Inicio.-Pesar 20 mg de
SRef de acido salicilico

Pasar a un matraz
volumeétrico de 200 mL

Llevar al aforo con H,O -

- -~

1 continuar
procedimiento

-~ -



DIAGRAMA DE PREPARACION DE LA MUESTRA PARA LA
DETERMINACION DE ACIDO SALICILICO

e o ;
zgfﬁ;,de ] Adf:,:ar ( Aforar a ] Hzggrla H Filtrar y
muestra en "I EtOH 96 | 100 n?L, mayor de Mezclar
polvo, el % v/v mezclar 10°C) ——
equivalente -

a 200 mg Solucion D1
de AAS muestra Sélido
(Filtrado)
1
|
1
1
1
1
"""""" I
1
PROCEDIMIENTO ACIDO SALICILICO LIBRE i
Ref |© 7 ': 1\,‘ 2 tubos Mtra.
100 =7 Nessler 100
Mg/mL pg/m
Referencia I Muestra :
1 v 1
v v
D2 Alicuota Alicuota b3

D4 D5

100 mL
Sol.
NH4FE(SO4)2

D6

Reposar 1 min
y observar.Fin
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Residuo Compuestos

D1 Excipientes. Desechar en la basura municipal.

D2 El filtrado de la solucidon contiene menos del 20 % de

alcohol, por tanto se puede desechar al drenaje

D3 La solucién contiene acido salicilico. Por lo que se puede

desechar al drenaje.

La solucion contiene alcohol y sales de sulfato férrico. Esta
solucion contiene menos del 20 % de alcohol del total de Ia
D4 solucién, al igual que el residuo D4; por lo cual se puede

desechar al drenaje y las sales de sulfato son consumidas.

Solucién de sulfato férrico amodnico. Para sales acidas como
soluciones acuosas, se mezclan con carbonato de sodio 6

D5 y D6 | bicarbonato de sodio en polvo, después se diluyen con

abundante agua y se vierten neutralizadas al drenaje.

7. Valoracion. MGA 0361. Espectrofotometria UV-visible.

Fundamento: la espectrofotometria UV-visible se basa en la medida
de absorcién, por las diferentes sustancias, de una radiacién
electromagnética de longitudes de onda situadas en una banda
definida y estrecha, esencialmente monocromatica.

Este método establece las técnicas para la identificacion vy
cuantificacion de sustancias por espectrofotometria de absorcion
ultravioleta y visible, ademas describe las condiciones generales para
su aplicacion.

La banda espectral empleada en las mediciones se extiende desde las
longitudes de onda corta de la zona ultravioleta hasta la visible del
espectro. Puede considerarse como si estuviera constituido por dos
zonas, la ultravioleta de 190 nm a 380 nm y la visible de 380 nm a
780 nm.
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En general los espectros ultravioleta y visible de una sustancia, no
tienen un alto grado de especificidad, sin embargo son muy
adecuados para las valoraciones cuantitativas y en el caso de muchas
sustancias constituyen un medio util de identificacion adicional. Los
disolventes empleados deben estar exentos de fluorescencia a la
longitud de onda de la medicidn.

Reactivos: para las identificaciones y valoraciones por
espectrofotometria de absorcion ultravioleta visible pueden emplearse
muchos disolventes, incluyendo agua, alcoholes, cloroformo,
hidrocarburos ligeros, éteres y soluciones diluidas de acidos y alcalis
fuertes.

Procedimiento para la cuantificacion. Las valoraciones
espectrofotométricas requieren normalmente de la comparacién de la
absorbancia producida por la solucion de la sustancia problema con la
absorbancia de una solucidon de la sustancia de referencia. Las
monografias indican la longitud de onda para la absorcion espectral

maxima de la sustancia.

Criterio de aceptacién: 95,0 a 105,0 de la cantidad etiquetada en el
marbete.

Material

1 Espatula

1 Pinzas de diseccién

1 Mortero

1 Nave para pesar

1 Celda de cuarzo

1 Embudo de filtracidn rapida

2 Pipetas graduadas de 10 mL

3 Pipetas volumétricas de 5 mL

3 Matraces volumétricos de 10 mL
3 Matraces volumétricos de 50 mL

3 Matraces volumétricos de 100 mL
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1 Probeta graduada de 50 mL

1 Vaso de precipitado 100mL

1 Vaso de precipitado 250mL
Equipo:

Balanza analitica
Espectrofotdmetro UV- Visible
Reactivos:

SRef acido acetilsalicilico

20 Tabletas de acido acetilsalicilico
NaOH RA
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*PREPARACION DE LA SOLUCION DE REFERENCIA DE
ACIDO ACETILSALICILICO PARA LA VALORACION

Inicio.-Pesar 10 mg de
SRef de AAS

Pasar a un matraz
volumétrico de 10 mL

Adicionar 5 mL de H,0y 2
mL de NaOH 1 N

Llevar al aforo con H,O0 y
mezclar

Tomar *alicuota de 2,0 mL

pasar a un matraz
volumétrico de 100 mL

Llevar al aforo con NaOH
0.1N

Concentracion final 20
Hg/mL
Fin

*Se realizd una dilucion de la referencia de 2 a 100 mL para
disminuir la concentracién que indica la metodologia original y

poder leer las absorbancias en el espectrofotometro.

53



*DIAGRAMA DE PREPARACION DE LA MUESTRA DE AAS
PARA LA VALORACION

Inicio.-Pesar 20 tabletas

Triturar a polvo fino

Pesar equivalente a 50 mg de
AAS

Adicionar 20 mL de agua, 10 mL de
NaOH 1N, agitar. Llevar al aforo con H,0
y mezclar

Tomar *alicuota de 2,0 mL

pasar a un matraz volumétrico
de 100 mL

Llevar al aforo con NaOH 0.1N
Fin

*se realizd una diluciéon 2 a 100 mL para poder leer absorbancias

menores a 1,000 en el espectro de absorcion.

Residuo | Compuestos
D1 Tabletas trituradas de AAS que se envian a incineracion.
D2 Sélido trazas de excipientes. Se desechan en la basura
D3 Disolucion alcalina de sosa y AAS. Desechar neutra al
drenaje.
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*DIAGRAMA DEL PROCEDIMIENTO PARA LA VALORACION
DE AAS

Blanco de ajuste Referencia Muestra
U | ]
Inicio.-Ajustar Inicio.-Llenar Inicio.-Llenar celda
espectro- celda ¢/ solucién con muestra
fotometro Ref. . :
Enjuagar varias
veces con la
Leer A =298 nm Obtener Abs. solucién a leer
Muestra
Llenar celda c/ Obtener ADS. entre cada
) referencia. Fin lectiira.
Blanco. Fin
D3
D2
Calcular la cantidad
D1 de AAS en la porcion
de muestra. Fin
*Se efectuara el analisis por sextuplicado
Residuo | Compuestos
D1 Solucion alcalina de sosa. Desechar neutra al drenaje
D2 Solucion alcalina con AAS. Desechar neutra al drenaje.
D3 Solucion alcalina, AAS y excipientes. Desechar neutra al
drenaje.
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CAPITULO 6

RESULTADOS Y ANI'\LISIS
Determinaciones Internas:

1 Descripcion:

Tabletas redondas de bordes lisos de color blanco; en una de sus

caras presenta grabado el nombre del Laboratorio por duplicado,

formando una cruz y en la otra el nhombre del producto y la cantidad

comercial en gramos alrededor de la circunferencia de la misma.

2. Peso promedio:

Se pesaron una a una 30 tabletas que servirdn tanto para la

determinacion del peso promedio asi como para las réplicas de la

determinacion de uniformidad de dosis por el método de variacion de

masa.
No. Tableta | Peso en (mg)
1 600,3 mg
2 609,5 mg
3 596,1 mg
4 600,9 mg
5 599,9 mg
6 603,4 mg
7 592,1 mg
8 606,4 mg
9 604,2 mg
10 599,4 mg
No. Tableta | Peso en (mg)
11 608,4 mg
12 599,3 mg
13 602,6 mg
14 601,2 mg
15 596,4 mg
16 601,1 mg
17 596,9 mg
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18 592,2 mg
19 600,1 mg
20 590,2 mg
No. Tableta | Peso en (g)
21 594,4 mg
22 599,5 mg
23 591,5 mg
24 601,6 mg
25 599,1 mg
26 599,7 mg
27 595,4 mg
28 599,5 mg
29 605,1 mg
30 602,4 mg
SUMA 17988,0mg

PROMEDIO 599,6 mg

Desv. 0,0047
Estandar
DER=2"(100) 0,00078%

Determinaciones farmacopeicas:

3. Ensayo de identidad B. (Espectroscopia UV de la
valoracion).

Se corrid el espectro de 350 nm a 250 nm. Los maximos y minimos
encontrados para las soluciones de referencia y muestra son similares

resultado: Positiva.

4. Uniformidad de dosis. Método: variacion de masa. (Se

efectda por triplicado)
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Féormula:

mg AAS valoracion
1tab

(mg tab 1) (

peso Tab 1) _ ( mg AAS Tab 1
peso prom -

)(100)= % AAS Tableta 1.

mg AAS marbete

Nota: Ejemplo de célculos ver anexo II pag.68

@ Primera determinacion de Uniformidad de Dosis.Método:

variacion de masa:

No.Tableta | Peso tableta (g) | mg de AAS | % de AAS
1 0,6003 g 490,8 98,1
2 0,6095 g 498,3 99,7
3 0,5961 g 487,4 97,5
4 0,6009 g 491,3 98,3
5 0,5999 g 490,5 98,1
6 0,6034 g 493,4 98,7
7 0,5921 g 484,1 96,8
8 0,6064 g 495,8 99,2
9 0,6042 g 494,0 98,8
10 0,5994 g 490,1 98,0

Nota: Dato de valoracién =490,5mg de AAS/tab
Dato de peso promedio = 599,6 mg
x¥= 98,3
Desviacién Estandar = 0,832
DER = =2 (100)= 0,8 %
Criterio de aceptacion: cada uno de los valores obtenidos debe ser
mayor a 85,0 % y no mayor a 115,0% y una desviacion estandar
relativa menor 6 igual a 6,0 %.

Dictamen: Se cumple con el criterio de aceptacion.
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@ Segunda determinacién de Uniformidad de Dosis.Método:

variacion de masa:

No.Tableta | Peso Tableta | mg de AAS | % de AAS
(9)
1 0,6084 g 497,4 99,5
2 0,5993 g 490,0 98,0
3 0,6026 g 492,7 98,5
4 0,6012 g 491,6 98,3
5 0,5964 g 487,6 97,5
6 0,6011 g 491,5 98,3
7 0,5969 g 488,0 97,6
8 0,5922 g 484,2 96,8
9 0,6001 g 490,7 98,1
10 0,5902 g 482,6 96,5

Nota: Dato de valoracién =490,5mg de AAS/tab
Dato de peso promedio = 599,6 mg

%= 97,9
DE = 0,863

DER = Dx—E (100)= 0,8 %

Criterio de aceptacion: cada uno de los valores obtenidos debe ser

mayor a 85,0 % y no mayor a 115,0% y una desviacion estandar

relativa menor 6 igual a 6,0 %.

Dictamen: Se cumple con el criterio de aceptacidn.
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@ Tercera determinacion de Uniformidad de Dosis.Método:

variacion de masa:

No. Tableta | Peso Tableta | mg de AAS | % de AAS
(9)
1 0,5944 ¢ 486,0 97,2
2 0,5995 g 490,2 98,0
3 0,5915¢ 483,6 96,7
4 0,6016 g 491,9 98,4
5 0,5991 g 489,8 97,9
6 0,5997 g 490,3 98,0
7 0,5954 g 486,8 97,4
8 0,5995 g 490,2 98,0
9 0,6051 g 494,7 98,9
10 0,6024 g 492,3 98,5

Nota: Dato de valoracién =490,5mg de AAS/tab
Dato de peso promedio = 599,6 mg

x= 97,9
DE = 0,651

DER = Dx—E (100)= 0,7 %

Criterio de aceptacion: cada uno de los valores obtenidos debe ser

mayor a 85,0 % y no mayor a 115,0% y una desviacion estandar

relativa menor 6 igual a 6,0 %.

Dictamen: Se cumple con el criterio de aceptacidn.
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5. Disolucion. Q= 80% (Se efectla por triplicado)

12, determinacion de Disolucion. Absorbancias obtenidas.

No. de vaso | Absorbancia A= 265 nm
1 0,604
2 0,606
3 0,627
4 0,623
5 0,626
6 0,627
Referenciaaas 0,613

Se utiliz6 como blanco de ajuste la solucién amortiguadora de

acetatos pH= 4,5

13, determinacion de Disolucion. Porciento de acido
acetilsalicilico disuelto
NOTA: por ciento disuelto Tableta No.1 = 97 ejemplo de célculo ver

Anexo II pag.71

Formula:

Aytrq Mg,y Pureza,, 500mlL Aforo mg reales de AAS 100
* * * * = *
Arey Aforo.g 100% 1Tableta Alicuota 500mgde AAS;c6ricos

No. de vaso | % Disuelto de AAS
1 97
2 98
3 101
4 101
5 100
6 101

Criterio de aceptacion: cada uno de los resultados debe ser mayor
a Q +5%, esto es:
80% + 5 = 85%.
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Dictamen: Se cumple con el criterio de aceptacién, cada uno de los
valores obtenidos en la prueba de prueba de disolucion, tienen un

porcentaje mayor que 85%.

23, determinacion de Disolucion. Absorbancias obtenidas.

No. de vaso | Absorbancia A= 265 nm
1 0,622
2 0,624
3 0,626
4 0,622
5 0,623
6 0,623
Referenciaaas 0,613

Se utiliz6 como blanco de ajuste la solucidn amortiguadora de
acetatos pH= 4,5
23, determinacion de Disolucion. Porciento de acido

acetilsalicilico disuelto

No. de vaso 2° disolutor | % Disuelto de AAS
100
100
101
100
100
100

QAU D WN| -

Criterio de aceptacion: cada uno de los resultados debe ser mayor
a Q +5%, esto es:

80% + 5 = 85%.

Dictamen: Se cumple con el criterio de aceptacion, cada uno de los
valores obtenidos en la prueba de prueba de disolucion, tienen un

porcentaje mayor que 85%.
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33, determinacion de Disolucion . Absorbancias obtenidas.

No. de vaso | Absorbancia A= 265 nm
1 0,624
2 0,622
3 0,623
4 0,625
5 0,624
6 0,628
Referenciaaas 0,613

Se utiliz6 como blanco de ajuste la solucién amortiguadora de
acetatos pH= 4,5
33, determinacion de Disolucion. Porciento de acido

acetilsalicilico disuelto.

No. de vaso | % Disuelto de AAS
1 100
2 100
3 100
4 100
5 100
6 101

Criterio de aceptacion: cada uno de los resultados debe ser mayor
a Q +5%, esto es:

80% + 5 = 85%.

Dictamen: Se cumple con el criterio de aceptacion, cada uno de los
valores obtenidos en la prueba de prueba de disolucion, tienen un

porcentaje mayor que 85%.
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6. Acido salicilico libre. (Se efectta por triplicado)

Muestra | Peso (mg) | Cumple con la especificacion
1 205,7 4
2 202,2 4
3 202,3 4

Criterio de aceptacion: Cualquier color violeta producido con la
solucién de la muestra, no es mas intenso que el color producido con

la preparacién de la referencia.

Nota: Ejemplo de calculo, ver Anexo Il.pag. 73

® Imagen muestra 1:

Tubo + Tubo + Refas Mtra

Vista superior de los tubos vista de frente

Dictamen: Se cumple con el criterio de aceptacidén ya que el color
violeta obtenido con la solucién de la muestra, no es mas intenso que

el color producido por la referencia.
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@ Imagen muestra 2 | Ref as || Mtra |

Vista superior de los tubos vista de frente
Dictamen: Se cumple con el criterio de aceptacién ya que el color

violeta obtenido con la solucidon de la muestra, no es mas intenso que

el color producido por la referencia.

@ Imagen muestra 3

Vista superior de los tubos vista de frente

Dictamen: Se cumple con el criterio de aceptacién ya que el color
violeta obtenido con la solucién de la muestra, no es mas intenso que

el color producido por la referencia.
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7. Valoracion. Espectrofotometria UV- Visible. (Se efectua por
sextuplicado)

Peso de las muestras.

Muestra | Peso en (mg)
1 59,3 mg
2 60.3 mg
3 59,6 mg
4 60,1 mg
5 60,0 mg
6 59,7 mg

Referencia aas | 10,7 mg

NOTA: Peso equivalente a 50 mg de las muestras de AAS = 60 mg,

ejemplo de célculo ver anexo II. Pag 74

Formula para la determinacion en mg de AAS:

mg de AAS
_ Am m Alicuota (1°Af0ro 2°Aforo . ) > dio)
~ Aref \ 1°Aforo ref |pureza| 554 fora ' ¢ T Alicuota T 4) eSO prOMEALO

Absorbancias obtenidas en la valoracion de AAS

Muestra | Peso equivalente a 50 mg de | Absorbancia A= 298
muestra nm
1 59,3 mg 0,336
2 60,3 mg 0,352
3 59,6 mg 0,359
4 60,1 mg 0,357
5 60,0 mg 0,351
6 59,7 mg 0,352

Referencia aas | 0,379

Nota: Se utilizd como blanco de ajuste NaOH 0,1 N .
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Por ciento de acido acetilsalicilico obtenido en las muestras.

Muestra| mg de AAS | % de AAS
obtenido
1 473,6 mg 94,7 %
2 487,9 mg 97,6%
3 503,5 mg 100,7%
4 496,5 mg 99,3%
5 489,0 mg 97,8%
6 492,8 mg 98,6%

NOTA: ejemplo de calculo ver Anexo II pag.74

Suma 590,0 mg
Promedio 98,1 %
Desv. Estandar | 2,017
DER 2,0%

Criterio de aceptacion: Las tabletas contienen no menos de 95,0
por ciento y no mas del 105,0% de acido acetilsalicilico indicada en el
marbete.

Dictamen: Se cumple con el criterio de aceptaciéon, ya que todos los

porcentajes obtenidos estan dentro del intervalo establecido.

Analisis de resultados

Las tabletas de acido acetilsalicilico de 500 mg marca comercial que
se analizaron, cumplieron con las especificaciones de acuerdo a lo
siguiente:

Determinaciones internas.

1. Descripcion.
Debe cumplir con la especificacidén interna del Laboratorio.
2. Peso promedio

Debe cumplir con la especificacidén interna del Laboratorio.

67



Determinaciones farmacopeicas:

3. Ensayo de identidad B. (Espectroscopia UV de Ila
valoracion).

Ensayo de identidad B.

Se identific6 al acido acetilsalicilico contenido en las tabletas
mediante la prueba de valoracién, la cual se basé en la absorcién
ultravioleta y visible por espectrofotometria, obteniendo asi las
lecturas de absorcién del acido acetilsalicilico a una longitud de onda
de 298 nm.

4. Uniformidad de dosis. Método: variacion de masa.

Se determind por triplicado analizando 30 unidades de &cido
acetilsalicilico tabletas por el método de variacién de masa, ya que el
contenido del principio activo es mayor a 50 mg y constituye mas del
50% de la masa total de la tableta; es decir la cantidad del principio
activo es de 500 mg y el peso promedio para una tableta es de
599.9mg.

De acuerdo con el criterio de aceptacion el resultado del analisis de
cada una de las unidades se mantuvieron dentro del rango
establecido en porcentaje y desviacion estandar relativa (DER).
(ANEXO II).

5. Disolucion.

Esta prueba se realizd por triplicado con el fin de verificar el
cumplimiento del requisito en la disolucion (Q=80%) establecido en
la monografia asegurando con esto el control de las variables
presentes en el andlisis de tabletas de Acido acetilsalicilico como
pueden ser: el control de las revoluciones por minuto (rpm), la
temperatura y desgasificacion del medio de disolucion, tiempo, toma

de muestra y el volumen agregado a cada vaso del disolutor. el
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manejo del operador, fue adecuado y asi se obtiene finalmente una
prueba confiable y reproducible. Los resultados que arrojaron las 3
pruebas cumplen con los requisitos establecidos de disolucién
(ANEXO II).

6. Acido salicilico libre.

Esta prueba se realizdé por triplicado con el fin de verificar que se
cumple con el criterio de aceptacion. El color violeta obtenido con la
solucién de la muestra, no es mas intenso que el color producido por

la referencia en cada una de las determinaciones realizadas.

7. Valoracion. Espectrofotometria UV- Visible.

Esta prueba se realzdé mediante espectrofotometria UV-Visible y se
basé en la absorcion del acido acetilsalicilico presente en las tabletas
para asi poder cuantificar la cantidad de principio activo real que
contienen las tabletas. Se realizé por sextuplicado, con el fin de
conseguir resultados confiables y reproducibles; en este caso el valor
de la muestra 1 no esta dentro de la especificacion, debido a que las
muestras se midieron en diferentes dias de trabajo, por cuestion de
uso del laboratorio. Las muestras restantes cumplen con la

especificacion, aunque para (ANEXO II).
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CAPITULO 7.

CONCLUSIONES

Se realizaron en unas tabletas de acido acetilsalicilico de 500 mg
marca comercial, las determinaciones de l|la Farmacopea de los
Estados Unidos Mexicanos 92. Edicion y se llegd a la conclusién que
pueden ser consideradas como una practica para el laboratorio de
Anadlisis de Medicamentos, e implantarla en el programa de la
asignatura (clave 1705) que se imparte en la carrera quimica
farmacéutico bioldgica, ya que cumple con las expectativas
académicas porque proporciona las bases necesarias para que el
alumno se forme un criterio en el analisis de medicamentos de las
tabletas, poniendo en practica sus conocimientos adquiridos en las
asignaturas precedentes a esta y ademas aprendiendo el manejo de

la farmacopea.

Esta propuesta ofrece un beneficio en cuanto a la disminucién de
gastos para la Facultad de Quimica, ya que la elaboracidon de estas
tabletas se realiza en el laboratorio de la asignatura de Tecnologia
farmacéutica I. como parte de su programa de practicas
representando para éste un residuo. Tomando en cuenta lo anterior,
el laboratorio de analisis de medicamentos utilizaria las tabletas
fabricadas como insumo lo que evitaria la compra de estos productos

por el Departamento de Farmacia.

Ademas el alumno aprende donde se generan los residuos al estar
realizando los parametros y siendo el generador el responsable de su
manejo es importante que los minimice o los acondicione de manera
correcta para su disposicion final lo cual en la Facultad de Quimica lo

realiza la Unidad de Gestion Ambienta.
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Adicionalmente se revisaron las hojas de seguridad ya que es
importante que el alumno reconozca el manejo correcto de los

reactivos.

Finalmente se determina el costo de la practica para concientizar al

alumno del cuidado de preparar los reactivos y no desperdiciar.
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HOJA DE DATOS DE SEGURIDAD

ACIDO ACETICO

| 1 IDENTIFICACION DE LA SUSTANCIA

| 9 PROPIEDADES FISICAS Y QUIMICAS

NOMBRE DE LA SUSTANCIA: Acido acético

CAS # :64-19-7

SINONIMO: Acido acético, Acido acético glacial, Aloi etandico
NOMBRE QUIMICO: Acido acético

Aspecto: liquido transparente e incoloro.

Olor: picante.

pH: ~ 2,5 (10g/L)

Punto de ebullicién: 118°C
Punto de fusién: 17 °C

FORMULA QUIMICA: CH;COOH

| 10 ESTABILIDAD Y REACTIVIDAD

|2 COMPOSICION E INFORMACION DE LOS INGREDIENTES

NOMBRE CAS# % EN PSO
Acido acético  64-19-7 100 %

[ 3 IDENTIFICACION DE RIESGOS
Inflamable provoca quemaduras

|
Condiciones que deben evitarse: Temperaturas elevad
Materias que deben evitarse: Anhidros/Agua. Aldehid Alcoholes
Halogenuros de halégeno. Agentes oxidantes (entos,0acido perclérico
percloratos, halogenatos, GrOhalogenoxidos, &cido nitrico, 6xidos
nitrégeno, 6xidos no metdlicos, acido cromosulfiricMetales. Hidrdxido:
alcalinos. Halogenuros no metalicos. Etanolaminarodittos de

[ 4 MEDIDAS DE PRIMEROS AUXILIOS

[, 11 INFORMACION TOXICOLOGICA

descomposicion peligrosos: estabilidad y reactivida
|

Inhalacion: Trasladar a la persona al aire liline.caso de que persista
malestar, pedir atencién médica.

Contacto con la piel: Lavar abundantemente con .aQuétarse las ropals
contaminadas. Extraer el producto con un algodémpreégnado er
polietilenglicol 400.

Contacto con los ojos: Lavar con agua abundanteiifioi durante 15
minutos), manteniendo los parpados abiertos. Rediediatamente atencid
médica.

Ingestion: Beber agua abundante. Evitar el vomiais(e riesgo dg
perforacion). Pedir inmediatamente atencion médNcaneutralizar.

[ 5 MEDIDAS EN CASO DE INCENDIO

“foxicidad aguda: DL50 oral rata: 3310 mg/kg. DL56rmdal conejo: 106

mg/kg

Efectos peligrosos a la salud: Por inhalacion deokes: Irritaciones en vig
respiratorias. Sustancia muy corrosiva. Puede payvdronconeumonia
edemas en el tracto respiratorio. En contacto eopiél: quemaduras. P
contacto ocular: quemaduras, trastornos de visiéguera (lesion irreversib

el nervio 6ptico) Quemaduras en mucosas.

Por ingestion: quemaduras en eso6fago y estdmagmse®s, vOmitos
dificultades respiratorias. Riesgo de perforacitiastinal y de es6fago. Ries|
de aspiracion al vomitar. No se descarta: shoalo, gardiovascular, acidosis

[ 12 INFORMACION ECOLOGICA

problemas renales.

Medios de extincion adecuados: Didxido de carb&spuma. Polvo seco.

Riesgos especiales: Combustible. Mantener alejadfuentes de ignicion
Los vapores son mas pesados que el aire, por Ipugden desplazarse|
nivel del suelo. Puede formar mezclas explosiasa aire. En caso d
incendio, pueden formarse vapores de &cido acético
[ 6 MEDIDAS EN CASO DE DERRAMES O FUGAS

Precauciones individuales: No inhalar los vapoEagtar el contacto con |
piel, los ojos y la ropa. Procurar una ventilacfmopiada.

Proteccion del medio ambiente: Prevenir la contanién del suelo, aguas
desagies.

Métodos de limpieza: Recoger con materiales abatebeo en su defec
arena 0 tierras secas y depositar en contenedames rpsiduos para

1

g

Movilidad: reparto: log P (oct)= -0,31

'aEcotoxicidad: Dosis Letal MediaEC50 (mg/L): pecesuciscus ldus)

= 410 mg/L Clasificacién: altamente téxico: pededdacrochirus)=75 mg/L;

Eclasificacion: Extremadamente téxico. Medio receg®esgo para el medio

acuético= Alto. Riesgo para el medio terrestre= ible@bservaciones

Altamente toxico en medios acuaticos. Afecta a pemécro crustaceos y

bacterias por desviacion de pH, ecotoxicidad agudfuncion de la
concentracion del vertido.
Degradabilidad: DBO 5= 0,88 g/g. DBO5/DQO. Obseiwaes: Producto

Ybiodegradable.
Acumulacién: Observaciones: Producto no bioacubiela
O0tros efectos sobre el medio ambiente: Efectosgivats por la variacién de

H

posterior eliminaciéon de acuerdo con las normatiigentes. Limpiar log

| 13 CONSIDERACIONES SOBRE LA ELIMINACION

restos con agua abundante. Neutralizar con hidoddédsodio diluido.

[ 7 MANIPULACION Y ALMACENAMIENTO |
Manipulacién: evitar la formacién de cargas elesttiticas.
Almacenamiento: recipientes bien cerrados. En Ibigal ventilado. Alejadol
de fuentes de ignicién y calor. Temperatura ambient

| 8 CONTROLES DE EXPOSICION Y PROTECCION PERSONAL |
Medidas técnicas de proteccion: Control limite xjgosicion: VLA-ED: 10
ppm 6 25 mg/rh VLA-EC: 15 ppm o 37 mg/fn

Los restos de productos quimicos y materiales qsligs deberan eliminar:
de acuerdo a la legislacion y/o reglamentacionl |@statal o nacional vigente.
En general los residuos quimicos se pueden elimanaavés de las agu
residuales, por el desaglie u otra alternativa aeguna vez que se
acondicionen de forma de ser inocuos para el medibiente. Los envasg
contaminados deberan tratarse como el propio ptodoontenido. Deb
consultarse con el experto en desechos y las daiti®s responsables.

Proteccion respiratoria: En caso de formarse vapmeeosoles, usar el

[ 14 INFORMACION RELATIVA AL TRANSPORTE

equipo respiratorio adecuado. Filtro B, Filtro P.

Proteccion respiratoria: En caso de formarse vapmeeosoles, usar equipd
respiratorio adecuado. Filtro B. Filtro P.

Proteccion de las manos: Usar guantes apropiagopi@no, nitrilo).
Proteccion de los ojos: Usar gafas apropiadas.

Medidas de higiene particulares: Quitarse las repasaminadas. Usar rop
de trabajo adecuada. Lavarse manos y cara antas gausas y al finalizar
el trabajo.

Exposicion al medio ambiente: Cumplir con la leaggdn local vigente

A

|
Terrestre: (ADR) Denominacién técnica: ACIDO ACETGGLACIAL ONU:
2789
Clase 8: Grupo de embalaje : Il . .
Maritimo (IMDG): Denominacioén técnica: ACIDO ACETGCGLACIAL
ONU: 2789
Clase 8: Grupo de embalaje : Il

Aéreo (ICAO-IATA): Denominacion técnica: Acido aiuét glacial ONU

12789
Clase 8: Grupo de embalaje : Il instrucciones dbadaje: CAO 813 PAX 809

sobre proteccién del medio ambiente.

[ 15 INFORMACION REGLAMENTARIA

ADR: Acuerdo Europeo sobre el transporte internacioeaatgas
peligrosas por via terrestre.

ONU: Cdédigo Maritimo Internacional de Mercancias pebgm
Frases R: frases de riesgo.

DL50: Dosis Letal 50

DBO: Demanda Bioquimica de,O

DQO: Cantidad de £disuelto consumido

Indicaciones de peligro: Corrosivo
Frases: R: 10-35 Inflamable. Provoca quemaduraegra
Frases: S: 2-7-9-23c-26-45 Manténgase fuera dahedcde los nifios.
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HOJA DE DATOS DE SEGURIDAD

ACETATO DE SODIO TRIHIDRATADO

| 1 IDENTIFICACION DE LA SUSTANCIA

[ 7 MANIPULACION Y ALMACENAMIENTO [

Nombre del Producto: Acetato de Sodio Trihidratado

Nombre Quimico: Acetato de Sodio Trihidratado
CH;COONa-3HO

CAS # :6131-90-4

Sin6nimos: Acetato de Sodio Trihidratado; Acido Acético, sal
Sodio Trihidratado.

No regulado.

Guarde en un envase cerrado herméticamente, almacenn are

fresca, seca y bien ventilada. Proteja contra &®sl fisicos. Aisle

de sustancias incompatibles y fuentes de calor niciém. Los

recipientes de este material pueden ser peligraseaciarse puest
djue retienen residuos del producto; observe taasdvertencias

precauciones listadas para el producto

2 COMPOSICION E INFORMACION DE LOS
INGREDIENTES

8 CONTROLES DE EXPOSICION Y PROTECCION

PERSONAL

Nombre: acetato de sodio.

CAS#: 127-09-3

%EN PESO: 99-101%

| 3 IDENTIFICACION DE LOS RIESGOS

Riesgo de Ingestion: Dosis altas pueden produdar ddodominal,
nauseas y vomitos.

Riesgo al contacto con la piel: Puede causa irditade la piel, log
sintomas pueden ser enrojecimiento y dolor.

Riesgo por Inhalacién: Puede causar irritacion delcto
respiratorio. Los sintomas pueden ser tos, dolorgdeanta
respiracion dificil y dolor pectoral.

Riesgo al contacto con los Ojos: Puede causaradioin,
enrojecimiento y dolor.

Signos y Sintomas por sobre-exposicion:
informacion.

| 4 MEDIDAS DE PRIMEROS AUXILIOS |

No se dnE

Se recomienda un sistema de aspiracion local yferge parg
mantener las exposiciones del empleado tan bajas sea posiblg.

Generalmente se prefiere la ventilacion aspirastal [porque pued

controlar las emisiones de contaminantes en ladué@npidiendo I
dispersion en el area general de trabajo. Para gemgas Q

situaciones donde se desconocen los niveles desieigpg use u
respirador abastecido por aire, de presién posjtiyae cubra toda |
cara.

[ 9 PROPIEDADES FIiSICAS Y QUIMICAS |

Descripcion: Sélido en cristales
Punto de Fusién: 324° C

bReso Molecular: 136.08 g/ mol

Solubilidad: 125 g / 100 mL de agua a 25° C.

Contacto con los Ojos: Lave los ojos inmediatameota
abundante agua, por lo menos 15 minutos, elevarglpdrpado
superior e inferior ocasionalmente. Busque atenoiédlica si Ig
irritacion persiste.

Contacto con la Piel: Lave la piel inmediatamentsn agug
abundante por lo menos 15 minutos. Quitese la yogapatos
contaminados. Lave la ropa antes de usarla nuexamempie
los zapatos completamente antes de usarlos de .nBesgue
atencion médica si se presenta irritacion.

Contacto por Inhalacion: Si inhalara, retirarsaied fresco. Si |3
persona no respira, dar respiracion artificial rSipiracion fuer
dificil, dar oxigeno. Busque atencion médica ero aes cualquiel
dificultad respiratoria.

Contacto por Ingestién: De de tomar varios vasosglea parg
diluir; si se tragd gran cantidad busque atenciédioa.

| 5 MEDIDAS EN CASO DE INCENDIO

Punto de Inflamacion: Al igual que la mayoria ds Kdlidos|
orgénicos, es posible que se produzca incendiomperaturas
elevadas o por contacto con una fuente de incendio.

Limites de Inflamacion: Temperatura de Auto-igniti6é11° C
(anhidro) Medios de extincion y procedimientos canfuego
Aerosol de agua, producto quimico seco, espumalatih@ o
dioxido de carbono.

Riesgos inusuales de fuego y explosién:

El polvo fino dispersado en aire en concentracieuéisientes, y

en la presencia de una fuente de ignicién es wenpia de peligro
de explosién de polvo.

| 6 MEDIDAS EN CASO DE DERRAMES O FUGAS |

Elimine toda fuente de ignicién. Ventile el areande ocurrio Ig
fuga o derrame. Use equipo protector personal &uopLimpie
los derrames de manera que no disperse el polebaire. Utilice
herramientas y equipos que no produzcan chispagante lo
derramado para recuperar o eliminar, y péngalo remegipiente
cerrado. Se pueden eliminar pequefias cantidadessiglio en lo
drenajes adicionando agua para diluir.

[ 10 ESTABILIDAD Y REACTIVIDAD

5 Estable en condiciones ordinarias de uso y almacieno.

Incompatibles:
Acido Nitrico, fluoruro, Nitrato de potasio, oxidas fuertes. N

ocurre polimerizacién peligrosa; emite vapores d&d acéticq

cuando se calienta 6 entra en contacto con aaigoes.

| 11 INFORMACION TOXICOLOGICA |
LD50 (Oral en Ratones) (3530 mg/kg.LD50. >30 nigifthalacion
en ratas LC50. En su forma anhidra). Ha sido inyadb como
mutagénico, en su forma hidratada.

1 LDso: Dosis Letal media

LCso: Concentracion Letal media
[ 12 INFORMACION ECOLOGICA |

Riesgos:No se encontr6 informacion.
[ 13 CONSIDERACIONES SOBRE LA ELIMINACION |

Se pueden eliminar pequefias cantidades del residlos drenajes
diluyendo con agua.

[ 14 INFORMACION REGLAMENTARIA |

Decreto N°594 “Reglamento sobre Condiciones Saastgr
Ambientales Basicas en los Lugares de Trabajo”.
Decreto N°40 “Reglamento sobre Prevencion de R&esgo
Profesionales”.

NCh 382.0f1998 “Sustancias Peligrosas - Terminalggi
Clasificacion General”.

NCh 1411/IV.0f1978 “Prevencion de Riesgos - Parte 4
Identificacion de Riesgos de Materiales”.

NCh 2245.0f2003 “Sustancias Peligrosas - Hojasate$de
Seguridad - Requisitos”.

NCh 2137.0f1992 “Sustancias Peligrosas - Embajafeisvases -
Terminologia”.

Ley N°19300 “Bases Generales del Medio Ambiente”.

NCh: Norma Oficial Chile.
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HOJA DE DATOS DE SEGURIDAD

ACIDO ACETIL SALICILICO

| 1 IDENTIFICACION DE LA SUSTANCIA

| 9 PROPIEDADES FISICAS Y QUIMICAS

NOMBRE DE LA SUSTANCIA: Acido acetilsalicilic
CAS # :50-78-2
SINONIMO: Acido acetobenzdico
NOMBRE QUIMICO: Acido pelorofenilmercaptoacétic
FORMULA QUIMICA: CH;COOH
2 COMPOSICION E INFORMACION DE LOS
INGREDIENTES

[ 3 IDENTIFICACION DE LOS RIESGOS |

Frases de Riesgo

Frases numeradas y combinaciones de frases usadadgscribi
los riesgos atribuidos a una sustancpaeparado peligros

R22: Nocivo por ingestion.

R36: Irrita los ojos.

R37: Irrita las vias respiratorias.

R38: Irrita la piel.

| 4 MEDIDAS DE PRIMEROS AUXILIOS |

1) Inhalacion: respirar aire fresco, reposo, denseesari
respiracion artificial y atenciomédica inmediat

2) Ingestién: No provocar vémito y si la person@ &snscient:
dar a beber agua, llamar a un médico de maneraliata

3) Contacto con piel: quitar la ropa contaminadiasr con
abundante agua, pedir asistencia mé

4) Contaod con los ojos: lave con cuidado (de tener lenge
contacto, quitarlos), no poner ninguna sustanaiansiicacion de
médico, pedir asistencia médica.

| 5 MEDIDAS EN CASO DE INCENDIO |

Inflamabilidad: Materiales que deben precalentarges de qu
ocurma la ignicién, cuyo punto de inflamabilidad es sigrea 93°C
(200°F).

| 6 MEDIDAS EN CASO DE DERRAMES O FUGAS |

Temperatura degy 1 o ) 51794
ignicion

Solubilidad en o

agua 3.3 g/l (20 °C)

Punto de fusién136 °C

Masa molar 180.15 g/mol
Densidad 1.35 g/cm3 (20 °C)
Densidad 4 . 750 kg/m3
aparente

Valor de pH 3.5 (2.5 g/, #0, 20°C)
Temperatura de, ., o)\ 51755 par

inflamabilidad

[ 10 ESTABILIDAD Y REACTIVIDAD |

Reactividad 0. Materiales que por si son normalmestables at
encondiciones de incendio y que no reaccionan cageh
Frase R R 22 (Nocivo por ingestio

Caracteristicas NOGIVO
de peligrosidad
Frase R: Frases de riesgo.

[ 11 INFORMACION TOXICOLOGICA

LD 50 en rata 1124 - 1228 mg/kg
oral

LD50: Dosis Letal media.
[ 12 INFORMACION ECOLOGICA

WGK 1: Contamina ligeramente el a¢
WGK: Clasificacion de peligros para el a¢

| 13 CONSIDERACIONES SOBRE LA ELIMINACION |

Los reactivos organicos liquidos relativamentegaxtivos desde
punto de vista quimico secogen en la categoria A. Si contie

halégenos se les asigna la categoria B. Residlidesdategoria (
| 14 INFORMACION RELATIVA AL TRANSPORTE |

Inestabilidad / Reactividad 0. Materiales que p@os
normalmente estables aun en condiciones de incgrglie nc
reaccionan con el agua.

[ 7 MANIPULACION Y ALMACENAMIENTO |

Clase de

. 10 -13 Otros liquidos y sustancias s6lit
almacenamient

8 CONTROLES DE EXPOSICION Y PROTECCION
PERSONAL

Salud: Materiales bajo cuya exposicién intensanticoa puedt
sufrirse incapacidad tempomposibles dafios permanente
menos que se dé tratamiento médico ra

| 15 INFORMACION REGLAMENTARIA |

NFPA 704 Rombo de seguridad del ACIDO ACETILSALIGIO
USP

OoON PP

X

Nocivc
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HOJA DE DATOS DE SEGURIDAD

ACIDO NiTRICO

| 1 IDENTIFICACION DE LA SUSTANCIA

| 8 CONTROLES DE EXPOSICION Y PROTECCION PERSONAL |

FORMULA: HNO3

PESO MOLECULAR: 63.02 g/mol.

CAS: 7697-37-2

NFPA: Salud:3 Fuego: 0 Reactividad: 0 Especial: Oxic

[ 2 cOMPOSICION E INFORMACION DE_LOS INGREDIENTES _|

COMPOSICION: H: 1.6 %; N: 22.23 % y O: 76.17

| 3 IDENTIFICACION DE OS RIESGOS |

Puede generar 6xidos de nitrégeno, muy téxicomdmae calienta. Por s
un fuerte oxidante, seontacto con material combustible, hace que
incremente el riesgo de fuego o incluso explosi&sno combustible, pe:
es peligrosamente reactivo con muchos matetr

Reacciona explosivamente con polvos metdlicos, ucash sulfuro de
hidrégeno, alcohol y carbéimcrementa la inflamabilidad de combustit
organicos y materiales oxidados, pudiendo causagrscion Con agua Y
vapor, genera calor y humos corrosivos y venenddos.agentes reductor
poderosos, explota.

| 4 MEDIDAS DE PRIMEROS AUXILIOS |

Las personas expuestas a este producto, debelewsdas a un area bi
ventilada y deben eliminarse las ropas contaminatiamanera gener
Ojos: Lavarlos con agua tibia corriente de mandrandante, hasta ¢
eliminacion total.

Piel: Lavarcuidadosamente el area afectada con agua corde manera
abundante.

Ingestion: Proceder como en el caso de inhalacioaso de perdida
conciencia.

Si la victima esta consiente, lavar la boca coraagurriente, sin que s
ingerida. NO INDUCIR EL VOMITO NI TRATAR DE
NEUTRALIZARLO. El carbén activado no tiene efeclar a la victime
agua o leche, solo si se encuentra consiente: magsres de 1 afio, ¥ ta:
nifios de 1 a 12 afios, % de taza y adultos, 1 @aatinuar tomando agu
aproximadamemtuna cucharada cada 10 mint

[ 5 MEDIDAS EN CASO DE INCENDIO |

Utilizar el equipo de seguridad adecuado dependiatedla magnitud d¢
incendio.

Evacuar y aislar el area afectada. Ventilar laasicerradas antes de ent
Para fuegos grandes, utiliegua en abundancia, mover los recipientes
area si no existe riesgo. Rociar agua a los retgseque estan expuestos
fuego, hasta que éste se extinga.

En caso de fuegos pequefios, puede utilizarse pglva, quimico o ca
sodada.

| 6 MEDIDAS EN CASO DE DERRAMES O FUGAS |
Ventilar el area y utilizar bata u overol, guanteguipo de respiracion
botas de seguridad. Mantener el material alejadagie. Para absorber
derrame puede utilizarse mezcla de bicarbonato adkic-cal sodada
hidréxido de ckio en relacion 50:50, mezclando lenta y cuidadusae,
pues se desprende calor. Una vez neutralizada, daveagua. Para absort
el liquido también puede usarse arena o cemensocuales se deber:
neutralizar posteriormente.

Rociar agua para bajbos vapores, el liquido generado en este paso, s
almacenado para su tratamiento posterior, puesress/o y téxicc

[ 7 MANIPULACION Y ALMACENAMIENTO |

Para su manejo debe utilizarse bata y lentes deidad Yy, si es necesar
delantal y guantes de neopreno (no usar hule hatoiwilo, PVA o
polietileno). No deben usarse lentes de contactndm se utilice esi
producto. Al trasvasar pequefias adaties con pipeta, siempre utili:
propipetas, NUNCA ASPIRAR CON LA BOC

Almacenar en lugares frios, secos y bien ventila@nténgase alejado
alcalis, metalesproductos organicos, material oxidable y, en géndealos
productos mencionados en las Propieda@egmicas. El &cido nitrico €
todas sus concentraciones debe ser almacenadmieosty tanques de ace
inoxidable, pero si la concentracion es mayor de¥8@uede hacerse
recipientes de aluminio. Para cantidades pequefisedep utilizars
recipientes de vidrio protegidos con latas metélig@mpacadas en caja:
barriles de madera

Inhalacion: Una inhalacion aguda de este productmdyce estornudo
ronquera, laringitis, problemas para respiraraicion del tract respiratorio Y|
dolor del térax. Se han informado, incluso, de naginmediatamente despt
de una exposicion seria a vapores de NO2.

También causa erosion de los dientes bajo perjoddengados de exposicit
Contacto con ojos: Produce irritacid@ylor, lagrimeo, erosion de la cérne.
incluso, ceguera.

Contacto con la piel: Para la piel, es peligrostatdiquido, como en forma ¢
vapor. Causa quemaduras severas, la piel adquiereolor amarillo y st
presenta dolor y dermatitis.

Ingestion: Estécido es muy corrosivo y puede destruir los tej
gastrointestinales.

[ 9 PROPIEDADES FISICAS Y QUIMICAS |

Punto de ebullicién: 86 °C. Punto de fusi-42 °C.

Presion de vapor: 51 mm de Hg a 25 °C (fumante3; hin de Hg a 38 °
(95-98 %); 6.8 mm de Hg 20°C (67 %) y -11 mm de Hg a 25 °C (40 %).
el caso del acido nitrico fumante, los valores desilad y presion de vap
aumentan al incrementarsecantidad de N, disuelto.

| 10 ESTABILIDAD Y REACTIVIDAD
No es combustible, pero puede acelerajueimado de materiales combustit
y causar ignicion. Es corrosivo de metales y tsjidsi ademas, contiene N(
disuelto, entonces se conoce como &cido nitriccafiieny su color es cé
rojizo.
Actualmente, se obtiene por oxidacién cataliticameniac.
El acido nitrico se descompone con cierta facilidgenerando 6xidos ¢
nitrégeno.
Reacciona con alcalis, 6xidos y sustancias bagjeaerando sal.
Es un oxidante fuerte, dependiendo de su concedrir
Se ha informado de reacciones violentas el &cido nitrico y:
Acido y anhidrido acético, acetona, acetonitrilalgoholes, por lo que no
recomienda pardimpiar material de laboratorio. Ataca a la mayod& los
metales, excepto platino y oro y, en el caso dmiaio y cromo, es pasivi
preentando un ataque muy leve. Algunos son convertdézgidos, como e
el caso de arsénico, antimonio y estafio; otroxsenwertidos a nitratc
Es capaz de oxidar a elementos en estado de bajeralde oxidacion has
su mas alto valogomo en el casoedbxidos, sulfuros, et
[ 11 INFORMACION TOXICOLOGICA |
La dosis letal minima es aproximadamente de 5 rodgntrado) para ur
persona de 75 Kg. Las personas con problemas eh pjes y
cardiopulmonares tienen gran riesgo al trabajaresta product
México:

CPT: 5 mg/m(2 ppm)

CPT: concentracion méaxima perofesi er
periodos cortos de tiemp

CCT: 10 mg/ (4 ppm) CCT: criterio comun de toxicit
[ 12 INFORMACION ECOLOGICA |

| 13 CONSIDERACIONES SOBRE LA ELIMINACION |

Concuidado (se genera calor y vapores) diluya con-hielo y ajuste el pH
neutro corbicarbonato de sédio o hidréxido de calEl residuo neutro pued
tirarse al drenaje con agua en abundancia.

[ 14 INFORMACION RELATIVA AL TRANSPORTE |

Transportacion teestre: Transportacion aérea: Marcaje: 2031 o 2
Sustancia corrosiva. Cadigo ICAO/IATA:

HAZCHEM: 2PE

[ 15 INFORMACION REGLAMENTARIA |

QU 5900000 (fumante) Salud:3 Fuego: 0 ReactividadEspecial: Oxidant

(fumante)
R: 8-35 peligro de fuego en contacto coateriales combustibl
Clasificacié i uU: 8

CE: Comburente, Inflamab
CE:sustancias y preparaciones
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HOJA DE DATOS DE SEGURIDAD

ETANOL

[ 1 IDENTIFICACION DE LA SUSTANCIA [

| 9 PROPIEDADES FISICAS Y QUIMICAS

NOMBRE: (anhidro) Alcohol etilico

FORMULA: CH3CH20OH/C2H50H

PESO MOLECULAR: 46.1g/mol

CAS: 64-175 N° RTECS KQ6300000 N° ICSC 0044 N° NU 1.
N° CE 603-002-00-5

2 COMPOSICION E INFORMACION DE LOS
INGREDIENTES

| 3 IDENTIFICACION DE OS RIESGOS |

Inhalacién:Tos, somnolencia, dolor de cabeza, fa

Piel: Piel seca.

Ojos: Enrojecimiento, dolor, sensacion de quemz
Ingestion: Sensacién de quemazon, confusion, wértiglor de
cabeza, pérdida del conocimiento.

| 4 MEDIDAS DE PRIMEROS AUXILIOS |

Piel: Quitar las ropas contaminadas, aclarar yrlevpiel con agu
y jabon.

Ojos: Enjuagar con agua abundante durante variostos (quital
las lentes de contacto si puede hacerse con )l
proporcionar asistencia médica.

Ingestion: Enjuagar la boca y proporcionar asiséemedice

| 5 MEDIDAS EN CASO DE INCENDIO |

Altamerte inflamable. Evitar las llamas, NO producir claisyy
NO fumar. NO poner en contacto con oxidantes fai

LUCHA CONTRA INCENDIOS Polvo, espuma resistente
alcohol, agua en grandes cantidades, diéxido dmoar Mantene
frios los bidones y demasstalaciones rociando con ac

| 6 MEDIDAS EN CASO DE DERRAMES O FUGAS |

Recoger, en la medida de lo posible, el liquidospiderrama y ¢
ya derramado en recipientes etiquetados, eliminasigluo cor
agua abundante.

[ 7 MANIPULACION Y ALMACENAMIENTO |

A prueba de incendio. Separado de oxidantes fuditeslimpio,
reposoLa sustancia se puede absorber por inhalacioregeirwy
por ingestion.

8 CONTROLES DE EXPOSICION Y PROTECCION
PERSONAL

Sistema cerrado, ventilacién, equipo eléctrico yalumbrado 3
prueba de explosién. NO utilizar aire comprimidargpdienar,
vaciar o manipular. Ventilacion, extraccion locatia o proteccio
respiratoria. Guantes protectores. Gafas ajustdelasguridad. N
comer, ni beber, ni fumar durante el trat

EFECTOS DE EXPOSICION PROLONGADA O REPETIDA
El liquido desengrasa la piel. La sustancia pudeeta al tractc
respiratorio superior y al sistema nervioso centtahdo lugar
irritacion, dolor de cabeza, fatiga y falta de aamtcacion. Le
ingesta créria de etanol puede causar cirrosis hep

Punto de ebullicion: 79°C

Punto de fusion: -117°C

Densidad relativa (agua = 1): 0.8

Solubilidad en agua: Miscible Presién de vapor, a 20°C: 5.8
Densidad relativa de vapor (aire = 1):

Densidad relativa de la mezcla vapor/aire a 20f@€ (@1): 1.0<
Punto de inflamacién: 13°C (c.c.)

Temperatura de autoignicion: 363°C

Limites de explosividad, % en volumen en el air8-19

| 10 ESTABILIDAD Y REACTIVIDAD |

El vapor se mezcla bien con el aire, formandosiéniéate mezcla
explosivas.

Reacciona lentamente con hipoclorito calcico, 6xidplata y
amoniaco, originando peligro de incendio y explosieaccion
violentamente con oxid#es fuertes tales como, &cido nitric
perclorato magnésico, originando peligro de incerydéxplosior

| 11 INFORMACION TOXICOLOGICA |

La sustancia irrita los ojos. La inhalacién desattancentracione
del vapor puede originar irritacion de los oji del tracto
respiratorio. La sustancia puede causar efectes gstems
nervioso central.

TLV (como TWA): 1000 ppm; 1880 mg/m3. MAK: 1000 pp
1900 mg/m3.

TVL: valor umbral limite.

TWA: Time Weighted Average. (promedio de tiempo pond®
MAK: concentracion méxima en el trab

[ 12 INFORMACION ECOLOGICA |

Por evaporacion de esta sustancia a 20°C se ploaghear bastant
lentamente una concentracion nociva en el

| 13 CONSIDERACIONES SOBRE LA ELIMINACION |

| 14 INFORMACION RELATIVA AL TRANS PORTE |

Ficha de emergencia de transporte (Transport Emeydeard):
TEC ®-32 Cédigo NFPA:HO; F 3; R

| 15 INFORMACION REGLAMENTARIA

simbolo F

R: 11 (facilmente inflamable).
Clasificacion de Peligros NU: 3
CE: Inflamable
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HOJA DE DATOS DE SEGURIDAD

HIDROXIDO DE SODIO

| 1 IDENTIFICACION DE LA SUSTANCIA

[ 9 PROPIEDADES FIiSICAS Y QUIMICAS

Hidréxido sédico Sosa caustica, Sosa, NaOH

Masa molecular: 40.0

N° CAS 1310-73-2 N° RTECS WB4900000 N° ICSC 0360NWP 1823 N°
CE 011-002-00-6

ESTADO FISICO; ASPECTO: Sdlido blanco, delicuescente en diver:
formas e inodoro.

[ 2 cCOMPOSICION E INFORMACION DE LOS INGREDIENTES

| 3 IDENTIFICACION DE OS RIESGOS
La sustancia se puede absorber por inhalacionetekal y por ingestion

INHALACION La evaporacién a 20°C es despreciable; sin embagprapidamente dioxido de carbono y agua del aire.d®ugenerar calor €

puede alcanzar rapidamente una concentracion ndeiparticulas en el air
EFECTOS DE EXPOSICION DE CORTA DURACION Corrosivo. La|
sustancia es muy corrosiva de los ojos, la piell yracto respiratorio
Corrosivo por ingestion. La inhalacion del aerodel la sustancia pued
originar edema pulmonar (véanse Notas).

EFECTOS DE EXPOSICION PROLONGADA O REPETIDA El

contacto prolongado o repetido con la piel puedepeir dermatitis.
| 4 MEDIDAS DE PRIMEROS AUXILIOS

INHALACION:  Corrosivo. Sensacién de quemazon, tos, dificul
respiratoria. ; Extraccion localizada o protecciéspiratoria. ; aire limpio
reposo, respiracion artificial si estuviera indigagl proporcionar asistenc
médica.

PIEL: Corrosivo. Enrojecimiento, graves quemaduras casineolor. ;
Guantes protectores y traje de proteccion. ; Quésropas contaminadg
lavar la piel con agua abundante y proporcionaterstia médica.
0JOS: Corrosivo. Enrojecimiento, dolor, vision borrosguemadurag
profundas graves. Proteccion ocular combinada @gmdteccion respiratori

(quitar las lentes de contacto si puede hacersdamiiidad) y proporcional
asistencia médica.

INGESTION: Corrosivo. Dolor abdominal, sensacién de quemaz
diarrea, vomitos, colapso. No comer, ni beber mdo durante el trabaj
Enjuagar la bocano provocar el vémito, dar a beber agua abundan
proporcionar asistencia médica.

[ 5 MEDIDAS EN CASO DE INCENDIO

pespecial a los organismos acuaticos.
si se trata de polvo. Enjuagar con agua abundami@nte varios minutos

Punto de ebullicién: 1390°C Punto de fusion: 318%hsidad relativa (agua
1):2.1

Solubilidad en agua, g/100 ml a 20°C: 109 Presiérvapor, kPa a 739°C:
0.13

5as

| 10 ESTABILIDAD Y REACTIVIDAD

La sustancia es una base fuerte, reacciona viokemi con &cidos y §
corrosiva en ambientes humedos para metales tale® cinc, aluminio
estafio y plomo originando hidrégeno (combustiblexplosivo). Ataca 3
. algunas formas de plastico, de caucho y de reciémos. Absorbe

b contacto con la humedad o el agua.

[ 11 INFORMACION TOXICOLOGICA
d_imites de exposicion:
TLV-TWA 0,02mg/m3
TLV-STEL 2 mg/m3
1.P.V.S 200mg/m3
DL50(ingesti6n) 500mg/m3
La ingestion de 5 — 8 gramos suele provocar la rauer
itkas lesiones que produce en la piel, si no se gmeeun rapido lavado, s
graves y profundas, pero
el dolor no aparece hasta pasados unos minuta®ucto con la piel
TVL: valor umbral limite.
DL50: dosis letal media.
S, 12 INFORMACION ECOLOGICA

Esta sustancia puede ser peligrosa para el ambpdgiieria prestarse atencip

5

[ 13 CONSIDERACIONES SOBRE LA ELIMINACION |
OMedios de eliminacion del producto: Respetar las normativas locales
-nacionales. Disponer el producto a eliminar en matatlor autorizado d
eeyiduos.

Medios de eliminacién de los envases usadoBisponer los envases
eliminar en un tratador autorizado para su elimdmao incineracion.

No combustible. El contacto con la humedad o ccagel, puede generar
suficiente calor para producir la ignicion de sostas combustibles.

En caso de incendio en el entorno: estan permitiddes los agente;
extintores.

[ 6 MEDIDAS EN CASO DE DERRAMES O FUGAS

Barrer la sustancia derramada e introducirla enragipiente adecuad
eliminar el residuo con agua abundante. (Proteqoéaonal adicional: traj
de proteccién completa incluyendo equipo auténoencedpiracion).

[ 7 MANIPULACION Y ALMACENAMIENTO |

El valor limite de exposicion laboral aplicable aebe superarse en ningfi

momento de la exposicién en el trabajo. Los sintodel edema pulmona
no se ponen de manifiesto, a menudo, hasta pasdgiasas horas y g
agravan por el esfuerzo fisico.
Separado de A&cidos fuertes, metales, alimentos eps@s, materiale)
combustibles. Mantener en lugar seco y bien cerrado

Almacenar en un area que disponga de un sueldensigisa la corrosion.
| 8 CONTROLES DE EXPOSICION Y PROTECCION PERSONAL

LIMITES DE EXPOSICION TLV: 2 mg/m3 (valor techo) (ACGIH 1993
1993). PDK no establecido. MAK: clase G

| 14 INFORMACION RELATIVA AL TRANSPORTE |
el

Transportar s6lo siguiendo las ADR/TPC para elsjparte por carretera, Ig
SRID/TPF por ferrocarril, las IMDG por mar y las IQNATA para transporte
aéreo.

[ 15 INFORMACION REGLAMENTARIA

,Pictograma:

1

3
.
[ |

C Corrosivo

erFrases R: frases de riesgo
R 35 Provoca quemaduras graves

S
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HOJA DE DATOS DE SEGURIDAD

HIERRO Il AMONIO S

ULFATO 12-HIDRATO

| 1 IDENTIFICACION DE LA SUSTANCIA |
Sinénimos: Sulfato de Amonio Férrico, Dodecahidtata Alumbre Férrico.
Formula Quimica : FeNH4(S04)2 x 12H20

Concentracién: 98.5 - 102.0%

Peso molecular: 482.20

Numero CAS : 7783-83-7

Numero NU: No regulado.

Cédigo Winkler : HI-0895

[ 2 cOMPOSICION E INFORMACION DE LOS INGREDIENTES |
Inorgénica.

Grupo Quimico: Compuesto de Hierro Inorganico -dgaHierro
| 3 IDENTIFICACION DE OS RIESGOS

Riesgo Principal: Nocivo e Irritante leves

Riesgos Secundarios: No hay

Cadigo Winkler: salud 1, inflamable 0, reactivacbntacto 1
Clasificacion de riesgos: 0: no especial,1: lig&anoderado, 3: severo, 4:
extremo

Norma NFPA:1-0-0

| 4 MEDIDAS DE PRIMEROS AUXILIOS

Inhalacién: Medidas generales:

Trasladar a la persona donde exista aire fresco.
En caso de paro respiratorio, emplear
cardiopulmonar.

Si respira dificultosamente se debe suministragénd.
Conseguir asistencia médica.

Contacto con la piel:Lavar con abundante Agua, a lo menos por 5 miny
Sacarse la ropa contaminada y luego lav&ilpersiste la irritacion, solicitd
ayuda médica.

Contacto con los Ojos:Lavarse con abundante Agua en un lavader
ojos, entre 5 y 10 minutos como minimo, separarao garpados. D
mantenerse la irritacion, derivar a un servicio ited

Ingestién: Lavar la boca con bastante Agua. Dar a beber Agneiar a un|
centro de atencién médica.

[ 5 MEDIDAS EN CASO DE INCENDIO |
Condicién de Inflamabilidad: No combustible.

Temperatura de Inflamacion: No aplicable.

Temperatura de Auto ignicién: No aplicable.

Limites de Inflamabilidad: No aplicable.

Productos de Combustion: Oxidos de Azufre, Oxidedlidrégeno, Oxidos
de Hierro y Amoniaco gaseoso.

Medios de Extincion: Utilizacion de extintores gpiexlos al fuego
circundante. En general, uso de agentes de extideid®olvo Quimico Secq
y/o Anhidrido Carbdnico.

[ 6 MEDIDAS EN CASO DE DERRAMES O FUGAS |
Este producto presenta condiciones de bajo ridaganedidas son sélo d
caracter general frente a derrames y/o fugas dmicps: Contener €
derrame o fuga.
Ventilar el area. Aislar la zona critica. Utilizelementos de proteccid
personal. Recoger el producto a través de unanattea segura - Dispong
el producto recogido como residuo quimico. Lavazdaa contaminada cq
Agua. Solicitar ayuda especializada si es necesaria

método denime&ion

[ 7 MANIPULACION Y ALMACENAMIENTO

Area de Almacenamiento:Zona de almacenaje general de reactivos y
soluciones quimicas. Almacenamiento en bodegasapimas, disefiadas
para contener productos quimicos con seguridadarLfugsco a frio, seco y
con buena ventilacion. Sefializacion del riesgo.

Cadigo de almacenaje Winkler:Verde

Condiciones a Evitar: Altas temperaturddedidas de Control: Trabajar en
un lugar con buena ventilacién. Aplicar procedinisrde trabajo seguro.
[ 8 CONTROLES DE EXPOSICION Y PROTECCION PERSONAL |

e Inhalacion: Irritaciones en el tracto respiratofiios. Dolor al pecho.

Proteccién Respiratoria: Aplicar proteccion respiratoria sélo en caso de
sobrepasarse alguno de los limites permisiblesupsips. Debe ser especifica
para particulas sélidas.

Guantes de ProteccionUtilizacion de guantes de caracteristicas imperiesal
y resistentes al producto quimico.

Lentes Protectores:Uso de lentes de seguridad adecuados contra piogesc
del quimico.

Calzado de seguridadEn general, uso de calzado cerrado, no absorkmote,
resistencia quimica y de planta baja.

[ 9 PROPIEDADES FISICAS Y QUIMICAS |
Estado Fisico: Sélido.

Apariencia: Cristales color violeta palido.

Olor: Sin olor o ligero olor aromatico.

pH: No reportado.

Temperatura de Ebullicién: 230°C

Temperatura de Fusion: 39 - 41°C

Densidad (Agual) : 1.71 kg/L 20°C

Presion de Vapor: No reportado.

Densidad de Vapor (Airel): No reportado.

Solubilidad: Solubilidad apreciable en Agua (> 10%)

[ 10 ESTABILIDAD Y REACTIVIDAD

Estabilidad Quimica: Estable.

Incompatibilidades: No reportados.

Peligro de Polimerizacion: No ocurre.

tBkoductos Peligrosos en Descomposicion: Oxidoszidré, Oxidos de
rNitrégeno, Oxidos de Hierro y Amoniaco gaseoso.

[ 11 INFORMACION TOXICOLOGICA

de

Contacto con La Piel: Irritaciones. Posibles emiojgento y dolor.

Contacto con los Ojos: Irritaciones. Posibles ewioiento y dolor. Dafio al
cristalino.

Ingestion: Grandes dosis pueden causar irritacstrgintestinal. Nocivo leve.
Nauseas, vémitos y diarrea.

Daiio al higado.

Otros Efectos

Capacitar respecto a los riesgos quimicos y suepmén. Contar con ficha d
seguridad quimica del producto y conocer su codeeriViantener los envas
con sus respectivas etiquetas. Respetar prohilefide no fumar, comer y bel
bebidas en el lugar de trabajo. Utilizar elementies proteccion person
@signados.

[ 12 INFORMACION ECOLOGICA

I
| 13 CONSIDERACIONES SOBRE LA ELIMINACION |
prAlternativas:
- Para Sales Acidas: Como soluciones acuosas selamemicialmente co
nSodio Carbonato o Sodio Bicarbonato en polvo, desple lo cual se diluye|
con abundante Agua y se vierten neutralizadas ®£adaas residuales o por
desagtie.
- Para Sales Basicas: Se mezclan con Sulfato Afgd8odio sélido y se disuel
en Agua, eliminando luego en las aguas residuafes el desagiie en forma
soluciones diluidas neutralizadas (pH 6 - 8).
- Para casos de Sales de bajo riesgo: Diluir camAgn una proporcién minim
de 1:20 u otra relacion adecuada y luego elimindag aguas residuales o po
desagtie.
- Otra posibilidad, es disponer los residuos daeente a un vertede
autorizado para contenerlos.
[ 14 INFORMACION RELATIVA AL TRANSPORTE |

Limite Permisible Ponderado:0.8 mg/m3 (para Sales solubles, expresa
como Hierro

Normativa USA - ACGH)

Limite Permisible Absoluto: No regulado.

Limite Permisible temporal: 2.0 mg/m3 (expresado como Hierro -
Normativa de USADtros limites: No reportados.

Ropa de Trabajo: En general, uso de indumentaria de trabajo resésten
quimicos.

[ 15 INFORMACION REGLAMENTARIA

)

Frases R: frases de riesgo

Frases S: 2-7 Manténgase fuera del alcance défios.Manténgase el
recipiente bien cerrado.
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ANEXO I

REACTIVOS

1) PREPARACION DE SOLUCION DE HIDROXIDO DE SODIO 0,5 N

Material
3 Naves para pesar
1 Espatula

1 Matraz volumétrico de 1000 mL

Reactivos
Hidréxido de sodio (NaOH) R.A.

1.1) PROCEDIMIENTO

Inicio.-Pesar 20 g de
NaOH

Aforar en matraz
volumeétrico de 1000 mL

Mezclar hasta
disolucion. Fin

Calculo:

1mol NaOH) (1000ml

(20g NaOH)( 20 g 1T

) = 0,5N
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2) SOLUCION VALORADA DE HIDROXIDO DE SODIO. 0,5 N

Material

1 Espatula

3 Naves para pesar

1 Probeta graduada de 100 mL

3 Matraces Erlenmeyer de 250 mL
1 Vaso de precipitados de 250 mL
1 Bureta de 50 mL

1 Pinza para bureta

1 Soporte universal

Reactivos

Biftalato de potasio R.A.
NaOH R.A.

SI Fenolftaleina

2.1) PROCEDIMIENTO. (Realizar por sextuplicado)

Inicio.-Pesar 2,5 g
Biftalato de
potasio (£ 0,25 g)

Adicionar 75 mL
de H,0 libre de
Co,

Agregar 2 gotas
Fenolftaleina

Titular con NaOH
hasta vire rosa.
Fin
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Calculo:
Vol. NaOH gastados= 0,0251L
Biftalato de potasio= 2,5078¢g

Equivalentes= eq

(2,5078gBifK> (1mol BifK) <1mol NaOH) ( leq NaOH)
0,0251L 204,29 1mol BifK / \1mol NaOH

=0,4893N

3) SOLUCION VALORADA DE ACIDO SULFURICO 0,5 N

Material

1 Pipeta volumétrica de 20 mL

1 Propipeta

1 Vaso de precipitados de 50 mL
3 Matraces Erlenmeyer de 250 mL
1 Bureta de 50 mL

1 Pinza para bureta

1 Soporte universal

Reactivos
H,SO4 R.A.
NaOH R.A.

SI Fenolftaleina
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3.1) PROCEDIMIENTO (Realizar por triplicado)

Inicio.-Tomar una
alicuota de 20 mL
de H,SO,

Transferir a un
matraz Erlenmeyer

Agregar SI de
fenolftaleina

Titular con SV de
NaOH 0,5 N hasta
cambio de vire. Fin

Calculo:

Vol gastado NaOH=0,022L

(0,022L NaOH) <0,4893eq NaOH) <1eq H,50,
0,02L H,S0, 1L NaOH leq NaOH

) = 0,5382N

4) VALORACION DE LA SUSTANCIA DE REFERENCIA DE ACIDO
ACETILSALICILICO
Material
3 Naves para pesar
1 Espatula
1 Probeta de 100 mL
3 Matraces Erlenmeyer de 250 mL
1 Vaso de precipitados de 250 mL
1 Vaso de precipitados de 100 mL
1 Bureta de 50 mL
1 Pinza para bureta
1 Soporte universal

1 Parrilla
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Reactivos

SRef Acido acetil salicilico
NaOH R.A.

H>SO4 R.A.

SI Fenolftale

4.1) PROCEDIMIENTO

Inicio.-Pesar 1,5 g de
SRef AAS

Transferir a Matraz
Erlenmeyer de 250 mL

Adicionar 50 mL SV de
NaOH 0,5 N

Colocar a ebullicidon x
10 min

Enfriar y adicionar SI
fenolftaleina

Titular el exceso con
SV de H,S0O,

Hacer un blanco de
ajuste. Fin

Calculo:

Peso muestra Ref AAS= 1,5013g
Vol Blanco de ajuste= 44mL

Vol H,S04 gastado= 14,3mL

(44mL

180,16mg AAS

1g

0,5382eq HZSO4> ( 1meq AAS ) (

— 14,3mL <
MLyzs04) 1mL H,S0, 1meq H,S0,

= 1,4398g de AAS

2meq AAS

)(

1000mg

)
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5) SOLUCION DE HIDROXIDO DE SODIO 1 N. (Preparar 100 mL)

Material
1 Espatula
1 Nave para pesar

1 Matraz volumétrico de 100 mL

Reactivos
NaOH R.A.
5.1) PROCEDIMIENTO

Pesar 4 g de NaOH

Transferir a un matraz
volumétrico de 100 mL

Mezclar hasta
disolucion

6) SOLUCION DE HIDROXIDO DE SODIO 0,1 N
Material
1 Espatula

1 Nave para pesar

1 Matraz volumétrico de 1000 mL
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Reactivos

NaOH R.A.

6.1) PROCEDIMIENTO

Inicio.-Pesar 4 g de
NaOH

Transferir a un matraz
volumétrico de 1000 mL

Mezclar hasta
disolucion. Fin
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ANEXO II
CALCULOS

MARBETE (tabletas de acido acetilsalicilico de una marca comercial)

@ Formula: cada tableta contiene

Acido acetilsalicilico---------------- 500 mg
Excipiente ------==------mmmmmmmmeeee - una tableta
Lote: -----

Caducidad: -----

Ejemplo de calculo para Uniformidad de Dosis por el método
de Variacion de Masa.
Férmula para el calculo de Uniformidad de Dosis (método de variacion

de masa).

(mg tab 1) (* mg AAS encon
mgta 1tab

* Dato obtenido de la valoracidn

1 tab ) _ ( mg AAS ref
peso prom/)

100
mg AAS marbete) (100)

@ Sustitucion: para la tableta 1.

(600,3 mg tab) <490,5 mg AAS 1tab ) _ (490,8 mg AAS) (100)
1tab 599,9 mg 500mg AAS
= 98,1%
Tableta | 12 Peso Tableta | mg de AAS | %

1 600,3 mg 490,8 98,1
2 609,5 mg 498,3 99,7
3 596,1 mg 487,4 97,5
4 600,9 mg 491,3 98,3
5 599,9 mg 490,5 98,1
6 603,4 mg 493,4 98,7
7 592,1 mg 484,1 96,8
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DER = Dx—E (100)= 0,8%

606,4 mg 495,8 99,2
604,2 mg 494,0 98,8
10 599,4 mg 490,1 98,0
X= 98,3
DE = 0,832

Criterio de aceptacion: cada uno de los valores obtenidos debe ser

mayor a 85,0 % y no mayor a 115,0% y una desviacion estandar

relativa menor ¢ igual a 6,0 %.

Dictamen: Se cumple con el criterio de aceptacidn.

22 Determinacion de la Uniformidad de Dosis (Método: Variacion de

masa).

@ Sustitucion: para la tableta 11.

(608,4mg) <490,5 mg AAS 1tab ) _ (497,4 mg AAS
1 tab 599,9 mg 500mg AAS
= 99,5%
Tableta | 22 Peso Tableta | mg de AAS | %
11 608,4 mg 497,4 99,5
12 599,3 mg 490,0 98,0
13 602,6 mg 492,7 98,5
14 601,2 mg 491,6 98,3
15 596,4 mg 487,6 97,5
16 601,1 mg 491,5 98,3
17 596,9 mg 488,0 97,6
18 592,2 mg 484,2 96,8
19 600,1 mg 490,7 98,1
20 590,2 mg 482,6 96,5

) (100)
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x= 97,9
DE = 0,863
DER = 2= (100)= 0,9%
Criterio de aceptacion: cada uno de los valores obtenidos debe ser
mayor a 85,0 % y no mayor a 115,0% y una desviacion estandar

relativa menor ¢ igual a 6,0 %.
Dictamen: Se cumple con el criterio de aceptacidn.

3% Determinacion de la Uniformidad de Dosis (Método: Variacion de

masa)

® Sustitucion: para la tableta 21.

(594,4mg) <490,5 mg AAS 1tab ) _ (486,0 mg AAS) (100)
1 tab 599,9 mg 500mg AAS
= 97,2%

Tableta | 32 Peso Tableta | mg de AAS | %
21 594,4 mg 486,0 97,2
22 599,5 mg 490,2 98,0
23 591,5 mg 483,6 96,7
24 601,6 mg 491,9 98,4
25 599,1 mg 489,8 97,9
26 599,7 mg 490,3 98,0
27 595,4 mg 486,8 97,4
28 599,5 mg 490,2 98,0
29 605,1 mg 494,7 98,9
30 602,4 mg 492,3 98,5
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x= 97,9
DE = 0,651

DER = 2 = (100 %)= 0,7 %

X

Criterio de aceptacion: cada uno de los valores obtenidos debe ser

mayor a 85,0 % y no mayor a 115,0% y una desviacion estandar

relativa menor ¢ igual a 6,0 %.

Dictamen: Se cumple con el criterio de aceptacién

Para este parametro se requiere el dato de la valoracion, el cual se

enuncia mas adelante.

Prueba de Disoluciéon. Ejemplo de calculo para obtener mg de

AAS disueltos.

@ Datos obtenidos de la primera disolucion:

I'EfAAs

No. de vaso Absorbancia A= % Disuelto de

265 nm AAS

1 0,604 97

2 0,606 98

3 0,627 101

4 0,623 101

> 0,626 100

6 0,627 101

Abs de =0,613
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Formula para obtener por ciento disuelto:

mg de AAS encontrados

_Amtra( mg P )(mL vaso | Aforo . )

~ Aref \Aforo ref|Pureza 1tab AAS | Alicuota " &
_ 100%

% AAS Disuelto = (mg de AAS encontrados)

mg de AAS teorico

Sustitucion: del vaso 1 de la primera disolucidn.

25 mL
5mL

0,604 (20,0 mg 98,7) (500 mL vaso
0.613\100mL ' 71100/ \"1 tab 445

mtra)

= 485,3 mg de AAS encontrados

_ 100%
%AAS Disuelto = W485,3(7ﬂg) =97%

@ Datos obtenidos de la segunda disolucion:

No. de vaso | Absorbancia A= 265 nm | % Disuelto de AAS
1 0,622 100
2 0,624 100
3 0,626 101
4 0,622 100
5 0,623 100
6 0,623 100
| Referenciaaas =0,613 |
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Sustitucion: del vaso 1 de la segunda disolucién.

0,622

25 mL

0,613

%AAS Disuelto =

(20,0 mg 98,7) (500 mL vaso

100mL ' 1100/ \"1 tab 445

5 ml mtra)

= 500,7 mg de AAS encontrados

100%

- — 0
500mgAAS 500,7(mg) = 100 %

@ Datos obtenidos de la tercera disolucion

No. de vaso | Absorbancia A= 265 nm | % Disuelto de AAS
1 0,624 100
2 0,622 100
3 0,623 100
4 0,625 100
5 0,624 100
6 0,628 101
| Referenciaaas =0,613 |
Sustitucion: del vaso 1 de la tercera disolucion.
0,624 (20,0 mg 98,7) (500 mL vaso | 25 mL . )
0,613\100 mL ' 1100/ \" T tabaas | smL ¢
= 502,3 mg de AAS encontrados
%A4S Disuelto = ——2% 505 3(mg) = 100 %
0 sue O_SOOmgAAS ,2 omg) = 0
Calculos de acido salicilico libre
Solucién de Referencia: 7 S
20 mgC—y 200 mL 3 mL
0,3 mg/mL
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Calculo:

peso mg
Aforo

@ Sustitucion:

lg

ref (Alicuota) (m

) = cantidad deref en g.

20mg e L)( 19 )—3 10-*
200mL < ™I\ 1000 mg) = 3%109
Muestra L :
200 mg mtra ——>100 mL  (100pg/mL)
50 mL
Calculo:

peso mg
Aforo

@ Sustitucion:

mtra(Alicuota) = cantidad de mtra.

1g

205,7mg
1000 mg

100 mL mtra(50 mL) (

) = 0,1028 g de muestra

Muestra | Peso (mg)
1 205,7
2 202,2
3 202,3

Comparacion

0,1028 g mtra 100%

3X10_4g ref X
= 0,29~ 0,3 %
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Prueba de Valoracion. Ejemplo de calculo para obtener el por

ciento de AAS en las muestras.

Muestra | Peso equivalente a 50 mg de | Absorbancia A= 298
muestra nm
1 59,3 mg 0,336
2 60,3 mg 0,352
3 59,6 mg 0,359
4 60,1 mg 0,357
5 60,0 mg 0,351
6 59,7 mg 0,352

Referenciaaas | Pureza 98,7% | Abs = 0,379

Peso equivalente=(mg para muestra) (

mg marbete

Calculo:
599,9mg

pp tableta )

(50mg para muestra) (

Formula empleada:

mg de AAS encontrados

g ref ) (pureza) (

An (
Ares \Aforo Aforo re mg

pp= peso promedio

@ Sustitucion: para la muestra 1.

mg de AAS encontrados

0,336 /10,7 mg 98,7 2mL 50,0 mL 100 mL
= ( ef) ( ) ( f) (—mtra) ( ST mtra) (599,9mg)

0379\ 10mL 7 )\100/) \1o0mL "¢ J\59,3 mg

500mg marbete

Alicuota Aforo
—reref ) (S22 mtra) (

) = 60,0mg

Aforo
Alicuota

mtra) (pp)
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mg de AAS encontrados por tableta = 473,6 mg

Por ciento de AAS = —>°™9_ 10005y = 94,7 %
or clento e _SOOmgltab 0) — ) 0

® Sustitucion: para la muestra 2.

mg de AAS encontrados

_ 0,352 (10,7mg 98,7( 2mL ) (50,0 mlL . 100 mL . )(5999 )
= 0,379\ 10mL 7 |100 \ToomL " ) )\60,3mg ™" 2mr ™ 7 Mg
mg de AAS encontrados por tableta = 487,9 mg
Por ciento de AAS = —2"2™9__ 10005 = 97,6 %
or ciento de _SOOmgltab 0) = y 0
@ Sustitucion: para la muestra 3.
mg de AAS encontrados
_ 0,359 (10,7mg 98,7( 2mlL ) (50,0 mlL . 100 mL . )(5999 )
= 0,379\ 10mL {100 \10omL " ) )\59,6 mg ™" 2m "¢ 2 g
mg de AAS encontrados por tableta = 503,5 mg
Por ciento de AAS = ——2"9__ 100%) = 100,7 %
or ciento ae _SOOmgltab 0) = y 0
@ Sustitucion: para la muestra 4.
mg de AAS encontrados
_ 0,357 (10,7mg 98,7( 2mL ) (50,0 mlL . 100 mL . )(5999 )
= 0,379\ 10mL ' |100 \ToomL " ) )\60,1mg ™" 2m ™ 7 Mg
mg de AAS encontrados por tableta = 496,5 mg
Por ciento de AAS = —22 9 100%) = 99,3 ¥
or ciento de _SOOmgltab 0) = y 0
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@ Sustitucion: para la muestra 5.

mg de AAS encontrados

0,351 (10,7mg 98,7( 2mlL >> (50,0 mL 100 mL

= t
0379\ 10mL "¢/ | 100 \Toomz "¢ ) )\60.0mg ™" 2 mL

mtra) (599,9 mg)

mg de AAS encontrados por tableta = 488,9 mg

489,0 mg

P jento de AAS = ——
or ciento de 500 myg 1 tab

(100%) = 97,8 %

® Sustitucion: para la muestra 6.

mg de AAS encontrados

_ 0,352 (10,7mg
0379\ 10mL ' ¢

98,7 ( 2mlL >> (50,0 mL 100 mL

2 T ot tra) (599,9
100 \100mL ) J\59,7mg ™" | "2 mL mm)( I mg)

mg de AAS encontrados por tableta = 492,8 mg

492,8 mg

P jento de AAS = ——
or ciento de 500 myg 1 tab

(100%) = 98,6 %
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COSTOS

ANEXO III

La siguiente tabla establece la cantidad de reactivo
equipo de laboratorio

utilizado para un

PRECIO COSTO
z CANTIDAD CANTIDAD
PARAMETRO REACTIVO UNITARIO PRODUCTO MARCA REQUERIDA NETO
(%) (%)
Tabletas de
UNIFORMIDAD L . .
DE DOSIS aC|d<_) 'a_cetll 10 unidades
. salicilico
Acido acetico | 456 68 500mL SIGMA 1,7 mL 15,0
glacial RA.
Acido
acetilsalicilico 166,62 100g SIGMA 0,01g 0,01
. SRef.
DISOLUCION Acetato de
sodio
trihidratado 3645,6 5009 SIGMA 2,999 21,8
RA.
Etanol
96%V/v RA. 461,03 100mL SIGMA 0,5 mL 2,30
Sulfato férrico
amoniacal RA. 347.02 25¢g SIGMA 0,2g 2,77
ACIDO Ac'd%/;"t”co 762,96 500mL SIGMA 5 mL 7,62
SALICILICO Acido saiicilico
LIBRE SRef 316,96 100g SIGMA 0,029 0,06
Etanol
96%v/v RA. 461,03 100mL SIGMA 4 mL 18,44
Acido
. acetilsalicilico 166,62 100g SIGMA 0,01g 0,01
VALORACION SRef.
Hidroxido de
Sodio RA. 430,96 5009 SIGMA 40 g 34,47
TOTAL $102,50
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