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1. Introduccion

Ante la complicada situacidbn economica mundial en la cual las principales economias del
planeta han parado su crecimiento debido a la falta de inversion, esto hace aun el panorama
menos alentador a economias dependientes como la nuestra para poder crecer en términos
econdmicos, razon por la cual la mayoria de las veces el presupuesto es recortado para
rubros tan importantes como lo es la educacion, lo cual ocasiona que las universidades
tengan recursos limitados para su funcionamiento y sobre todo para la ensefianza, ya que los
recursos no son lo suficientes para la compra de reactivos ni mucho menos para equipos. Por
esta razén es necesario que los profesores de la Facultad de Quimica tengan un mayor
namero de practicas para ser implementadas dentro del Laboratorio de Analisis de
Medicamentos, las cuales deberan abarcar una mayor cantidad de determinaciones que se
puedan realizar con los reactivos y el equipo con el que cuenta el Laboratorio de Analisis de
Medicamentos. Aunado a esto el medicamento a ser analizado debe ser facil de conseguir y

econoémico.

Este trabajo experimental tiene como proposito la realizacion de una propuesta de practica
para el laboratorio de Andlisis de Medicamentos, materia que se imparte en la Facultad de
Quimica en el 7° semestre de la carrera Quimica Farmacéutico Biologica de la Universidad
Nacional Autonoma de México. Teniendo como base el andlisis de tabletas de Cafiaspirina de

500 mg segun British Pharmacopoeia (BP) 2004.
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2. Antecedentes

La Cafiaspirina es un medicamento en forma de tableta redonda de color blanco, la cual
contienen Aacido acetilsalicilico y cafeina que ayudan a aliviar dolores intensos
relacionados con cabeza, muelas, oidos, resfriados, gripe, jaqueca, reumatismo,
neuralgia, fiebre y lumbago.

La mayoria de los medicamentos se administran frecuentemente por via oral en formas
farmacéuticas soélidas como tabletas y capsulas. Los excipientes se incluyen en las
formulaciones, para facilitar el manejo, mejorar el aspecto fisico, la estabilidad y la
liberacion del farmaco(s) o principio activo hacia la corriente sanguinea. Estos
compuestos supuestamente inertes, asi como los métodos de produccion empleados
en algunos casos, influyen sobre la absorcion o la biodisponibilidad de los farmacos. En
un cierto nimero de casos se ha comprobado que la solubilidad y otras caracteristicas
fisicoquimicas del farmaco han influido en la disponibilidad fisiol6gica a partir de una
forma farmacéutica solida, estas caracteristicas comprenden el tamafio de la particula,

si es amorfa o cristalina, si esta o no solvatada y su forma polimérfica.*

Las tabletas se definen como formas farmaceéuticas de dosificacion unitaria, preparadas
por compresion de un polvo que se mantiene dentro de un espacio limitado. Un

comprimido contiene uno o mas farmacos (principios activos) y excipientes.?

Las tabletas son preparados solidos cada uno de los cuales contiene una sola dosis de
uno o mas ingredientes activos, se obtienen mediante la compresién de volumenes

uniformes de particulas, y casi siempre estan disefiados para la administracién oral.’

Los comprimidos se usan principalmente para la liberacidon sistémica del farmaco, pero
también para accion local. Para que tenga un efecto sistémico, el farmaco debe
liberarse del comprimido, es decir disolverse normalmente en los liquidos de la boca, el
estdmago o el intestino y después absorberse hacia la circulacion sistémica, a traves de

la cual llega a su lugar de accién.?
Ventajas del uso de los comprimidos?:

» Lavia oral representa una forma comoda y segura de administrar farmacos.
« Comparados con otras formas farmacéuticas, los comprimidos tienen ventajas

generales en cuanto a la estabilidad quimica y fisica del principio activo.
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» El procedimiento de preparacion permite una dosificacion exacta del farmaco.

* Los comprimidos son comodos de manejar y se pueden preparar de una
forma versétil con respecto a su uso y liberacion del farmaco.

« Los comprimidos pueden producirse en serie con procedimientos de
produccién, estrictos y sometidos a un control de calidad que dan un
preparado elegante de una calidad homogénea y en términos relativos a un

bajo precio.

Las desventajas®:

« No se pueden administrar a pacientes inconscientes, bebés, ancianos y
aquellos que sufren de trastornos en el tracto gastrico.

» Algunos principios activos pueden presentar problemas de biodisponibilidad.

* Farmacos que contienen una dosis alta o0 muy pequefia presentan dificultad
en la uniformidad o en la compresion.

e Los farmacos hidroscopicos presentan dificultad en la preparacion como

tabletas.

Las tabletas de acuerdo al método de fabricacion, se dividen en las obtenidas por
compresion y las de moldeado. Las primeras por lo general se fabrican en gran escala,
mientras que las moldeadas se fabrican en pequefia escala. Los comprimidos se
forman por compresion y no contienen cubiertas especiales se utilizan materiales en
polvo, cristalinos o granulares, solos o en combinacibn con aglutinantes,
desintegrantes, polimeros de liberacion controlada, lubricantes, diluyentes y en muchos

casos colorantes.!

Tipos de comprimidos
Segun las caracteristicas de liberacion del farmaco, los comprimidos pueden

clasificarse en tres tipos?:

» Liberacion inmediata: el farmaco esta destinado a liberarse rapidamente después

de la administracion o el comprimido se disuelve y se administra en forma de



solucion. Este es el tipo mas frecuente de comprimidos e incluye a los
comprimidos disgregantes, masticables, efervescentes, sublinguales y bucales.

» Liberacion ampliada: El farmaco se libera lentamente del comprimido a una
velocidad casi constante. Si la velocidad de liberacion es constante durante un
periodo de tiempo sustancial, se obtiene una liberacion de orden cero, es decir,
M=kt (donde M es la cantidad acumulada del farmaco que se ha liberado, k es la
constante de liberacién del farmaco y t es el tiempo de liberacion). A veces, se
describe como el tipo ideal de preparado de liberacion ampliada. No obstante, en
la mayoria de los comprimidos de liberacion ampliada no se obtiene la liberacion
perfecta de orden cero.

» Comprimidos de liberacion retardada: El farmaco se libera un tiempo después de
la administracién. Una vez transcurrido ese periodo de tiempo, la liberacién es
normalmente rapida. El tipo mas frecuente de comprimido de liberacion retardada
es el comprimido entérico en el cual el farmaco se libera en la parte alta del

intestino delgado después de que el preparado ha atravesado el estomago.

Componentes de los comprimidos

Ademas de los farmacos o principios activos, los comprimidos contienen una cantidad
de materiales inertes conocidos como excipientes. Estos se clasifican de acuerdo con la
funcion que tienen en el comprimido terminado. El primer grupo de excipientes contiene
aguellos materiales que contribuyen a impartir caracteristicas de procesamiento y
compresion satisfactorias a la formulacion: diluyentes, aglutinantes, deslizantes y

lubricantes.

El segundo grupo ayuda a brindar las caracteristicas deseadas a los comprimidos
terminados en este grupo se encuentran los desintegrantes, colorantes, en el caso de
los comprimidos masticables los saborizantes y endulcorantes, y para comprimidos de
liberacion prolongada los polimeros o ceras asi como otros materiales que retarden la

disolucién.!



Diluyentes

Su propdésito es hacer que el comprimido tenga un tamafio util para la compresion. Los
diluyentes utilizados para este proposito son fosfato dicalcico, sulfato de calcio, lactosa,
celulosa, caolin, manitol, cloruro de sodio, almidon seco y azlcar en polvo. Ciertos
diluyentes como el manitol, lactosa, sorbitol, sacarosa e inositol, cuando estan
presentes en cantidades suficientes, pueden impartir a algunos comprimidos
compactados propiedades que le permiten desintegrarse en la boca al masticarlos, por
lo que se determinan comprimidos masticables. Con la masticacion los comprimidos
preparados en forma adecuada, se desintegran de manera uniforme en una proporcion
satisfactoria, con grato sabor y sin dejar después una sensacion desagradable en la
boca. Si el farmaco es poco soluble se recomienda utilizar diluyentes que sean solubles
para evitar problemas en la biodisponibilidad. Las sustancias altamente absorbentes
como la bentonita y el caolin, deben evitarse en la elaboracion de comprimidos con
farmacos utilizados clinicamente en pequefas dosis, como los glucésidos, alcaloides y
estrogenos ya que pueden ser adsorbidas después de la administracion. La
combinacion de bases o sales de aminas con lactosa en presencia de un lubricante

alcalino da como resultado comprimidos que se decoloran con el tiempo.
Aglutinantes

Son agentes utilizados para impartir cualidades cohesivas a los materiales en polvo
denominados aglutinantes. Estas sustancias otorgan a las formulaciones de los
comprimidos una cohesividad que asegura que estos permanezcan intactos despueés de
la compresién, pero también mejoran las caracteristicas de flujo para las formulaciones
de granulos con la dureza y tamafio deseados. Los materiales mas utilizados con dicho
proposito son: almidon, gelatina y azGcares como la sacarosa, la glucosa, la dextrosa,
la melaza y la lactosa. Las gomas naturales y sintéticas, que han sido utilizadas
incluyen goma arabiga, alginato de sodio, musgo de Irlanda, goma panwar, goma
ghatti, mucilago de vainas de isapol, carboximetilcelulosa, metilcelulosa,
polivinilpirrolidona, veegum y arabogalactano de alerce. Otros agentes pueden ser
considerados aglutinantes en ciertas circunstancias como el polietilenglicol, etilcelulosa,

ceras, el agua y el alcohol.



La cantidad de aglutinante utilizado influye en las caracteristicas de los comprimidos
compactados, su uso excesivo de un aglutinante muy fuerte provoca un comprimido
muy duro, que no puede desintegrarse facilmente y es capaz de causar un desgaste
excesivo de los punzones y las matrices. El agua y el alcohol no son aglutinantes en el
verdadero sentido de la palabra, aunque por su accion solvente sobre algunos
componentes como la lactosa, el almidén y la celulosa, cambian el material pulverizado
a granulos y la humedad residual retenida posibilita a los matrices adherirse entre si

cuando se les comprime.
Deslizantes

Un deslizante es una sustancia que mejora las caracteristicas de flujo de una mezcla de
polvos. Estos materiales siempre se agregan en el estado seco justo antes de la
compresion, durante el paso de la lubricacion. El diéxido de silicio coloidal es el
deslizante de uso mas comun. El talco libre de asbesto también se utiliza y puede

desempefiar tanto la funcion de lubricante y deslizante.
Lubricantes

Cumplen varias funciones en el proceso de fabricacion de comprimidos, proveen la
adhesion del material de los comprimidos a la superficie de las matrices y los
punzones, reducen la friccion entre las particulas, facilitan la eyeccién de los
comprimidos de la cavidad de la matriz y pueden mejorar la velocidad de flujo de la
granulacion del comprimido. Los lubricantes comunmente utilizados son el talco,
estearato de magnesio, estearato de calcio, acido estearico, aceites vegetales
hidrogenados y polietilenglicol (PEG). En la mayoria de los casos, los lubricantes son
materiales hidrofobos. Una seleccion deficiente o una cantidad excesiva pueden
originar la impermeabilizacion de los comprimidos, cuyo resultado es una escasa
desintegracion del comprimido y/o una disolucion retardada del farmaco. Es necesario
el agregado del lubricante adecuado si el material a comprimir tiende a adherirse en los
punzones y en las matrices. Inmediatamente después de la compresion la mayoria de
los comprimidos tienden a expandirse, por lo que pueden unirse y adherirse a los lados

de la matriz.



Desintegrantes

Un desintegrante es una sustancia o mezcla de ellas agregada a un comprimido para
facilitar su ruptura o desintegracion después de la administraciéon. Los principios activos
pueden liberarse de la matriz del comprimido, tan eficientemente como sea posible,
para permitir su rapida disolucion, los materiales que cumplen la funcion de
desintegrantes  han sido clasificados quimicamente como almidones, arcillas,
celulosas, gomas y polimeros con enlaces entrecruzados. Los desintegrantes mas
antiguos y comunes son el almidéon de maiz y de papa. El almidon tiene una gran
afinidad por el agua y se hincha cuando se hidrata, lo que facilita la ruptura de la matriz
del comprimido. Se sugiere utilizar el almidon al 5%, aunque si se desea una
desintegracion mas rapida, esta cantidad debe aumentarse al 10-15 % .Los materiales
conocidos como super desintegrantes han ganado popularidad por que se utilizan en
cantidades del 2-4 %. La croscarmelosa, la crospovidona y el glicolato sodico de
almidén son ejemplos de una celulosa con enlaces cruzados, un polimero con enlaces

entrecruzados y un almidon con enlaces cruzados respectivamente.

Ademas de los almidones se utilizan los siguientes materiales como: Veegum HV, la
metilcelulosa, el agar, la bentonita, la celulosa y productos de la madera, la esponja
natural, las resinas de intercambio ionico, el acido alginico, la goma guar, la pulpa de
citrus y la carboximetilcelulosa. El lauril sulfato de sodio en combinacién con almidon

también se ha comportado como un desintegrante efectivo.

El desintegrante por lo general se mezcla con los ingredientes activos y los diluyentes
previo a la granulacion. En algunos casos puede ser ventajoso dividir el almidon en dos
porciones: una parte se agrega a la formula pulverizada antes de la granulacion y el

remanente se mezcla con el lubricante y se agrega antes de la compresion.
Colorantes.

Los colorantes en los comprimidos cumplen la funcion de 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 usuario como modo de identificacion; cada
pais tiene su lista de colorantes aprobados. Cualquiera de los colorantes solubles en

agua aprobados y certificados por la FD&C, las mezclas de ellos o sus lacas
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correspondientes pueden utilizarse para colorear comprimidos. Una laca coloreada es
la combinacién por adsorcion de un colorante soluble en agua al 6xido hidratado de un

metal pesado, resultando una forma insoluble del colorante.

El método mas comun para agregar un colorante a la formulacion de un comprimido es
disolverlo en la solucion aglutinante antes del proceso de granulacion. Otra propuesta
es adsorber el colorante en el almidén o en el sulfato de calcio proveniente de su
solucién acuosa: el polvo resultante se seca y se aglutina con los otros componentes. Si
se utilizan lacas insolubles, pueden aglutinarse con el resto de los componentes secos,
frecuentemente, durante el proceso de secado, los colorantes en las granulaciones
himedas se difunden, lo que ocasiona una distribucién dispareja del color en la
granulacion.

La difusion de los colorantes puede reducirse mediante el secado lento de la

granulacion a baja temperatura y su agitacion mientras se esta secando.
Saborizantes

Ademéas de la dulzura que puede ser conferida por el diluyente del comprimido
masticable como el manitol o la lactosa, pueden incluirse agentes edulcorantes
artificiales.

Fabricacion del comprimido

Los comprimidos se preparan forzando a las particulas a mantenerse estrechamente
unidas entre si por compresion del polvo, lo que permite que las particulas se
cohesionen en una muestra porosa solida de una geometria definida. La compresion se
produce en una matriz por la accion de dos punzones, el inferior y el superior, a travées
de los cuales se aplica una presion. La compresién del polvo se define como la
reduccion del volumen de un polvo por la aplicacién de una fuerza. Dada la mayor
proximidad de las superficies de las particulas mediante compresion, se forman enlaces
entre ellas que proporcionan la cohesiéon del polvo, es decir, se forma una estructura

compacta, la compactacion se define como la formacién de una muestra porosa de una
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geometria definida mediante la compresion del polvo. El proceso de tableteado se

puede dividir en tres etapas conocido como ciclo de compactacion®:

* Llenado de la matriz: Se realiza normalmente por un flujo gravitacional del polvo
desde una tolva a través de la mesa de la matriz hasta el interior de la misma
(aunque también se usan prensas basadas en el llenado de la matriz por fuerza
centrifuga). La matriz esta cerrada en su extremo inferior por el punzén inferior.

» Formacion del comprimido: El punzon superior desciende y entra en la matriz y el
polvo se comprime hasta formar el comprimido. Durante la fase de compresion,
el punzén inferior puede estar fijo o puede desplazarse hacia arriba dentro de la
matriz. Después de alcanzar la fuerza maxima aplicada, se saca el punzon
superior del polvo, en la denominada fase de descompresion.

» Eyeccion del comprimido: Durante esta etapa se levanta el punzon inferior hasta
gue su punta alcanza el nivel de la parte superior de la matriz y de la mesa de la

matriz por un dispositivo de empuije.

La unidad mecanica béasica de todos los equipos de compresion esta constituida por un
punzoén 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 que esta lleno con el material a comprimir. Los comprimidos se forman
por la presion aplicada sobre los punzones y después es eyectado de la matriz. El peso
del comprimido estd determinado por el volumen del material con que se llena la
cavidad de la matriz. Por eso la capacidad de granulacion para fluir libremente a la
matriz es importante, para asegurar el llenado uniforme y el movimiento continuo del
granulado desde la fuente de alimentacion o tolva. Si la granulacion del comprimido no
posee propiedades cohesivas, después de la compresion este puede desmenuzarse y
deshacerse al manipularlo. Como los punzones pueden moverse libremente dentro de
la matriz y el comprimido debe eyectarse con facilidad de las caras del punzon, el
material debe de tener cierto grado de lubricacion que minimice la friccién y permita la

remocién de los comprimidos compactados.*

Todas las tabletas son fabricadas comprimiendo particulas sélidas entre dos punzones
en una matriz de una prensa para tableta. Para que un ingrediente activo sea
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transformado en tabletas de una calidad satisfactoria. La formulacién debera tener tres

atributos esenciales:

» La formulacion deberé fluir dentro del espacio de la matriz de la prensa para
tableta suficientemente rapido y de forma reproducible. Para asegurar la
uniformidad en el peso de la tableta y en el contenido del ingrediente activo.

» Las particulas en la formulacion deben cohesionarse cuando se les aplica una
fuerza de compresion, la cual debe permanecer hasta que haya sido
eliminada.

» Después de la compresion, la tableta deberd ser removida de la prensa sin

ningun dafo.

Existen tres métodos generales para la fabricacion de comprimidos: el de granulacion
via humeda, granulacion seca y el de compresion directa. Los comprimidos deben de
tener ciertas propiedades después de la compresibn como son: aspecto, dureza,

capacidad de desintegracion, caracteristicas de disolucién apropiadas y uniformidad.®

Fabricacion de tabletas por granulacion via humeda

Este es el método tradicional de pretratamiento de sélidos antes del tableteado. A pesar
de su complejidad y desventajas inherentes, incluso ahora, aproximadamente la mitad
de las tabletas producidas en todo el mundo son producidas por este proceso. Su
esencia es que las particulas del ingrediente activo, con un diluyente de ser necesario,
se pegan entre si mediante un adhesivo, éste suele estar en base acuosa. El resultado
es un producto granulado que fluye mas facilmente y tiene una mayor capacidad para

cohesionar durante la compresion.®

En la figura 1 se muestra el diagrama de flujo del proceso de granulacion via himeda.
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El diluyente

La primera etapa en el proceso de granulacion himeda es a menudo una etapa de
mezclado en seco en la cual el componente activo se mezcla con un diluyente. Muchos
farmacos necesitan ser administrados en dosis de tan solo unos pocos miligramos o
incluso menos, sin embargo, una tableta que pese menos de 50 mg es dificil para un
manejo adecuado por el paciente. Por lo tanto es necesario aumentar el peso con un
diluyente. El diluyente ideal es tanto quimicamente y fisiologicamente inerte y no deben
de interferir con la biodisponibilidad del ingrediente activo. La lactosa es el diluyente
mas utilizado para formas de dosificacion sdlida, aunque la a-lactosa es la variedad
normalmente usada como diluyente en tabletas fabricadas por granulacion humeda,
esta es facilmente soluble en agua aunque lenta, y como tal es un diluyente ideal para
principios activos de baja solubilidad en agua. La lactosa es un azucar no reductor, y es
bastante inerte, sin embargo puede tomar parte en la reaccion de Maillard cuando es
mezclada con sustancias que contienen grupos aminos primarios, dando productos muy
coloridos. El segundo diluyente cominmente mas utilizado en procesos de granulacion

himeda es el fosfato de calcio dibasico.®

GRANULACION VIA HUMEDA

| Ingrediente activo |—> Mezclado Diluyente
Y
Aglutinante —>| Humectacion |<—

Y

| Granulacién |

Y
Secado

/

\
Tamizado
Desli t Y
eslizante
= Mezc@<—|Agente desintegrante
Y

Lubricante

| Compresion |

Figura 1. Swarbrick James, Third Edition,2007. Encyclopedia of Pharmaceutical Technology. Vol 6, Pag.
3655 Informa health care. New York, USA.
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Primera etapa de mezclado

El propésito de la etapa de mezclado es asegurar que tanto el polvo mezclado y las
tabletas resultantes sean homogéneas en el contenido del principio(s) activos. Una
mezcla aleatoria es aquella en la que la probabilidad de que una particula de un
determinado componente sea proporcional al numero de particulas del mismo en la
mezcla total. Por lo tanto el principal objetivo es producir una mezcla, que al ser
removida una muestra, las proporciones relativas de los componentes de esta muestra

sean las mismas en la mezcla en su conjunto.

A diferencia de las moléculas en un fluido, las cuales se mezclan espontaneamente con
el tiempo por un mecanismo de difusion pero permanecen en sus posiciones relativas.
Por lo tanto antes de que ocurra el mezclado, se debe suministrar energia al sistema.
Esto causa que el polvo alojado se dilate o se expanda, las particulas se separan unas

de otras y esto conduce a un movimiento relativo entre ellas.

El proceso de segregacion es cuando una mezcla muestra una tendencia a separarse
de nuevo en sus componentes, este proceso es parecido al que se presenta en
mezclas donde los componentes difieren marcadamente en tamafio, con diferencias en
la forma y la densidad como factores secundarios. Aunque las diferencias de tamafio
entre los componentes conducen a la segregacion, una situacion donde existe una gran
diferencia en tamafio entre los componentes puede ser benéfica. En tales
circunstancias, las pequefias particulas de uno de los componentes pueden llegar a ser
atrapados dentro de las irregularidades de la superficie del componente mas grande.
Estas no son mezclas aleatorias, ya que las particulas de los dos componentes no se
comportan de forma independiente. A este fendmeno se denomina orden de mezcla y
ha tenido aplicacion en la fabricacién de formas solidas de dosificacion que contienen

pequefias cantidades de principios activos muy potentes.®
Granulacion

El proceso fundamental del aumento del tamafio en la granulacion himeda es
alcanzado por uno o ambos de los mecanismos diferentes. En primer lugar, las
particulas sélidas vecinas pueden estar pegadas mediante un adhesivo, estas

sustancias son conocidas como aglutinantes. En segundo lugar, la disolucién del sélido
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en una solucién aglutinante puede ocurrir, seguida de la evaporacién de la fase liquida,
esto dard lugar a la exposicion del material disuelto sobre las superficies de las
particulas, formando asi los llamados puentes de cristal. La aparicion de este
mecanismo dependera de la solubilidad de los sdélidos en la fase liquida. Por ejemplo, la

sacarosa forma puentes de cristal con un liquido acuoso de granulacion.

Los aglutinantes son a menudo polimeros naturales o sintéticos y son afiadidos
usualmente como soluciones o dispersiones acuosas, alternativamente, pueden ser

mezclados con los otros solidos en estado seco, y a continuacion el agua es afiadida.

Si el ingrediente activo es inestable en presencia de agua, se puede seguir un proceso
de granulacion usando otros disolventes por ejemplo, la povidona disuelta en

isopropanol.

La pieza tradicional de los aparatos de granulacion es el molino de corte. Su funcion es
incorporar homogéneamente un adhesivo y un liquido viscoso tal, como la pasta de
almidon dentro de una masa de polvo seco para formar aglomerados, de ello se deduce
gue una considerable fuerza de cizallamiento debe ser ejercida. Los solidos mixtos se
cargan en el tazon del mezclador, y la adicion del liquido es con agitacion. El solido
himedo es entonces forzado a través de una pantalla relativamente gruesa (alrededor
de 1-2 mm), a menudo por medio de barras oscilantes, para dar granulos discretos, el
progreso del proceso de granulacion puede ser controlado por la medicion del consumo
de energia eléctrica del molino, por lo tanto los tiempos de granulacion y los tiempos de
granulacion optima pueden ser establecidos. El tamafio del molino vy el tiempo de
mezclado pueden influir sobre las propiedades fisicas y la velocidad de disolucion de

los comprimidos resultantes.

El proceso de granulacion es largo y por lo tanto costoso, ha sido mejorado por la
introduccion de molinos mezcladores de alta velocidad. Estos tienen agitador y cuchillas
de corte que hacen posible el mezclado, el amasado humedo y la granulacion en el
mismo aparato. En tales dispositivos, los procesos de granulacion se llevan a cabo con
una rapidez extrema, y por lo tanto el establecimiento del tiempo éptimo de granulacion

es aun mas importante.
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Una técnica alternativa es la granulacién de lecho fluido. El aire es pasado a través del
lecho de polvo desde abajo, esto causa que, la particula de polvo forme una suspension
en el aire y da un mezclado efectivo, y la solucion aglutinante es rociada sobre las
particulas, que se adhieren en colision y después son secadas por una corriente de aire

caliente.®
Secado

Después del proceso de granulacion, el producto existe como una masa humeda en la
gue el disolvente debe ser eliminado, ya que la presencia de agua conduce a la
alteracion de las propiedades de flujo y quizas a la inestabilidad quimica. El agua se
elimina generalmente por evaporacion para lo que se necesita energia, en forma de
calor, aunque la energia en forma de microondas es cada vez mas utilizada para el

secado en la fabricacion de tabletas.

Los componentes esenciales de un equipo de secado eficiente son suministro de calor
para incrementar la temperatura y de ese modo reducir la humedad relativa, un

dispositivo para eliminar el agua evaporada.

El secador de lecho fluido es el dispositivo mas utilizado para el secado de los granulos
de comprimidos: el sélido es fluidizado desde abajo por un flujo de aire caliente, de
modo que cada granulo empieza a ser separado de sus granulos vecinos; el aire
suministra un medio eficaz para la transferencia de calor, asi como la eliminacion de
vapor de agua. La velocidad del proceso de secado se rige por la distancia que deben
difundir las moléculas de agua antes de llegar a la superficie de evaporacion. Desde
gue los granulos humedos estan presentes como unidades individuales, la distancia
maxima sobre la cual se produce la difusion es igual al radio de un granulo, por tanto,
el secado por lecho fluido es un proceso rapido. La temperatura de la camara puede ser
controlada y se obtiene un producto de flujo libre. El parecido con la granulacion de
lecho fluido podria ser evidente y los aparatos basados en el principio de lecho fluido
estan disponibles en el mercado, en los cuales: el mezclado, la granulacion y el secado
tienen lugar en la misma camara. A pesar de la turbulencia aparente de la corriente de
aire puede dar lugar a colisiones inter particula y por lo tanto al desgaste, esto no suele

ser un problema grave, sin embargo, el movimiento rapido de las particulas en una
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atmosfera caliente y seca puede conducir al desarrollo de descargas electrostaticas.
Hay que tener las precauciones adecuadas, especialmente si liquidos inflamables han

sido usados en el proceso de granulacion.

Un medio mas tradicional de secado es el secado en bandeja, los flujos de aire caliente
sobre una serie de entrepafios o anaqueles en el cual el material himedo es extendido.
En comparacion con el secador de lecho fluido, en que la interfase solido-aire es mucho
menor; en este las moléculas de agua se tienen que difundir a través de todo el espesor
de la capa solida a la superficie donde la evaporacion es alcanzada. Las capas mas
delgadas dan una evaporacidbn mas rapida, pero esto podria reducir la capacidad
global del secador. Por lo tanto, el proceso de secado es mas lento en un secador de
bandeja que en un secador de lecho fluido.

Como el agua difunde a través del lecho de sdlidos, se llevard consigo todos los
componentes de la formulacion que son solubles en ella y dara lugar a una distribucion
no uniforme de estos componentes en el sélido, esto no suele ser un problema con el
secado en lecho fluido, pero con un secador en charolas, las diferencias significativas
en la composicion pueden ocurrir entre la superficie superior e inferior del lecho sélido y
dar lugar a la falta de uniformidad del contenido del farmaco y, si la migracion de las

especies son de color, se presentaran variaciones en la apariencia del producto.

Las microondas son cada vez mas empleadas en la industria farmacéutica para
propésitos de secado, la radiacion de microonda incidente (frecuencias de 2450 y 960
MHz) hace que los electrones en sustancias tales como el agua entren en resonancia,
la cual a su vez genera calor y provoca que el agua se evapore. El vapor de agua se
elimina al vacio, y por lo tanto el producto es secado rapidamente con una temperatura
relativamente baja; como el lecho del sdélido es estacionario, el desgaste de las

particulas no ocurre, y la formacion de polvo es reducido al minimo.>
Segunda etapa de mezclado

Cuando el proceso de secado se completa, es probable que el producto se haya
cohesionado en masas relativamente grandes, especialmente si el secador de bandeja
ha sido utilizado. El material seco por lo tanto pasa por un tamiz (de 250-700 pum) para

romper los agregados y para dar un tamafio relativamente uniforme a los granulos. Una
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segunda etapa de mezclado sigue en la que se afiaden varios ingredientes importantes

de la granulacion®.
Deslizantes

La formacién de los granulos a partir de las particulas de polvo originales puede haber
mejorado el flujo lo suficiente para llevar a cabo el llenado uniforme de la matriz. Sin
embargo, si el flujo no es eficiente, un deslizante (también conocido como agente
deshidratador) puede ser afiadido para mejorar el flujo. El deslizante mas utilizado es el
didxido de silicio coloidal, que tiene un tamafio medio de alrededor de 20 nm, se cree
gue actla cubriendo las irregularidades de la superficie de los granulos, formando una

estructura mas redonda y con ello reduciendo la friccién inter particula.’
El lubricante

Cuando se comprime la formulacion de la tableta, sus lados se ponen en contacto
intimo con las paredes de la matriz. La tableta debe ser expulsada de ésta lo, que
involucra el movimiento de la misma y la friccion entre la tableta y la pared de la matriz
debe ser superada, por lo que, un lubricante es incluido en la formulacién de
comprimidos. Un lubricante es una sustancia que se deforma con facilidad cuando es
cortado entre dos superficies, y por lo tanto, cuando se interpone entre la tableta y la
pared de la matriz, proporciona una pelicula facilmente deformable. Una lubricacion
inadecuada a menudo puede ser reconocida por los arafiazos verticales en los lados de
la tableta. También puede dar lugar a una acumulacion de sélidos en las caras del
punzén, que a su vez da una apariencia mate, con pequefios orificios en la cara de la

tableta, un fenbmeno conocido como picking 0 sticking.

En la practica, el estearato de magnesio es el lubricante méas utilizado para tabletas, y
es extremadamente eficaz. Su actividad, como ocurre con otras sales metéalicas de
acidos grasos, se cree que derivan de la adhesion de la parte metélica polar de la
molécula a la superficie de las particulas de polvo. Como consecuencia, la parte
hidrocarbonada de la molécula se orienta lejos de la superficie. Asi, una capa no polar
es presentada a las particulas de polvo adyacentes y estructuras tales como los
accesorios de prensa. Cuanto mas completa sea esta capa, la accion lubricante sera

mas eficaz. Sin embargo, esto tiene dos consecuencias perjudiciales: la primera es que
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cada particula de polvo presenta un exterior hidrofébico y por lo tanto repelente al agua.
La presencia de un lubricante a base de acidos grasos disminuye la desintegracion y la
disolucion, y se ha demostrado que causa problemas de biodisponibilidad; la segunda
consecuencia es que el contacto directo entre las particulas de polvo es, al menos en
parte, sustituido por el contacto entre las capas de hidrocarburos adyacentes. Dado que
estos, por definicidn, tienen baja resistencia al corte, no es sorprendente que la union
inter particula se reduzca y por lo tanto, la estructura del comprimido se debilita. La
reduccion de la fuerza de los comprimidos es especialmente marcada con sustancias
como la celulosa microcristalina que se someten a la deformacion de la compresion, ya
gue si bien las particulas pueden cambiar de forma, la capa de hidrocarburos se

mantiene intacta.

Las sustancias que se fragmentan en la compresion sufren una pequefa reduccién en
la fuerza, ya que la nueva superficie, exenta de lubricante, es creada como las
particulas separadas, esta nueva superficie puede tomar parte en la unién inter
particula. Todos estos factores, tanto positivos como negativos, son consecuencias de
la desercidn de las particulas del lubricante y su propagacion alrededor de la superficie
exterior de los otros componentes de la tableta. Por lo tanto, cualquier factor de proceso
que puede afectar el desgaste del lubricante o la integridad de la pelicula puede influir
en la desintegracion de la tableta, la disolucion, la biodisponibilidad y la dureza. El
proceso de mezclado es muy importante aqui, el tiempo de mezclado, el tipo de
mezclador, y el tamafo del lote han demostrado que influyen en las propiedades de la
tableta. Por lo tanto, existe la necesidad de establecer una concentracion minima de
lubricante y un tiempo de mezclado Optimo, dentro de los cuales la lubricacion
adecuada es llevada a cabo sin el desarrollo de caracteristicas indeseables en las
tabletas. Para asegurar la uniformidad de lote a lote, los pardmetros del proceso de
mezclado como el tipo de mezclador, el tamafo del lote, el tiempo de mezclado

deberan ser constantes.

Un tiempo de mezclado de 2-5 minutos suele ser suficiente para dar una lubricacion
adecuada. Las propiedades repelentes al agua de los lubricantes a base de
hidrocarburos pueden ser contrarrestados en cierta medida por la inclusiéon de un

agente humectante como el lauril sulfato de sodio en la formulacion, el material puede
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tener una accion lubricante por si mismo. Las mezclas de estearatos y lauril sulfato se

encuentran disponibles comercialmente.

Los lubricantes a base de acidos grasos, debido a su baja solubilidad en agua, no son
apropiados para los comprimidos que deben disolverse en agua antes de su uso. El
lauril sulfato de magnesio se ha sugerido como un sustituto del estearato de magnesio,
ademas de su accién lubricante, esta sustancia, como el lauril sulfato de sodio, es un

agente humectante eficaz.

Hay que destacar que las funciones de un deslizante y un lubricante en la formulacién
de comprimidos son totalmente diferentes. Algunos materiales, por ejemplo, el talco,
pueden actuar como deslizante y lubricante, pero normalmente son necesarios dos
excipientes diferentes.?

El agente desintegrante

Las particulas fuertemente unidas son esenciales para la produccion de tabletas, que
tendran una fuerza fisica alta y baja porosidad. Sin embargo, antes de que pueda ser
absorbido en el tracto gastrointestinal, el ingrediente activo debe ser disuelto, y una
tableta fisicamente fuerte es un impedimento para la disolucion. Por lo tanto, las
formulaciones de un comprimido a menudo incluyen un agente desintegrante, que
cuando entra en contacto con el agua, altera la estructura de la tableta y permite la
fragmentacion. Una mayor area de superficie, es entonces, expuesta al liquido de
disolucion y ésta es facilitada. Los comprimidos que contienen una gran proporcion de
sélidos que son totalmente solubles en agua tienen menos necesidad de un agente
desintegrante, puesto que tienden a erosionarse en sus superficies exteriores en lugar
de desintegrarse. Durante muchos afios, el almidon era el agente desintegrante de
eleccion, recientemente, sin embargo, los llamados "super desintegrantes” se han
introducido con una marcada reducciéon en el tiempo de desintegracion de la tableta.
Dichas sustancias incluyen croscararmelosa sodica, crospovidona, polacrilina potasica y
almidon glicolato de sodio. El agente desintegrante se puede mezclar con otros polvos,
antes de la humectacion con la solucidén aglutinante (intragranular) o en el segundo
mezclado (extragranular), o en ambos. Shotton y Leonard (Shotton E.; Leonard, G.S.

Effect of intragranular and extragranular disintegrants on the particle size of
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disintegrated tablets. J. Pharm. Sci. 1976, 65 (8), 1170-1174.) encontraron que los
agentes desintegrantes extragranulares causan que la tableta se desintegren mas
rapido, los desintegrantes intragranulares no sélo rompen la tableta, sino también los

componentes de los granulos, dando un producto mas fino.

El mecanismo de accién de los agentes desintegrantes ha sido objeto de debate,
algunas sustancias como el almidon se hinchan cuando entran en contacto con el agua
y la alteracién de la estructura de tableta se ha atribuido a esto. Sin embargo, otros
desintegrantes efectivos no se hinchan de esta manera, y se cree que actdan
proporcionando una red de caminos hidrofilicos dentro del comprimido a través de la
cual el agua puede difundirse. Independientemente del mecanismo de desintegracion,
es evidente que la captacion de agua en el comprimido debe ser el primer paso en el
proceso de desintegracion. La adicion de agentes humectantes como el lauril sulfato de
sodio o el docusato de sodio pueden ayudar a la penetracion de agua al reducir la
tension superficial, y se suelen utilizar en combinacion con lubricantes hidréfobos como

el estearato de magnesio.®
Fabricacion de tabletas por granulacion via seca

La granulacion via seca es un método alternativo que puede ser utilizado, este proceso
se ilustra en la figura 2. Para este método, cada uno de los ingredientes activos o el
diluyente deberan tener propiedades cohesivas. La granulacion via seca es aplicada a
materiales que no pueden ser preparados por granulacion via himeda, debido a que
son degradados con la humedad 0 por las temperaturas requeridas para el secado de

los granulos.

Los componentes de la formulacion se comprimen en estado seco. Si la fuerza de
adhesion requerida no puede ser alcanzada por una sola compresion, es adicionado,
un aglutinante, también en estado seco. La compresion de la etapa inicial puede tener
lugar por uno de los dos métodos. El primero utiliza una prensa de tabletas
convencional, un proceso a menudo denominado "slugging" o precompresion. Debido a
gue los componentes de la formulacion no tienen los atributos necesarios para producir
unas tabletas adecuadas, las tabletas producidas en esta etapa (las preformas) o

tabloides no seran de una calidad aceptable, sobre todo en lo que respecta a la
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apariencia y a la uniformidad de peso. Las preformas son trituradas a continuacion para
formar un producto granulado, que después de ser tamizado puede comprimirse de
nuevo para dar comprimidos satisfactorios. Malkowska y Khan ( Malkowska. S.; Khan.
K.A. Effect of recompression on the propierties of tablets prepared by dry granulation.
Drug Dey. Ind. Pharm. 1983, 9 (3), 331-347.) mostraron que la facilidad de compresion
es inversamente proporcional a la presion usada en la etapa de precompresion, lo que
implica que la precompresion a alta presion debe ser evitada.

Un método de compresion es utilizar un rodillo compactador. El polvo mezclado es
pasado entre dos rodillos cilindricos giratorios en sentido inverso para formar una placa
o pastilla, la cual es triturada antes a un producto de tamafio granular y entonces es
recomprimida. Ambos métodos requieren la adicion de un lubricante antes de la
primera etapa de compresion, aunque mas lubricante podria probablemente ser
necesitado antes de la segunda.’

Granulacién via seca

Aglutinante

Principio activo(s) Diluyente

Mezclado

‘

Primera compresién (Por prensa de
tabletas o compactador de rodillos).

Tamizado

Deslizante )
—— | Mezclado Desintegrante

Lubricante

Y
‘Segunda compresion ‘

Figura 2: Swarbrick James, Third Edition,2007. Encyclopedia of Pharmaceutical Technology. Vol 6.Pag.
3663 Informa health care. New York, USA.
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Fabricacion de Tabletas por compresion directa

Los métodos de fabricacion de tabletas, tanto granulacion via himeda y via seca son
procesos complejos de multiples etapas, pero son necesarios para convertir los
componentes de la formulacién a un estado que puedan ser facilmente comprimidos en
tabletas aceptables. Si uno de los componentes mayoritarios en la formulacion ya
posee el grado necesario de fluidez y compresibilidad, la granulacién seria innecesaria.
Por lo tanto, el componente clave es el diluyente, este ademas de poseer un grado de
fluidez y compresibilidad adecuadas, debera mantener estas propiedades cuando es

mezclado con otros constituyentes de la formulacion tales como el ingrediente activo.

Una amplia gama de sustancias han sido comercializadas como diluyentes para
compresion directa de tabletas, en general estas son materias primas comunes cuyas
propiedades han sido modificadas en tal forma para dar la fluidez y la compresibilidad
demandada para el proceso de compresion directa. Muchos diluyentes para compresion
directa son agregados de particulas primarias. Por ejemplo, una suspension acuosa de
a-lactosa monohidratada es secada por aspersion para dar un producto aglomerado
gue fluye mejor y tiene mejor compresibilidad que las sustancias de origen. Un segundo
ejemplo es la hidrdlisis acida de la a-celulosa de la madera para dar particulas que
contienen agrupaciones de microcristales de celulosa. Estas pueden adherirse por

medio de puentes de hidrogeno para dar tabletas muy fuertes.

Los ingredientes son mezclados juntos y entonces se comprimen. Casi invariablemente
un lubricante debe ser afadido; un deslizante y un agente desintegrante son incluidos
cuando es necesario. El proceso no implica el uso de un liquido, y por lo tanto, se evita
una etapa de secado con los costos de la energia empleada. La mayoria de los
diluyentes para compresion directa estan disponibles con un solo proveedor, aunque los
dos mas frecuentemente usados son la lactosa secada por aspersion y la celulosa
microcristalina, los cuales estan disponibles en varias fuentes. En vista de la aparente
sencillez de este método de fabricacibn de tabletas y la cantidad de diluyentes
apropiados que estan disponibles comercialmente, es quizas sorprendente que las
técnicas de fabricacion de tabletas que implica granulacion todavia siguen siendo
ampliamente utilizadas. En la figura 3 se muestra el proceso de compresion directa. La

compresion directa puede ofrecer un ahorro significativo de energia, equipos, y de
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costos de manejo de materiales, en contra de esto se debe considerar costos mayores
en los ingredientes, ya que los diluyentes de compresion directa son mas caros que los
otros diluyentes. Hay, sin embargo, otros factores que deben ser considerados: En la
granulacion humeda, las propiedades individuales del farmaco y las particulas de
diluyente son, hasta cierto punto, ocultos por el aglutinante, mientras que en la
compresion directa, las particulas originales siguen todavia presentes. En una
formulacion de compresion directa, los componentes pueden comportarse como
particulas individuales, y por lo tanto existe el peligro de que estos se segreguen
después del mezclado y antes de la compresion. En un proceso de granulacion, las
particulas estan unidas entre si y la segregacidbn es menos probable que ocurra.
Ademas, la reduccién de la formacion de polvo provocado por la granulacion no ocurre

en la compresion directa.

El verdadero proceso de compresion directa como se describié anteriormente, casi
invariablemente, se aplica a las formulaciones que contienen potentes ingredientes
activos y en donde las propiedades de compresion directa se derivan del diluyente.
Algunas sustancias poseen un flujo adecuado y propiedades de cohesion sin la
necesidad de tratamiento previo. Estas son usualmente sales inorganicas cristalinas,
como el cloruro de sodio y cloruro de potasio. La forma de compresion directa para
principios activos menos potentes estan disponibles para, el paracetamol y el &acido
ascorbico. Estos pueden ser directamente comprimidos en tabletas, quizas después de
la adicion de un lubricante. Sin embargo, tales sustancias se describen con mas
precision como pregranulados, en el que los procesos de granulacion, ya sea
granulacion humeda o precompresion han sido llevados a cabo por el fabricante del

excipiente.’

Compresion directa

‘ Principio activo(s) ‘ Diluyente

Deslizante MeZC£}-<—{ Lubricante ‘
\ 4
‘Compresién ‘

Figura 3: Swarbrick James, Third Edition,2007. Encyclopedia of Pharmaceutical Technology. Vol.6.Pag
3663. Informa health care. New York, USA.

} Desintegrante ‘
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Atributos de calidad de los comprimidos

Como todas las demas formas farmacéuticas, los comprimidos deben cumplir varias
especificaciones sobre sus propiedades fisicas, quimicas y bioldgicas. Los aspectos de
calidad relacionados con el producto definitivo deben tenerse en cuenta desde las
primeras etapas del proceso de desarrollo, ya que sirven para indicar el objetivo que se
debe alcanzar durante el desarrollo y fabricacion de los comprimidos. Los atributos de

calidad que deben de cumplir los comprimidos se pueden resumir como sigue?:
* El comprimido debe incluir la dosis especificada del farmaco.

» El aspecto del comprimido debe ser elegante y su peso, tamafio y aspecto deben
ser homogéneos.

« ElI farmaco se debe liberar del comprimido de una forma controlada y
reproducible.

» ElI comprimido debe ser biocompatible, es decir libre de excipientes,
contaminantes y microorganismos que pudieran provocar dafos al paciente.

* El comprimido debe tener una resistencia mecanica suficiente para soportar la
fractura y la erosion durante su manipulacion.

* EI comprimido debe ser fisica, quimica y microbioldgicamente estable durante el
periodo de validez del producto.

 El comprimido debe formularse en un producto que sea aceptable para el
paciente.

» El comprimido debe envasarse en forma segura.

Evaluacion de los comprimidos
Identificacion

La primera y mas importante prueba para una tableta es establecer que las tabletas
contienen el principio activo indicado en el marbete. Para este propdsito, se utiliza un
numero fijjo de tabletas, por ejemplo 10 a 20, son trituradas y extraidas con un
disolvente apropiado. La identidad del farmaco es confirmado mediante la similitud del

espectro de IR 0 de ultravioleta o por los tiempos de retencion utilizando analisis
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cromatogréafico. Esta prueba es generalmente cualitativa, técnicas mas sofisticadas,
tales como la cromatografia acoplada a espectrometria de masa puede ser utilizada.
Sin embargo para propésitos de control de calidad de rutina, las técnicas mas simples
como la cromatografia en capa fina, o cromatografia de alta resolucion con detector de

UV son mucho mas empleadas.®
Uniformidad de dosis

La uniformidad de dosis se puede demostrar por los métodos de variacion de masa o
de uniformidad de contenido. Los requisitos de este meétodo general de analisis se
aplican individualmente para cada ingrediente activo del producto tanto en unidades de
dosis que contengan un solo ingrediente activo como en aquellas que contengan dos o

mas ingredientes activos.

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 de principio
activo, y suponiendo una distribucion homogénea. La variacion se expresa en términos

de desviacion estandar relativa, ver figura 4.

Se aplica cuando la forma farmaceéutica por analizar contenga 50 mg o mas de un
principio activo y si este constituye el 50 % o méas de la masa total de la unidad de dosis
o del contenido de la capsula en el caso de las capsulas duras. Es aplicable a tabletas,
tabletas recubiertas con pelicula, cdpsulas blandas que no contengan suspensiones,
solidos y sdlidos estériles en envases de dosis Unica como polvos sin sustancias
agregadas, ya sean activas o inactivas; soluciones para inhalacion, soluciones orales y

jarabes en envases de dosis Unica.'®
Uniformidad de contenido

El método de uniformidad de contenido se basa en la determinacién cuantitativa del
contenido individual del principio activo en un cierto numero de unidades de formas
farmacéuticas de dosis Unica, para determinar si la variacion de los contenidos
individuales expresada en términos de desviacion estandar relativa esta dentro de los
limites establecidos, ver figura 5. Se puede aplicar en todos las formas farmacéuticas y

gué es necesario para tabletas recubiertas (grageas), con excepcion de las tabletas
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recubiertas con una pelicula y que contengan 50 mg o mas de un principio activo que
constituya el 50 % o mas de la masa total de la tableta, sistemas transdérmicos,
suspensiones en envases de dosis Unica o en capsulas blandas, supositorios, solidos y
solidos estériles en envases de dosis Unica con sustancias agregadas, ya sean activas
o inactivas o cuando el principio activo se encuentre en menores proporciones a las

establecidas para variacion de masa.

e Si(100[A-P]/A) > 10, no es valido el uso de un factor de correccion, por lo
tanto deberd repetirse la prueba (Donde A es el contenido de principio activo en
una unidad de dosis promedio obtenido con el método de la valoracion del
principio activo. Mientras B es el contenido de principio activo en una unidad de
dosis promedio obtenido con el método especial de la uniformidad de
contenido.).

* SiF se encuentra entre 0,970 y 1,030 la correccién no es necesaria.

* SiF se encuentra entre 1,030 y 1,100 o entre 0,900 y 0,970, calcular el contenido
del principio activo en cada unidad de dosis, multiplicando por F cada uno de los
contenidos obtenidos con el método especial.

Procedimiento: Determinacién de la uniformidad de dosis.

Seleccionarno menos de 30 unidades, se pueden
utilizar las unidades que se hayan destinado para
peso promedio 6 contenido neto promedio.

\ 4

Para tabletas sin recubrimiento y
tabletas recubiertas con pelicula.

\4
Pesar con exactitud 10 tabletas individualmente.

A4

Con elresultado de la valoracién del principio
activo obtenido como lo indica en la monografia
individual del producto, calcular el contenido del

principio activo en cada una de las 10 tabletas.

Figura 4: Determinacién de la uniformidad de dosis, Farmacopea de los Estados Unidos Mexicanos, 9 #
Edicion, 2008. México D.F.
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Procedimiento para uniformidad de contenido

Método especial para determinar

Seleccionar no menos de 30 unidades. = uniformidad de contenido.

Y
Para tabletas, grageas, capsulas, sistemas
transdérmicos, soluciones orales, suspensiones
y jarabes en envases de dosis Unica.

Para tabletas, grageas,
capsulas o soluciones orales,
jarabes, suspensiones, soélidos
en envases de dosis Unica

Analizar individualmente 10 unidades de dosis - -
como se indica en la valoracién del principio Triturar hasta polvo fino o mezclar los
activo de la monografia individual del ] contenidos, segln sea el caso para obtener
producto, a menos que se indique otra cosa una mezcla homogénea que proporcione la
en el procedimiento para la uniformidad de cantidad de muestra requerida para la
contenido ver método especial. cuantificacion del principio activo por el

meétodo indicado en la valoracién (A), més la
requerida por el método indicado en la
uniformidad de contenido (B) segun la
monografia individual. del producto.

Valorar por separado, una cantidad
exactamente medida, de la mezcla
homogénea, como se indica en Ay en B.

Y

Calcular el contenido del principio
activo equivalente a una unidad
de dosis promedio, utilizando los
resultados obtenidos con Ay B.

Calcular el factor de correccion F:

F =A/B

A = Contenido de principio activo en una unidad de dosis promedio obtenido con el método de la valorac ion

del principio activo.

B = Contenido de principio activo en una unidad de dosis promedio obtenido con el método especial de | a

uniformidad de contenido.

Figura 5: Procedimiento para determinar la uniformidad de contenido: Farmacopea de los Estados
Unidos Mexicanos, 9 *Edicion, 2008. México D.F.

Desintegracion

Este método se basa en el tiempo requerido por una forma farmacéutica sélida para
desintegrarse en un fluido de prueba, en un tiempo determinado y bajo condiciones de

operacién preestablecidas. Este ensayo se aplica a capsulas, grageas, granulos,
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tabletas, tabletas recubiertas con pelicula, asi como a capsulas, grageas y tabletas con
cubierta entérica.

La desintegracion no implica la solubilizacion total de la gelatina o del contenido de la
capsula, ni de la tableta. La desintegraciéon completa de define como la condicion en la
gue solo quedan sobre la malla del aparato, fragmentos insolubles de la tableta,
residuos de la cubierta de ésta o de gelatina de la capsula o bien una masa suave sin
nucleo palpable.

El aparato se describe en la figura 6, con las caracteristicas y dimensiones utilizadas en
las pruebas, el cual se habra de introducir en un vaso de fondo plano que contendra el
fluido de prueba. El vaso debe tener de 138 mm a 155 mm de altura y un diametro

interior de 97 mm a 110 mm.*8

1
i Movimiento
*

T
=

- Tableta

_— .

Liquido de prueba

Figura 6: Swarbrick James, Third Edition,2007. Encyclopedia of Pharmaceutical Technology. Vol 6. Pag.
3709 Informa health care. New York, USA.

La canastilla se describe en la figura 7, esta constituida por un ensamblaje rigido que
soporta 6 tubos cilindricos de vidrio, estos se mantienen verticales mediante su
acoplamiento a dos placas, separadas y superpuestas, de material plastico
transparente, atravesadas cada una por 6 orificios que daran soporte a igual nimero de
tubos. Los orificios son equidistantes del centro de la placa e igualmente espaciados
entre ellos. En cada uno de los 6 orificios es fijada una malla del nimero 10. Para que

los tubos de vidrio se encuentren en posicién vertical, las placas de plastico se
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mantienen en posicion paralela mediante un eje central de acero inoxidable, cuyo
extremo superior termina en una ranura que permite ensamblar la canastilla a un
dispositivo mecéanico, destinado a asegurar un movimiento vertical alternado y regular
sin desviacion horizontal apreciable. EI nimero de desplazamientos completos de la

canastilla, de descenso y ascenso, es de 28 a 32 ciclos por minuto.*®

CANASITI LLA

e

T
TR

=

|
S

] =

: .:::: % § TUBO DE

1727’55;1;1 : : % g VIDRIO

i 3

| % %

! i

MALLA DE ACERO
INOXIDABLE

28 a 92 mm

MALLA DE ACERO
INOXIDABLE

Figura 7: Farmacopea de los Estados Unidos Mexicanos, 9 # Edicion, 2008. Pag 294, México D.F.

El volumen del liquido que se vierte en el vaso debe ser tal que, cuando la canastilla
esta en la posicibn mas elevada, la rejilla se encuentra por lo menos a 25 mm por

debajo de la superficie del liquido, y cuando esta en la posicién mas baja, la rejilla esta
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por lo menos a 25 mm del fondo de la superficie, manteniendo los extremos superiores
de los tubos abiertos por debajo de la superficie del liquido. La temperatura del sistema
del liquido debe estar, entre 35°C y 39°C.*®

Procedimiento

En cada uno de los 6 tubos de la canastilla, depositar una unidad. Poner al aparato en
operacion utilizando el liquido de inmersion a 37° C +2°C especificado en la monografia.
Cuando haya transcurrido el tiempo indicado, separar la canastilla para separarla del

liquido de inmersion y observar las unidades.®
Interpretacion

Transcurrido el tiempo especificado en la monografia del producto, todas las unidades
deben haberse desintegrado completamente. Si no ha sucedido asi con una o dos
unidades, repetir la prueba con otras 12; de un total de 18 unidades ensayadas, cuando

menos 16 deben desintegrarse completamente.®
Disolucion

La prueba de disolucién es la forma mas importante que se tiene para estudiar in vitro la
liberacion de un farmaco desde una forma farmacéutica sélida, por lo que representa
una herramienta importante para evaluar los factores que afectan a la biodisponibilidad
de un farmaco desde el preparado sélido. Durante la prueba se estudia la cantidad
acumulada del farmaco que va entrando en la solucién en funcién del tiempo. La prueba

describe la velocidad de todos los procesos implicados en la liberacion del farmaco.?
Los estudios de disolucién se realizan por varias razones?:

» Evaluar el efecto que tienen la formulacion y las variables del proceso sobre la
biodisponibilidad de un farmaco.
» Garantizar que los preparados cumplan con las especificaciones del producto.

* Indicar el comportamiento del preparado in vitro.

Este ultimo aspecto requiere que los datos de disolucidn in vitro se correlacionen con el

comportamiento in vivo de la forma posologica, el término in vitro/in vivo, se refiere a la
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correlacion entre la disolucién in vitro y la liberacion o captacion del farmaco in vivo.
Establecer esta correlacidon es uno de los aspectos importantes de una prueba de
disolucion para un preparado que se encuentra en la fase de desarrollo de la

formulacion.?

Prueba de disolucion para tabletas y capsulas (Prueba de disolucion para formas de
dosificacién sélidas).™

La prueba es usada para determinar la velocidad de disolucion del principio activo de
las formas de dosificacion sélidas. La seleccion de aparato dependerd de las
caracteristicas fisicoquimicas de la forma de dosificacion. Cuando la monografia
individual de una tableta o capsula de la British Pharmacopoeia, hace mencion al
apéndice XII D Prueba de disolucion para tabletas y capsulas. Se utiliza el aparato |
(Canastillas) a menos que se especifique otra cosa. Todas las partes del aparato que
estan en contacto con la preparacion a ser examinada 6 con el medio de disolucion son
guimicamente inertes y no debe de adsorber, reaccionar o interferir con la preparacion
a ser examinada. Todas las partes metélicas del aparato que puedan estar en contacto
con la preparacion o el medio de disolucion deberan estar fabricadas de acero
inoxidable 6 recubiertos con un material adecuado que garantice que tales partes no
reaccionaran o interfieran con la preparacion a ser examinada o con el medio de

disolucion.*®

El medio de disolucién estd especificado en la monografia individual, segun la forma
farmacéutica a analizar, si el medio de disolucion es una solucion amortiguadora,
ajustar la solucion de manera que su pH se encuentre dentro de 0,05 unidades al pH
especificado en la monografia. El medio de disolucion es desgasificado antes de ser
utilizado. Las dimensiones y tolerancias de los aparatos son especificadas en las
figuras 8y 9.2

Aparato 1 (Aparato de canastillas)

Un vaso cilindrico, C, hecho de vidrio de boro silicato u otro material transparente

adecuado, con un fondo hemisférico y con una capacidad nominal de 1000 mL (Figura

32



8). El vaso tiene un borde superior equipado con una tapa que tiene un nimero de
orificios, uno de ellos en el centro. =

a) Un motor con un regulador de velocidad capaz de mantener la velocidad de
rotacion de la canastilla dentro de un = 4% de lo especificado en la monografia
individual. EI motor esta equipado con un elemento de agitacion que consiste de
un eje impulsor, A, y una canastilla cilindrica B (Figura 9). El eje metdlico rota
suavemente y sin bamboleo significativo. La canastilla consiste de 2
componentes, la parte superior, con un orificio, que se une al eje, este esta
equipado con tres grapas, u otros medios adecuados, que permiten que sea
removida de la parte baja para la introduccion de la preparacion a ser examinada
y estar firmemente sujetada la parte baja de la canastilla de forma conceéntrica
con el eje del vaso durante la rotacion. La parte mas baja desmontable esta
hecha de tela de corddn de soldadura, con un alambre de 0,254 mm de espesor
y con aberturas cuadradas de 0,381 mm. La distancia entre el fondo del vaso y la
parte inferior de la canastilla es mantenida de 23 a 27 mm durante la prueba.

b) Un bafio de agua que mantenga al medio de disolucion de 35,5°a 37,5° C.

Aparato 2 (Aparato de paletas)

Utiliza el mismo aparato 1 descrito anteriormente, solo que el elemento giratorio, la
canastilla es reemplazada por una paleta, D (Figura 9). La paleta pasa a través del
diametro del eje de manera que el fondo de la paleta esté al ras con el fondo del eje. El
eje es posicionado de tal manera que su eje se encuentre 2 mm dentro del eje del vaso
y el borde inferior de la paleta, se encuentre de 23 a 27 mm del fondo del vaso. El

aparato opera de tal manera que la paleta rota suavemente y sin tambaleo™®.
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Figura 8: Aparato | (Canastillas), dimensiones en mm. British Pharmacopoeia, 2004.
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Figura 9: Aparato de paletas, dimensiones en mm. British Pharmacopoeia, 2004.
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Método

Introducir el volumen especificado de medio de disolucion, libre de aire disuelto, dentro

del vaso del aparato. Calentar el medio de disolucion entre 36,5°y 37,5° C.

Cuando se utiliza el aparato 1, colocar la unidad de dosis en la canastilla antes de
comenzar la prueba. Bajar la canastilla en su posicion antes de empezar la rotacion.
Cuando el aparato 2 es utilizado, permitir que la tableta se hunda hasta el fondo del
vaso antes rotar de la paleta. Operar el aparato inmediatamente a la velocidad de

rotacion especificada en la monografia individual.

Tomar la muestra al tiempo o tiempos establecidos. Retirar las muestras a partir de un
punto medio entre la superficie del medio de disolucién y la parte superior de la
canastilla o paleta en rotacion, y a no menos de 10 mm de la pared del vaso. Filtrar las
muestras de 36,5° a 37,5° C y determinar la cantidad de principio activo presente por el
método establecido en la monografia individual. El filtro utilizado deber& ser inerte, no
causar absorcion del principio activo de la solucion, no contener materiales que puedan
ser extraidos por el medio de disolucion que puedan interferir con el procedimiento
analitico establecido y tener un tamafio de poro adecuado.

Repetir la operacion 5 veces, donde una unidad de dosis (Tableta) sea colocada
directamente en el aparato, para cada una de las unidades de dosis probadas, la
cantidad del principio activo en la solucién no sera menor al 70% de la cantidad
declarada, a menos que se especifique otra cosa en la monografia, excepto que si una
unidad de dosis no cumple con este requerimiento. Se deberan probar por separado
unas 6 unidades de dosis mas, las cuales deberan cumplir totalmente con el

requerimiento, esta especificacion esta establecida por BP.:
Resistencia mecanica

La resistencia mecanica de un comprimido se asocia con la resistencia de la muestra
soélida frente a la rotura, el desgaste, y es una especificacion interna que el laboratorio
establece para cada producto que lo requiera. Un comprimido aceptable debe
mantenerse intacto durante su manipulacion desde que se fabrica hasta que se
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consume. Es una parte importante de los procesos de formulacion y produccién de los

comprimidos. Este estudio se realiza por varios motivos, como son:

» Evaluar la importancia que tienen las variables de formulacién y produccion para
la resistencia del comprimido ante la rotura y desgaste durante el trabajo de
formulacion, disefio del proceso escalado.

» Controlar la calidad de los comprimidos durante la produccion (controles de
proceso y de lote).

» Identificar las propiedades mecanicas fundamentales de los materiales que se

usan en la formulacion del comprimido.

Existen métodos para medir la resistencia mecanica y cada uno obtiene resultados
diferentes. Se usan métodos de andlisis que derivan de los materiales utilizados. La
dureza de una muestra tiene relacion con su resistencia a la deformacion local
permanente, en consecuencia no es una medicion a la resistencia del comprimido a la
rotura. Los métodos mas utilizados para el estudio de la resistencia se pueden clasificar
en dos grupos, métodos de resistencia al desgaste y métodos de resistencia a la

fractura.?
Métodos de resistencia al desgaste

También se conoce como prueba de friabilidad determinando el porcentaje de pérdida
en peso, numero de giros y tiempo de prueba, considerando que un comprimido es
friable cuando es propenso a sufrir un desgaste mecéanico durante su manipulacion los
comprimidos estan sujetos a tensiones por colisiones y deslizamiento de los
comprimidos entre si y contra otras superficies solidas, lo que puede provocar
desprendimiento de pequefios fragmentos y particulas de la superficie del comprimido
con una reduccion progresiva del peso del comprimido y un cambio en su aspecto, este
puede producirse aunque las tensiones aplicadas no sean grandes como para romper
o fragmentar el comprimido en piezas pequefias, por lo que una propiedad importante

del comprimido es su capacidad de resistir al desgaste.

Otra aplicacion del método de friabilidad consiste en detectar el decapado incipiente, ya
gue los comprimidos que no tengan defectos visibles puedan decaparse o laminarse
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cuando se someten a tension durante un método de desgaste, por ejemplo, en un

cilindro giratorio.

El proceso experimental mas frecuente para determinar la resistencia al desgaste
implica el volteado de los comprimidos en un cilindro seguido por la determinacion de la
pérdida de peso tras un niumero dado de rotaciones. Otro método consiste en agitar
fuertemente los comprimidos en un recipiente de dimensiones similares a las del

envase.

Se exige una pérdida de peso inferior al 1% durante la prueba de friabilidad, los

comprimidos no deben mostrar signos de decapado o agrietado durante las pruebas.?
Métodos de resistencia a la fractura

El analisis de la resistencia a la fractura de los comprimidos implica una aplicacion de
carga sobre el comprimido y la determinacion de la fuerza necesaria para fracturar o
romper la muestra por su didmetro, el comprimido se coloca contra una placa y se
aplica la carga sobre su diametro utilizando otra placa movil. Lo ideal es que el
comprimido falle a lo largo de su diametro, es decir, paralelamente a la carga de
compresion, con una sola fractura en dos piezas de tamafio similar (figura 10), y se

anota la fuerza de fractura.

T~
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Figura 10: Resistencia a la tensién de un comprimido durante la compresion diametral. Aulton Michael E.
Farmacia la Ciencia del Disefio de las formas farmacéuticas, pag. 422, 2% Edicion, 2004. Elsevier. Madrid
Espafa.

El término dureza se usa para indicar la fuerza de rotura, lo cual es incorrecto para este

contexto porque la dureza es la propiedad de deformacién que tiene un cuerpo sélido.
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La fuerza necesaria para fragmentar un comprimido depende de sus dimensiones, una
prueba ideal permitiria comparar comprimidos de distintos tamafios o distintas formas y
se puede valorar la resistencia del comprimido por unidad de superficie de fractura. Una
prueba de resistencia requiere que se pueda controlar el modo de fractura y que se
pueda estimar el estado de tension en todo el plano de fractura. La prueba mas sencilla
y habitual de estudio de la resistencia a la tension es la prueba indirecta de compresion
diametral. En un comprimido cilindrico de caras aplastadas se puede calcular su
resistencia a la tension (oy) utilizando la ecuacion 1, siempre que el comprimido se
rompa en un modo de fractura con la tensidén que se caracterice por una Unica linea de

fractura a lo largo del diametro de la muestra esférica:

2F
mw Dt

(1)

Jtz

Donde:

F: Es la fuerza necesaria para fracturar el comprimido.
D: Diametro del comprimido.
t: Grosor del comprimido.

En la préactica, donde es frecuente obtener caracteristicas de fractura durante la
compresion diametral que esta fractura por tension (figura 11), lo que impedira una

aplicacion estricta del procedimiento de calculo.

(a) (b} ()

Figura 11: Ejemplos de distintos tipos de fallo inducidos por la compresion diametral. A) Fracaso simple
por tensioén; B) Fracaso con triple hendidura; C) Fracaso debido al cizallamiento de los bordes de las
placas. Aulton Michael E. Farmacia la Ciencia del Disefio de las formas farmacéuticas, pag. 423, 22
Edicién, 2004. Elsevier. Madrid Espafia.

Otro procedimiento que nos permite medir la resistencia a la tension de un comprimido
consiste en tirar directamente del comprimido aplicando las fuerzas en su eje principal
hasta que se produzca la fractura, es decir una prueba de tensién axial directa, tiene
como objetivo detectar la debilidad ante la compactacion en la direccion axial, que a su

vez indica la tendencia al decapado del comprimido. En consecuencia el valor de
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resistencia que se obtiene con este procedimiento indica cudles son las zonas débiles

del comprimido y no tanto la resistencia media de todo el comprimido.

2

Propiedades fisicoquimicas de la cafeina

Descripcion:

Solubilidad:

Preparacion:
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CH,
Polvo blanco o agujas blancas brillantes, inodora y con un sabor
amargo; pH (solucion al 1%), 6,9; el hidrato es eflorescente en el
aire y pierde toda su humedad a 80°C; después de convertirse en la

forma anhidra por desecacion se funde entre 235°C y 237,5°C; pka
13,9.

Un gramo de cafeina anhidra se disuelve en alrededor de 50mL de
agua, 6mL de agua a 80° C, 75mL de alcohol, unos 25mL de
alcohol a 60°C, cerca de 6mL de cloroformo o 600mL de éter. La
cafeina es una base débil, por lo tanto no forma sales estables e
incluso sus sales de &cidos fuertes, como el clorhidrato o el
bromhidrato, son hidrolizadas con rapidez por el agua. La
solubilidad de la cafeina en agua se incrementa por la presencia de
acidos organicos o sus sales alcalinas, como benzoatos, salicilatos,

cinamatos o citratos.!

La cafeina puede aislarse del té o el café por ebullicidbn con agua en presencia de cal u

oxido de magnesio para precipitar los taninos y parte del colorante. Después de la

filtracion, la cafeina bruta separada se recristaliza a partir del agua caliente después del
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tratamiento con carbén activado. Una de las fuentes de la cafeina comercial es el polvo
o los restos del té. En la actualidad se obtiene una cantidad creciente de cafeina como
producto secundario en la elaboracion de “café descafeinado”. La cafeina también
deriva de la metilacién de la teobromina (sintesis parcial) y la sintesis total a partir de la
urea o la dimetilurea mediante variaciones del proceso de Traube clasico. A
continuacion se describen los pasos secuenciales de la sintesis de teofilina y cafeina a
partir de la urea®:

Sintesis de Cafeina

NH, HN——CHjg o]
HyC—N—="
0  HC—NH,  ——o0 NCCH,COOH o
X
NH, HN——CH, HaC——NH Y
Urea 1,3-Dimetilurea
Alcali
(o] Q (o]
HyC——N NO,
H,C—N
HaC—N NH, 3 HNO, 8
‘ Reduccién N -
-
2 NH, © NT NH 0 T
o T | T
CHs
CHj CH,
|HCOOH
(0]
(o] (o]
HaC_ HaC_ /
_ — N H N /s
HC—N NH, Alcali N N
‘ - > | / Metilacion > /
J——NHCHO o - ©
(o] N N / N /
| N | N
CHg
CHs CHs
Teofilina cafeina

Historia

Las metilxantina cafeina es la droga psicoactiva mas popular del mundo. La razén de
esta popularidad, reside en las propiedades psicoestimulantes de la cafeina combinado

con la ausencia de efectos adversos claramente documentados. La cafeina se
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encuentra en el café, té, refrescos y chocolate. Ademas, los medicamentos tales como

la aspirina y los inhibidores del apetito a menudo se combinan con cafeina.’

La cafeina se encuentra comunmente en muchos productos analgésicos como
adyuvante. La cafeina se absorbe casi completamente en el tracto gastrointestinal,
dado que la cafeina es liposoluble, se absorbe rapidamente en el cerebro, donde se
activa en 6-8 min. La cafeina tiene propiedades analgésicas por si misma y debido a
su rapida absorcion y distribucion, es util como adyuvante en combinacion de

medicamentos analgésicos.*

En general, las propiedades psicoestimulantes de la cafeina se deben a su capacidad
para interactuar con la neurotransmision en las diferentes regiones del cerebro,
promoviendo asi funciones conductuales, tales como la vigilancia, la atencién, el estado
de animo, y la excitacion. Estas respuestas diferentes a menudo son interdependientes,
por lo tanto dificil de evaluar de forma individual, y algunas veces aun mal definidos.
Entre los efectos del comportamiento producidos por la cafeina, la capacidad de
mejorar la actividad motora ha recibido una gran atencion. La actividad motora puede
medirse facilmente y es controlada relativamente por circuitos cerebrales bien
caracterizados. Por estas razones, los cambios en la locomocion representa a menudo
el resultado del comportamiento de la opcion utilizada en la cuantificaciéon de las
propiedades estimulantes de la cafeina, asi como en el estudio de su mecanismo de
accion. Los cambios medidos por la cafeina en la actividad motora son atribuidos a la
capacidad de este farmaco para afectar la neurotransmision dentro del ganglio basal,

un grupo de ndcleo subcortical que participa en diversos aspectos del control motor.>
Mecanismo de accion de la cafeina

Las metilxantinas son estructuralmente similares a los nucledtidos ciclicos y se han
estudiado ampliamente por su capacidad para interactuar con las fosfodiesterasas de
nucledtidos ciclicos. La cafeina y la teofilina, actian como inhibidores competitivos de
las isoenzimas de la fosfodiesterasa ciclica de nucleétidos en diversos tejidos,
incluyendo el cerebro. Su afinidad para fosfodiesterasas, sin embargo, es baja, y las
concentraciones en el rango milimolar son necesarias para lograr importantes efectos.

Del mismo modo, las concentraciones milimolar de cafeina son necesarias para
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movilizar el calcio de los compartimientos intracelulares, un efecto mediado por la
activacion de canales sensibles a rianodina. Estudios realizados en las membranas del
cerebro han demostrado que la cafeina inhibe la unidn de la benzodiazepina al receptor
de &cido gama-aminobutirico (GABA)a con un ICsy — 50% concentracién de inhibicion
de 350-500 mM. Aunque la cafeina ha sido importante en el estudio de las
fosfodiesterasas de nucleétidos ciclicos, receptores de rianodina y los receptores
GABA, sus efectos fisiologicos no pueden explicarse por su capacidad para regular
estos blancos intracelulares. De hecho, una concentracion en sangre de 500 pM, la
cafeina produce la intoxicacion letal, e incluso después de la ingestion de tres tazas de
café (que corresponde a alrededor de 300 mg de cafeina), la concentracion méaxima de

cafeina que circulan en el plasma no excede los 30 uM.”
La cafeina y la transmision de adenosina

La popularidad de la cafeina como una droga psicoactiva se debe a sus propiedades
estimulantes, que dependen de su capacidad para reducir la transmision de la
adenosina en el cerebro. Los receptores Al y A2 son expresados en el ganglio basal,
un grupo de estructuras que participan en diversos aspectos del control motor. La
cafeina actia como un antagonista de los dos tipos de receptores. La evidencia indica
gue el efecto estimulante psicomotor de la cafeina es generado por afectar a un grupo
particular de neuronas de proyeccion situadas en el cuerpo estriado, el area principal de
recepcion de los ganglios basales. Estas células expresan altos niveles de receptores
Azn de adenosina, que estan involucrados en diversos procesos intracelulares,
incluyendo la expresion de genes tempranos inmediatos, la regulacion de la dopamina y
ciclico AMP. Ahora esta bien establecido que bajo condiciones fisiologicas normales, los
efectos ejercidos en el cerebro por la cafeina dependen de su capacidad para actuar
como un antagonista de los receptores de adenosina. La adenosina es una purina que
funciona como un inhibidor general de la actividad neuronal. A pesar de sus
considerables efectos especificos producidos a nivel del sistema nervioso central, la
adenosina no se ajusta al criterio normalmente utilizado para definir un neurotransmisor.
Por ejemplo, la adenosina no se acumula en vesiculas, y no se libera de terminaciones

nerviosas dependientes de calcio.’
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Farmacocinética

La cafeina se absorbe completamente en el estomago. Se vuelve activo
farmacologicamente dentro de 6 a 8 minutos, con una T max (tiempo en el cual un
farmaco alcanza su concentracibn maxima en sangre) de aproximadamente 30 min.
Este alcaloide es eliminado por los rifiones, con una vida media de 3 a 5 h. La cafeina
es lipofiica y de poca union a proteinas. Atraviesa facilmente la barrera
hematoencefalica, produciendo niveles del farmaco en liquido cefalorraquineo similares

a los del plasma “.
Metabolismo

La cafeina es metabolizada con rapidez en el higado a &cido 1-metilarico, 1-
metilxantina y 7-metilxantina La eliminacibn es retrasada por el embarazo,
anticonceptivos orales, cimetidina, disulfiran, alcohol y enfermedades del higado. El
tabaco y el ejercicio aumenta la eliminacion. El embarazo puede alterar el metabolismo
de la cafeina. El metabolismo de la cafeina no se modifica en los ancianos. En el tracto
gastrointestinal, la cafeina tiene un efecto prosecretorio y mejora la perfusion tisular
local, lo que puede disminuir la acidez gastrica y aumentar la absorcion de otros

agentes, como la Aspirina.*
Fisiologia

Ademas de sus propiedades analgésicas, su absorcion gastrointestinal y el uso como
adyuvante, la cafeina tiene muchos efectos fisioldgicos bien conocidos. Estos efectos
incluyen el aumento de la alerta, capacidad de atencion, efectos positivos en el estado
de animo y sensacion de bienestar y un aumento de la tolerancia al ejercicio. La cafeina
aumenta el metabolismo de la glucosa y se ha encontrado un efecto protector de la
vasculatura cerebral. La cafeina tiene otros efectos fisioloégicos deseables: se cree que
protege la vasculatura cerebral y ha demostrado recientemente en un seguimiento de
30 afios de 8004 hombres que reduce significativamente la incidencia de la enfermedad
de Parkinson. La cafeina también estrecha los vasos sanguineos cerebrales, una

accion altamente deseable en pacientes con migrafia *.
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Eficacia clinica

Historicamente, se sabe que la cafeina es util como un adyuvante para los farmacos
antiinflamatorios no esteroideos en muchos estados diferentes de dolor, incluyendo la
migrafa y la cefalea tensional (tambien llamada cefalea muscular o vasomotora). Este
efecto ha sido confirmado en muchos ensayos clinicos (Laska, E. M.; Sunshine, A,
Mueller, F., et al. (1984). Caffeine as an analgesic adjuvant, J. Amer. Med. Assocn 251,
1711-1718; Migliardi, J. R., Arrelino, J. J., Friedman, M., et al. (1994). Caffeine as an
analgesic adjuvant in tension headache, Clin. Pharmacol. Ther. 56, 576-586). Parte de
la ventaja de la cafeina es debida al mejoramiento de la absorcion del analgésico. La
cafeina posee sus propios efectos analgésicos, posiblemente relacionados a la
competicion central y periférica, con adenosina y otros neurotransmisores. La utilidad de
la cafeina se encuentra en una variedad de medicamentos con y sin receta que

contienen el compuesto *.

La cafeina ha sido usada en una variedad de condiciones diferentes de dolor,
incluyendo el dolor en las contracciones uterinas post-parto y dolor después de una
episiotomia (Incisién quirdrgica en la zona del perineo femenino que comprende piel,
plano muscular, y mucosa vaginal, cuya finalidad es ampliar el canal blando, para
abreviar el parto y apresurar la salida del feto). La cafeina aumenta los efectos
analgésicos de la aspirina, paracetamol o ambas combinaciones en un 40% y de esta
manera, se reduce la dosis de analgésicos necesarios hasta en un 40%. Asi mismo en
este porcentaje similar, la toxicidad gastrointestinal también se reduce. Migliardi
(Migliardi, J. R., Arrelino, J. J., Friedman, M., et al. (1994). Caffeine as an analgesic
adjuvant in tension headache, Clin. Pharmacol. Ther. 56, 576-586), encontré que la
combinacion de acetaminofen, aspirina y cafeina fue significativamente superior al
paracetamol solo en el alivio de la cefalea tensional. La dosis habitual que se encuentra

en combinacion con analgésicos va desde 60-130 mg.

Desgraciadamente, algunos medicamentos analgésicos combinados no contienen la

dosis 6ptima de la cafeina y por lo tanto son menos efectivos.*
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Propiedades fisicoquimicas del Acido acetilsalicili co

Descripcion:

Solubilidad:

Incompatibilidades:

[
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]
{J\c

Cristales blancos, en general tubulares o aciculares, o polvo
blanco y cristalino; inodoro o levemente oloroso; estable en
aire seco (en aire se hidroliza gradualmente y da acido
acético, y el olor de este ultimo se hace evidente); se funde
aproximadamente a 135°C, pero la temperatura exacta de
fusion varia con las condiciones de la prueba; una solucién
alcohdlica no se colorea de violeta con cloruro férrico

(distincion con el acido salicilico).

Un gramo en alrededor de 300mL de agua, 5mL de alcohol,
17mL de cloroformo o aproximadamente de 10 a 15mL de
éter; menos soluble en éter absoluto; se disuelve con
descomposicién en soluciones acuosas de hidroxidos

alcalinos o carbonatos.

Puede formar una pasta de humeda a pastosa cuando se
tritura con acetanilida, acetofenitidina, antipirina, aminopirina,
metenamina, 0 fenol. Los polvos que contienen aspirina con
una sal alcalina, como el bicarbonato de sodio, pueden
volverse gomosos en contacto con la humedad ambiente,
debido a la disolucion parcial y la subsecuente hidrolisis de
la aspirina. En forma similar, hay hidrélisis en mezclas con
sales que contienen agua de cristalizacion. Las soluciones de
acetatos y citratos alcalinos, asi como los &lcalis mismos

disuelven, esta droga, pero las soluciones resultantes se
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hidrolizan rapidamente para formar sales de los &cidos
acetico y salicilico. Se ha demostrado que el azlcar y la
glicerina impiden la descomposicion. Libera acido yodhidrico
muy lentamente a partir del yoduro de sodio o potasio. La

oxidacién subsiguiente por el aire produce yodo libre.*
Preparacion

Se acetila acido salicilico directamente con anhidrido acético y el material en bruto se
purifica por recristalizacion a partir de benceno o diferentes solventes no acuosos.
También se comercializa una forma granulada de la aspirina, blanca o coloreada, para

fabricar comprimidos.
Historia

La aspirina es el farmaco mas ampliamente utilizado en el mundo. Una aspirina al dia
duplica la posibilidad de una larga vida. Los estudios han demostrado que una dosis
regular de aspirina para adultos mayores de 50 afios puede prolongar su vida ya que la

aspirina reduce el riesgo de muchas enfermedades asociados con el envejecimiento.

La historia de la aspirina se remonta muchos miles de afios atras hacia los primeros
usos de decocciones o preparados de plantas que contienen salicilatos. Maclagan
(Maclagan TJ. The treatment of acute rheumatism by salicin. Lancet 1876; i: 342-83)
utilizé salicina, el principio amargo del sauce comun, con éxito en 1874 para reducir la
fiebre, el dolor y la inflamacion de la fiebre reumatica. También en 1874, la sintesis
organica comercial del &cido salicilico fue formulada por Kolbe y sus colegas,
conduciéndolos a la fundacion de la Heyden Chemical Company. El éxito del acido
salicilico llevo a la casa farmacéutica Bayer, a la busqueda activa de un derivado de
eficacia comparable o mejor que el acido salicilico. Arthur Eichengrun, jefe de los
laboratorios de investigacion quimica de Bayer en 1895, asigné esta tarea a un joven
guimico llamado Félix Hoffman quién también tenia razones personales para desear un
derivado del &cido salicilico mas aceptable, su padre habia estado tomando acido
salicilico por muchos afios para tratar su artritis, y habia descubierto recientemente que
ya no podia tomar el farmaco sin vomitos. Impulsado por el afecto filial, asi como por la

dedicacion a su trabajo, Hoffman buscoé a través de la literatura cientifica y encontré una
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forma de acetilar el grupo hidroxilo en el anillo de benceno de acido salicilico para
formar el &cido acetilsalicilico. Después de las pruebas de laboratorio iniciales, al padre
de Hoffman se le dio el farmaco, y fue declarada efectiva y posteriormente confirmado

como tal por un ensayo clinico mas imparcial.®

El nombre aspirina fue dado al nuevo farmaco por el jefe de Farmacologia de Bayer,
Heinrich Dreser, quien fue ambicioso por encontrar un nombre que no pudiera ser
confundido con el acido salicilico. Algunas autoridades sostienen que el farmaco fue
nombrado después de San Aspirinius, un obispo napolitano que fue el patrén contra los
dolores de cabeza. Una explicacion mas prosaica es que el nombre se deriva de
Spiraea, que es el nombre de Linneo para el género de las plantas a la que pertenece
la reina de los prados que contiene salicilaldehido, que puede ser oxidado a &cido
salicilico. Segun esta explicacion, el &acido derivado de Spiraea se convirtio
en"Spirsalre"en aleman. La acetilacion de Spirsalre produjo "Acetylspisaire”, que
pronto fue reducido a aspirina. Por supuesto, es muy posible que Dreser era consciente
de que ambas derivaciones posibles y que el nombre antiguo fue una invencion

deliberada y afortunada.®

El dolor es esencial para la supervivencia ya que previene contra lesiones, posibles o
reales de los tejidos. Por lo regular, los seres humanos no se adaptan al dolor. Esta
sensacion se origina cuando son estimuladas las terminaciones nerviosas que se
encuentran en las distintas partes del cuerpo. Los receptores del dolor (nociceptores)
pueden ser excitados por medios mecanicos 0 quimicos. Las sustancias que producen
la sensacion dolorosa, como la histamina o las cininas, estimulan directamente las
terminaciones nerviosas, mientras que las prostaglandinas reducen el umbral del dolor
al aumentar la sensibilidad de los receptores al estimulo. Se sabe que la PGE; y la

PGF,4 causan dolor local en los sitios de inyeccion, dolor vascular y cefalea.

Esta sensacion se transmite desde la periferia a través de la médula espinal hasta los
centros de integracion mas altos en el SNC por fibras mielinizadas Ad rapidas, de 10 a
30 m/s, y por fibras C no mielinizadas lentas de 0,5 a 2 m/s. Cuando entran en sinapsis
las neuronas sensitivas de primer orden de un 6rgano enfermo con otra area del cuerpo

en una misma neurona de segundo orden en la médula espinal, se puede percibir que
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el dolor que en realidad se originé en el 6rgano enfermo proviene de otra area; este

fendmeno se le conoce como dolor reflejo.’

La fiebre es la respuesta del cuerpo a las sustancias exdégenas o enddgenas llamadas
pirdgenos. Las bacterias, mohos, levaduras y virus elaboran lipopolisacaridos de alto
peso molecular capaces de estimular la liberacion de pirébgenos, como las citocinas
(Interleucina-1[IL-1]) de los leucocitos polimorfonucleares y los monolitos, asi como el
factor de necrosis tumoral de otras células. Estos pirdgenos actian sobre la region
termorreceptora en el hipotalamo anterior predptico al liberar acido araquidonico,
estimular la sintesis de prostaglandinas y elevar el punto de ajuste del centro regulador
de la temperatura, lo cual, a su vez causa vasoconstriccion cutanea, reduce la pérdida

de calor y aumenta la temperatura corporal.®

El proceso inflamatorio puede ser iniciado por microorganismos invasores, reacciones
inmunitarias, deterioro del tejido y muchos otros fenbmenos poco conocidos. Se
considera que los mediadores de la inflamacién hacen que se liberen en mayor
cantidad los precursores de acidos grasos de prostaglandinas e incrementan la
velocidad de sintesis de estas Ultimas, que por si mismas pueden ocasionar inflamacién
0 agravar la preexistente. Los mediadores endégenos de la inflamaciéon pueden
originarse en el plasma (como la bradicinina, fragmentos Csz y Cs, fibrinopéptidos,
productos de degradacion de la fibrina) y en los tejidos (histamina, serotonina,
leucotrienos, prostaglandinas, proteasas lisosdmicas, factor inhibidor de la migracién,
factores quimiotacticos, linfotoxina, factores reactivos cutaneos, factores mitdgenos,
factor de permeabilidad de ganglios linfaticos, interleucina-1, factor activador de
plaguetas. Es posible que se liberen pirdgenos enddégenos y factores de leucocitosis
gue causen enrojecimiento local, hinchazon, calor, dolor y perturbacion de la funcion del
organo afectado. Se sabe que las prostaglandinas provocan vaso dilatacion periférica
con enrojecimiento local y formacion de edema y que aumenta en forma sinérgica el

efecto de la bradicinina.’
Mecanismo Yy sitio de accion

Las acciones analgésica, antipirética y antiinflamatoria del Acido acetilsalicilico se

deben principalmente a su capacidad para inhibir a la ciclooxigenasa (COX), que es la
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enzima causante de la conversibn del acido araquidénico a peroxidos de
prostaglandina. El mecanismo de la conversion del &cido araquidénico (AA) a
prostaglandina G, (PGG;). En este proceso, no menos de cuatro enlaces quimicos
nuevos se forman, y cinco centros quirales son introducidos en el acido graso
poliinsaturado aquiral. La prostaglandina H sintasa (PGHS) es la enzima que lleva a
cabo esta impresionante hazafia, que constituye el primer paso biosintético en la
biosintesis de todas las prostaglandinas asi como de tromboxano y prostaciclina. Estos
lipidos bioactivos son moduladores importantes de la funcion cardiovascular,
gastrointestinal, renal y reproductiva, asi como mediadores de la inflamacion, fiebre y
alergia, y por lo tanto, la PGHS ha sido un objetivo farmacoldgico principal. La PGHS es
una enzima bifuncional que convierte primero AA en prostaglandina G, (PGG;) en la
ciclooxigenasa (COX), la reaccion, seguida por la reduccion del hidroperdxido en la
posicion 15 al alcohol correspondiente en la reaccion de la peroxidasa (figura 12). La
PGHS se refiere a menudo como COX, después de la primera reaccion que cataliza. En
los mamiferos existen al menos dos isoenzimas PGHS. Estas proteinas tienen del 60%
de secuencia identificada y son designadas PGHS-1 (o COX-1) y PGHS-2 (o COX -2).
En una visién un tanto simplificada, la COX-1 es expresada constitutivamente y se
considera una enzima de limpieza, mientras que la expresiéon de COX-2 se induce en
tejidos especificos, en respuesta a ciertos estimulos como las citocinas y factores de

crecimiento.’

La aspirina acetila selectivamente al grupo hidroxilo de un residuo de serina (Ser 530)
ubicada a 70 aminoacidos de la terminal C de la enzima. La acetilacién conduce a la
inhibicion irreversible de la COX, la estequiometria de esta reaccion es 1:1, con un
grupo acetilo transferido por monémero de enzima de esta proteina dimérica. La
acetilacion de la enzima por la aspirina coloca un sustituyente voluminoso en el

oxigeno de la Ser 530 que inhibe la unién del &cido araquidénico Figura 13.°

Existe un 60% de homologia entre las estructuras de aminoacidos de la COX-1y COX-
2 y la aspirina se une a Ser. 516 en el sitio activo de la COX-2 en la misma forma que
se une a la Ser 530 en el sitio activo de la COX-1. Sin embargo, el sitio activo de la
COX-2 es ligeramente méas grande que el sitio activo de la COX-1, por lo que el acido

araquidonico puede todavia pasar y se convierten a 15 -R-HETE.
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Conversion de Acido araquidénico en Prostaglandina H

HOOC — =
Acido araquidonico (AA)

O, l Ciclooxigenasa

HaC oy o

OOH

Prostaglandina G
(PGG))

2

Reductasa l Peroxidasa

H3C\/\/Y: e °©

OH

Prostaglandina H ,
(PGH,)

Figura 12: Conversion de Acido araquidénico a Prostaglandina H,, Van der Donk Wilfred A, Tsai Ah-Lim

and Kulmacz Richard J. 2002. The Cyclooxygenase Reaction Mechanism. The American Society,
Volumen 41, number 52, pag. 15452.

Mecanismo de accién de la aspirina sobrela COX-1y COX-2

Acetilacién de COX-1 por Acido acetilsalicilico (as  pirina)

(¢] OH [e] OH
CHa
o (0]
\K + HO—Ser-530 —— OH + O:<
CHj, O —Ser- 530

Acetilacion de COX-2 por Acido acetilsalicilico (as pirina)

) OH © OH CH3
(0] O OH O_
\]7 + HO—Ser-516 —— > + ;_Ser_ i
CHj

Figura 13: Mecanismo de accion de la Cox-1 y Cox-2. G. Phillip Hochgesang, Jr., Scott W. Rowlinson,

and Lawrence J. Marnett. Tyrosine-385 Is Critical for Acetylation of Cyclooxygenase-2 by Aspirin, J. Am.
Chem. Soc. 2000, 122, pag 6514.
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La pequefia diferencia de tamafio entre los sitios activos de COX-1 y COX-2 ha sido
explotada por las empresas farmacéuticas para desarrollar inhibidores selectivos de la
COX-2, tales como celecoxib, rofecoxib y meloxicam, que reducen la inflamacion sin
dafiar la mucosa del estbmago. Una empresa ha producido también nitroaspirina, que
combina la aspirina con un liberador de Oxido nitrico. El éxido nitrico liberado en el
estbmago protege la mucosa del estbmago de los dafios causados por el acido
clorhidrico gastrico. Un informe reciente de Chandrasekharan ( Chandrasekharan NV,
Dai H, Roos KL, Evanson NK, Tomsik J, et al COX-3, a cyclooxygenase-1 variant
inhibited by acetaminophen and other analgesic/antipyretic drugs: cloning, structure and
expression. Proc Natl Acad Sci USA 99: 13926-31) describe una tercer ciclooxigenasa
(COX-3), inhibida de forma selectiva, no solo por paracetamol, sino también por bajas

concentraciones de algunos antiinflamatorios no esteroideos incluyendo la aspirina.

La COX-3 es una variante de la COX-1, se encuentra en los tejidos humanos en una
forma poliadenilada. La inhibicion selectiva de la COX-3 puede descubrir nuevos

farmacos potentes y valiosos para controlar el dolor y la fiebre.®
Farmacocinética

El Acido acetilsalicilico administrado en forma oral se absorbe por difusién pasiva, de
manera parcial en el estbmago, aunque también en gran medida en el intestino
delgado, depende del pH de la capa acuosa anexa a la mucosa. En el estomago el pH
bajo aumenta la absorcion debido a que las moléculas no cargadas de farmacos
débilmente acidos tienen la capacidad de penetrar las membranas lipidas con relativa
facilidad. En el intestino, a un pH casi neutro, el efecto de la absorcién reducida a causa
de la ionizacion se compensa con la mayor solubilidad en agua, que ayuda a la
dispersion de los farmacos en una superficie mas extensa y con ello se favorece su

asimilacion.

El acido acetilsalicilico se distribuye de forma irregular en el cuerpo. Se encuentran
altos niveles en 6rganos del compartimiento central como la sangre, corteza renal e
higado y considerablemente menor en otros sitios como encéfalo, liquido
cefalorraquideo, musculos, intestinos. El Acido acetilsalicilico cruza la placenta y

también aparece en la leche, ademas compite por sitios de fijacion de la albumina
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sérica con otros farmacos y la bilirrubina. La vida media del acido acetilsalicilico en el

plasma es de aproximadamente 15 minutos.®
Metabolismo

EL acido acetilsalicilico es biotransformado en muchos tejidos, aunque dicho fenémeno
ocurre sobre todo en estructuras como el reticulo endoplasmico y las mitocondrias del
higado. Los tres productos metabolicos principales son el acido salicildrico (conjugado
con glicina); el glucuronido de éter o fendlico, y el glucuronido de éster o acilo, ademas
una pequefia fraccion es oxidada a acido gentisico. Estos son excretados a traves de la

orina.®
Farmacologia

El dolor de baja intensidad, como la cefalea, mialgia, y otros dolores que se originan en
estructuras tegumentarias y no de las visceras, se alivia con el acido acetilsalicilico.
Parte de la accion analgésica se debe a acciones sobre sitios subcorticales del SNC,
probablemente el hipotalamo, porque a concentraciones terapeéuticas la funcion mental
o el estado de alerta no se ven afectados, a diferencia de los analgésicos opioides. Con
frecuencia el ASA se combina con codeina u otros analgésicos y sedantes; se afirma
gue estas combinaciones proporcionan mayor alivio al dolor con menos toxicidad que
cualquiera de los ingredientes administrados de manera individual en dosis eficaces. La
dosis analgésica varia entre 300 y 1000 mg tres o cuatro veces al dia. El ASA reduce la
temperatura corporal en pacientes febriles por accién directa sobre la region
termorreceptora hipotalamica y el centro regulador de la temperatura relacionado con la
produccion y pérdida de calor. El incremento en la pérdida de calor producido por los
salicilatos en los pacientes febriles se debe a vasodilatacion periférica secundaria,
especialmente en areas cutaneas, y al aumento de sudor.

El ASA, en dosis grandes (5 a 8 diariamente), se usa para el tratamiento de
enfermedades reumatoides y otros trastornos inflamatorios. EI aumento en la
permeabilidad capilar durante la inflamacion se reduce con los salicilatos, los cuales,

por lo tanto, previenen la formacién de edema, exudacion celular y dolor.
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Su capacidad para bloquear las repuestas inmunitarias celulares parece contribuir a su
accion terapéutica, el acido acetilsalicilico tiene efecto uricosurico, a dosis de 500 mg,
inhiben tanto la secrecion tubular renal de acido urico como el efecto uricosurico del
probenecid y la sulfinpirazona. Sin embargo, a dosis grandes de 5 a 10 g al dia,
también se inhibe la reabsorcion tubular de acido drico dado que este ultimo compite
por los sitios de transporte activo mas distales en el tubulo. El efecto neto de las dosis
mas altas es que la mayor parte del acido urico filtrado por los glomérulos se excreta y

la concentracién de &cido urico en la sangre disminuye.’
Eficacia terapéutica

El ASA se usa como antipirético, analgésico, tratamiento de la gota, fiebre reumética
aguda y artritis reumatoide, inhibe la agregaciéon de plaquetas en forma irreversible, su
administracion resulta benéfica en la prevencion de accidentes cerebrovasculares en
los pacientes que han sufrido ataques isquémicos transitorios y perturbaciones

visuales.®
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3. OBJETIVOS
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3. Objetivos

Desarrollar experimentalmente el analisis de algunas determinaciones del
producto comercial: tabletas de Cafiaspirina que contiene como principios
activos; Cafeina y Acido acetilsalicilico segin lo indicado en la British
Pharmacopoeia (BP) 2004 para contar con la evidencia necesaria para que el
analisis de este medicamento pueda ser considerado como una propuesta de
practica para el laboratorio de la asignatura Analisis de Medicamentos (clave
1705), que se imparte en el 7° semestre del plan vigente de estudios de la

carrera Quimica Farmaceutico Bioldgica.

Demostrar mediante un andlisis de costos que la implementacion del analisis de
las tabletas de Cafiaspirina segun la BP 2004 tiene un costo bajo para el

laboratorio de analisis de medicamentos y cumple con los requisitos académicos.

Demostrar experimentalmente que la evaluacion de los parametros
seleccionados de Cafiaspirina se pueden realizar con los equipos y reactivos
analiticos disponibles en el laboratorio 1-E del Departamento de Farmacia donde
se imparte la asignatura.

Realizar el andlisis de las determinaciones considerando los puntos criticos con

la finalidad de obtener mayor confiabilidad y reproducibilidad de los resultados.

En este trabajo experimental se consideran los siguientes pardmetros de la monografia

de Acido Acetilsalicilico y Cafeina tabletas, mas las determinaciones como descripcion,

peso promedio, las cuales se consideran parametros internos en un laboratorio.

Descripcion
Peso promedio
Identificacion de Acido acetilsalicilico
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Identificacion de grupos hidroxilos fendlicos
Identificacion de Cafeina

Prueba de acido salicilico

Prueba de disolucion para Acido acetilsalicilico
Valoracion para Acido acetilsalicilico.

Valoracién para Cafeina
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4. DESARROLLO EXPERIMENTAL
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4. Desarrollo experimental

4.1 Descripcion

Esta prueba se basa en la observacion directa de la muestra a ser analizada. La
descripcion de una forma farmacéutica es importante al inicio de un analisis, ya que si
ésta se encuentra fuera de especificaciones nos indicara que la calidad del producto es
inadecuada.

Procedimiento

Seleccionar al azar tabletas
de Cafiaspirina.

\i

Colocar las tabletas en un
vidrio de reloj.

Observar las caracteristicas fisicas de las
tabletas: Color, textura, sabory forma.

Resultados

Las tabletas son redondas de un color blanco uniforme con bordes bien definidos,
biconvexas, ademas presentan en ambas caras de la tableta dos grabados diferentes:
Bayer y Cafiaspirina, el sabor en la superficie de la tableta es insipido, pero al

disolverse la tableta en la lengua el sabor es muy amargo.

Marbete

Férmula: Cada tableta contiene:

Acido acetilsalicilico 500 mg
Cafeina 30 mg
Excipiente c.b.p Una tableta
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4.2 Determinacion del peso promedio

Se considerd pesar de forma individual un total de 20 tabletas seleccionadas de manera
aleatoria para conocer su peso promedio. Este procedimiento fue llevado a cabo en el
laboratorio 1-E de la Facultad de Quimica. Se uso este procedimiento para conocer la
variabilidad en masa ya que no es un producto inspeccionado en su proceso de

fabricacion.

Material

* Balanza analitica

* Vidrio de reloj

* Pinzas de diseccion

Se utilizé la balanza analitica nimero 5:

Balanza analitica: Marca: Explorer pro Ohaus; Modelo EP214 C; Alcance maximo: 210

g; Division minima: 0.1 mg.

Resultados

Numero de tableta |peso (g) | Numero de tableta |peso (g)
1 0,6485 11 0,6479
2 0,6565 12 0,6521
3 0,6483 13 0,6484
4 0,6575 14 0,6552
5 0,6499 15 0,6563
6 0,6519 16 0,6548
7 0,6457 17 0,5601
8 0,6584 18 0,656
9 0,6510 19 0,6565
10 0,6535 20 0,6491

Peso promedio(g) | 0,6479
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4.3 Prueba de Identificacion A segun BP2004
Identificacion de grupos hidroxilos fendlicos

Esta prueba tiene como finalidad realizar la identificacion de grupos hidroxilos de tipo
fendlico, los cuales reaccionan con el FeCl; en solucion acuosa, para dar un complejo
de color violeta en medio &cido.

Los fenoles son caracterizados por su reaccion con el ion férrico para formar
compuestos coloridos en el caso de los acidos hidroxibenzoicos, el compuesto orto da
un intenso color violeta en solucién con sales férricas, los compuestos meta no dan

color y los compuestos para forman un precipitado amorfo amarillo.°

Las reacciones involucradas en esta determinacion son las siguientes:

El acido acetilsalicilico sufre una hidrdlisis alcalina, la cual produce como producto al
salicilato de sodio, el cual es soluble en agua, sin embargo al acidificar el medio se
regenera y se obtiene al acido salicilico, el cual forma un precipitado, ya que este es
poco soluble en agua, (solubilidad en agua a 25 ° C: AAS: 1 g/ 300 mL; AS: 0,2 g/ 100
mL.).

OH O Na'
NaOH(ac) HZSO4 (ac) OH

o

OH
)\ OH
/ CHj

0 Salicilato de sodio

Acido acetilsalicilico

Todas las sales de Fe*® se disuelven en agua para dar soluciones &cidas, lo cual es
una caracteristica de los cationes hidratados con alta densidad de carga. En tales
circunstancias las moléculas de agua coordinadas se polarizan lo suficiente como para

que otras moléculas de agua puedan funcionar como bases y protones.**
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FeCly.6 Hy0 = [Fe(H,0)4]*?

[Fe(HZO) ]ac + HZO(I) « H30(ac) [Fe(HZO)S (OH)](ac)

La molécula de &cido salicilico al ser una molécula bidentada se coordina al Fe*?
relacién 3 a 1, desplazando a las moléculas de agua coordinadas al catién Fe**, para
formar un complejo color violeta. *

- 7 (SOy)3
Cl
y (Chs | "\
HAON. / H
\ o / . L O//// | \\O\
/O//,,,’| \\\\\\0\ Acido salicilico -
H Fe. >
H o) O—H
n—0o” | No—H H2S0s (ac) ) (|)
/ O, | H H/
f 7\
H —
) Violeta 2
Amarillo
H o]
b
O
C _ OH
o CH
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Equipos y material de laboratorio necesarios para| a prueba de identificacion A,

segun la monografia de BP 2004, para tabletas de ca fiaspirina.
Equipos
* Balanza analitica
» Equipo para vacio
* Parrilla eléctrica
Material
* Nave para pesar
* Mortero con pistilo
» Espatula cromo-niquel
* Pipeta graduada de 10 mL
* Matraz Erlenmeyer de 125 mL
* Anillo metélico
» Embudo de vidrio de filtracién rapida
* Tubo de ensaye de 22 X 175 mm
* Shott de poro mediano con alargadera
e Matraz kitasato con manguera para vacio
* 2 Pipetas pasteur
Se utilizo la balanza analitica nimero 5:

Balanza analitica: Marca: Explorer pro Ohaus; Modelo EP214 C; Alcance maximo: 210

g; Division minima: 0.1 mg.

63



Diagrama para la prueba de identificacion A para AA S segun BP 2004

Triturar con ayuda de un mortero
20 tabletas

Colocar en una nave para pesar
1 gde polvo de tabletas

A 4

Incorporar el polvo a un matraz
Erlenmeyer de 125 mL

Y

Affadir 10 mL de solucién de
NaOH 1M con ayuda de una
pipeta graduada de 10 mL

Y

Mezclary ebullir utilizando
una parrilla eléctrica

Y
Enfriar y filtrar a través de un
embudo con papel filtro 6 a través
de un shottde poro mediano

Y

Colectar el filtrado en un
tubo de ensaye de 22 X 175

Y

Utilizar una pipeta pasteur para acidificar el
filtrado con una solucion de H ,SO,1 M

Y

Observar la formacion de un
precipitado de color blanco

Y
A la solucién con precipitado adicionar con

ayuda de una pipeta pasteur solucion de FeCl

R1.(solucién de FeCl ,.6 H,0 al 10,5 % */,)

A

Se observa la produccion de un color
violeta profundo
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Tratamiento de residuos

Residuo Tratamiento
Neutralizar con solucién de NaOH 1 M utilizando como indicador papel
) medidor de pH. Filtrar la solucion a través de un embudo con papel
Residuo1 | _ ) _ )
filtro, mandar a confinamiento el papel y el residuo insoluble. Deseche
el filtrado al drenaje.
Resultados

Se pesaron tres muestras de aproximadamente 1 g del polvo de tabletas de

cafiaspirina.

Observaciones

Muestra Peso (g) Adicion de solucion de Adicion solucion de
acido sulfarico 1M FeCl; (R1)
A 1,0126 g Se produjo un precipitado | El precipitado desaparece
de color blanco. y se forma una solucién

de color violeta.

B 1,0088 g Se produjo un precipitado | El precipitado desaparece
de color blanco. y se forma una solucién

de color violeta.

C 1,0020 g Se produjo un precipitado | El precipitado desaparece
de color blanco. y se forma una solucién

de color violeta.

65



Analisis de resultados

Durante el desarrollo de la prueba de identificacion A se tuvo que cambiar de equipo
para filtracion ya que con el embudo con papel filtro, filtraba muy lento. Razon por la
cual se eligi6 el shott de poro mediano para realizar tal procedimiento.

Se formd6 un precipitado y un complejo de color violeta, lo cual nos sugiere que la
formacion del precipitado se debid a que en la solucion se encontraba el acido salicilico
en su forma ionizada, por lo tanto esta en solucién, al agregar &cido sulfarico 1 M la
solucion se transforma en un precipitado blanco ya que al regenerarse el acido
salicilico, este es poco soluble en agua aproximadamente (1g se disuelve en 460 mL
de agua), lo que produce una solucién sobre saturada, la cual tiende a precipitar. Este
precipitado al agregar la solucion de FeCl; desaparece y se convierte en una solucion
de color violeta, lo cual nos indica que se formé un complejo entre el &cido salicilico y el
Fe*® dado que el acido salicilico al estar en forma no protonada se comporta como un
ligante bidentado coordinandose tres moléculas con una de Fe*?.

Dado que se forma primero un precipitado blanco para que posteriormente se forme un
complejo de color violeta, los tres ensayos realizados, cumplen con la especificacion

segun BP 2004 para la prueba de identificacion A.

Puntos criticos

Los puntos criticos en esta determinacion son las condiciones de pH necesarias, para
llevar a cabo la hidrélisis de la aspirina en medio basico, para poder obtener el &cido
salicilico en su forma ionizada, este, se regenera al modificar las condiciones del medio,
es decir pasar de un pH basico a acido, para que se pueda observar el precipitado
blanco caracteristico del acido salicilico, el cual forma complejos de color violeta con
soluciones de sales de Fe*®, mediante el hexaacuo i6n. Por lo tanto, se debe de agregar
la cantidad necesaria de un &cido fuerte como el H,SO,4 para que el medio tenga un pH
acido, de manera que solo predomine el hexaacuo i6n, de lo contrario este sufrira
hidrdlisis a valores mayores de pH, provocando que la solucién sea de color amarilla,
y si el pH estad por encima de 2-3 ocurrirh una condensacion hasta la formacion de
geles coloidales, que se convertiran en un precipitado de color café-rojizo, con lo cual

nos podria dar un falso negativo.**
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4.4 Prueba de identificacion C (para Cafeina) segun  BP 2004

Fundamento

Esta prueba tiene como fundamento la extraccion en medio basico de la cafeina
mediante un disolvente organico como el cloroformo para aislarla del &cido
acetilsalicilico y demés excipientes. La identificacion de la cafeina se realiza mediante
un analisis de espectroscopia en el ultravioleta cercano de 240 a 350 nm, en la que se
espera que a una longitud de onda de 273 nm la cafeina tenga presente un maximo de
absorbancia. Ya que la cafeina posee dobles enlaces conjugados en el anillo de xantina
lo cual forma un grupo cromoforo, permitiendo a la molécula de cafeina absorber luz

ultravioleta.
Propiedades de la luz

La luz se puede describir en términos de particulas y ondas. Las ondas de la luz
constan de campos eléctricos y magnéticos, que oscilan en planos perpendiculares

entre si figura 14.

La longitud de onda (A), es la distancia entre las crestas de dos ondas. La frecuencia v,
es el nimero de oscilaciones completas de una onda en un segundo. La unidad de
frecuencia es el inverso de los segundos, s™. Una oscilacién por segundo también se

llama hertzio (Hz). Una frecuencia de 10° s™ es, por tanto, de 10° Hz.

Campo eléctrico |« A —|

z Campo magnético

Figura 14. Radiacién electromagnética polarizada en el plano de longitud de onda A, que se propaga a lo
largo del eje x. El campo eléctrico de la luz polarizada esta reducido a un Unico plano. La luz ordinaria no
polarizada tiene componentes de campo eléctrico en todos los planos.Harris C. Daniels. Analisis Quimico
Cuantitativo, pag. 499, 2* Edicion, 2001. Editorial Reverté. Barcelona. Espafia.
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La relacién entre frecuencia y longitud de onda es:
vi=c¢
Donde c es la velocidad de la luz 2,998 X10 & m/s en el vacio.

Desde el punto de vista de la energia, es mas conveniente concebir a la luz como
particulas, llamadas fotones. Cada foton transporta la energia, E, dada por la relacion

entre energia y frecuencia: E hy.
Donde h es la constante de Planck = 6,62618 X 103 J-s.
Esta ecuacién afirma que la energia es proporcional a la frecuencia.

De las anteriores relaciones podemos escribir:

Donde v es el nimero de onda. Por lo tanto la energia es inversamente proporcional a
la longitud de onda, pero directamente proporcional al nimero de onda. El nUmero de
onda es el inverso de la longitud de onda, la unidad del nimero de onda es el metro,

m™, sin embargo la unidad mas corriente utilizado en la literatura es el cm™.*

Absorcion de radiacion

Cuando la radiacion atraviesa la capa de un solido, un liquido o un gas, ciertas
frecuencias pueden eliminarse selectivamente por absorcidén, un proceso en el que la
energia electromagnética se transfiere a los &tomos, iones o0 moléculas que componen
la muestra. La absorciéon provoca que estas particulas pasen de un estado normal, a
temperatura ambiente, o estado fundamental, a uno o mas estados excitados de

energia superior.

De acuerdo con la teoria cuantica, los atomos, moléculas o iones soélo tienen un niamero
limitado de niveles de energia discretos; de modo que para que se produzca la
absorcion de la radiacion, la energia de los fotones excitados debe coincidir
exactamente con la diferencia de energia entre el estado fundamental y uno de los

estados excitados de las especies absorbentes. Como estas deferencias de energia
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son caracteristicas para cada especie, el estudio de las frecuencias de la radiacion
absorbida proporciona un medio para caracterizar los componentes de una muestra.
Con este fin se realiza experimentalmente una representacion grafica de la absorbancia
en funcién de la longitud de onda o frecuencia (la absorbancia es una medida de la

disminucion de la potencia radiante).

La absorcién de radiacion ultravioleta o visible por una especie atémica o molecular M
se puede considerar como un proceso de dos etapas, la primera de ellas consiste en

una excitacion electrénica como se muestra en la siguiente ecuacion:
M+hy — M*

El producto de la reaccion entre M y el fotbn hy es una especie excitada
electronicamente M*. El tiempo de vida de la especie excitada es breve (10® a 107 s),
su existencia se termina por alguno de los procesos de relajacion que hace que los

electrones regresen al su estado fundamental o estado de minima energia.

La forma de relajacion mas comun supone la conversion de la energia de excitacion en

calor; es decir:
M* —— M + Calor

La relajacion puede también ocurrir por la descomposicion de M* para dar lugar a
nuevas especies; dicho proceso se denomina reaccion fotoquimica. En otros casos la
relajacion puede suponer la reemisiéon de fluorescencia o fosforescencia. Es importante
destacar que la cantidad de energia térmica desarrollada en la relajacion no es,
habitualmente detectable. Por ello, las medidas de absorcibn crean una minima
perturbacion del sistema en estudio, excepto cuando da lugar la descomposicion
fotoquimica. La absorcion de radiacion ultravioleta o visible, generalmente resulta, de la
excitacion de los electrones de enlace; como consecuencia, los picos de absorcion
pueden correlacionarse con los tipos de enlaces de las especies objeto de estudio. La
absorcion de radiacion visible y ultravioleta de longitud de onda larga esté restringida a
un namero limitado de grupos funcionales llamados cromoforos que contienen

electrones de valencia con energias de excitacion relativamente bajas.*®
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El &rea de interés se encuentra principalmente en el ultravioleta cercano, region que se
extiende desde 200-380 nm. La atmosfera es transparente en esta region y el cuarzo
optico puede ser usado para explorar de 200 a 380 nm. De esta forma es posible llevar
a cabo la identificacion de la cafeina presente en las tabletas de cafiaspirina. Ya que

esta debe tener una absorbancia maxima a 273 nm,

Equipos e Instrumentos
* Bafo de Maria

» Espectrofotometro con lampara de Deuterio

1 parrilla eléctrica

+ Balanza analitica

Material
e 1 mortero con pistilo

* Nave para pesar

e Matraz Erlenmeyer de 125 mL

e 1 espétula cromo-niquel

e 2 pipetas graduadas de 10 mL

* 2 Anillos metélicos

* 2 embudos de vidrio con papel filtro
* Embudo de separacién de 250 mL
e 1 probeta graduada de 50 mL

» 3 vasos de precipitados de 50 mL
» 2 vasos de precipitados de 250 mL
e Matraz Erlenmeyer de 250 mL
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e 1 pipeta Pasteur

e 1 piseta

* Matraz volumétrico de 100 mL
* Matraz volumétrico de 50 mL
* Pipeta volumétrica de 2 mL

e 1 celdadecuarzode 1 cm

Se utilizé la balanza analitica nimero 5 y el espectrofotometro V:

Balanza analitica: Marca: Explorer pro Ohaus; Modelo EP214 C; Alcance maximo: 210

g; Division minima: 0.1 mg.

Espectrofotometro V: Marca: Shimadzu; Modelo: Hitachi U-1800.
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Diagrama de flujo para la prueba de identificacion C segun la BP 2004

Triturar con ayuda de un
mortero 20 tabletas

Y

Colocar en una nave para pesar
0.5 g de polvo de tabletas

\

Incorpore el polvo de tabletas en un
m atraz Erlenmeyer de 125 mL

Y

Afadir 10 mL de agua destilada con
una pipeta graduada de 10 mL

!

Agitar por 5 minutos

Y

Filtrar a través de un embudo de
vidrio con papel filtro

Y
Colectar el filtrado en un embudo
de separacién de 250 mL

Y

Utilice una pipeta graduada para agregar
en elembudo de separacién 10 mL de
solucién de NaOH 1 M

A

E xtraer con 3 cantidades de 30 mL de
cloroformo RA medidos con una
probeta graduada de 50 mL

|
¢ \

Fase orgénica |

Fase acuosa

v

Medir con una pipeta A J
graduada 10 mL de agua {Residuol ]
y lavar <cada extracto
clorofo6rmico con estos
mismos mL de agua

Ver continuaciéon del diagrama

72



Continuacion del diagrama para la prueba de
identificacié6 C para tabletas de Cafiaspirina

l

Filtrar los extractos cloroférmicos a través de un
embudo de vidrio con algodoén absorbente

l

Colectar el extracto clorof6rmico en un matraz
Erlenmeyer de 250 mL.Colocar piedras de
ebullicion. Evaporar el solvente del extracto

mediante un bafio de Maria

Y

Diluir el residuo con la menor cantidad posible
de agua destilada, si es necesario caliente

Y

Transferir cuantitativamente el residuo diluido a
un matraz volumétrico de 100 mL aforar con -
agua destilada.Tomar una alicuota de 2,0 mL a _>[ Residuo 2 ]
un matraz volumétrico de 50,0 mL, agitar

Y

Tomar la absorbancia de la soluciéon desde
un rango de longitud de onda de 240 nm a
350 nm. La soluciéon del residuo muestra

una absorbancia maxima a 273 nm

Tratamiento de residuos

Residuo Tratamiento

1 Verificar el pH de la solucién con papel indicador y neutralizar con solucién
de NaOH al 10% p/V.

2 Verificar el pH de la solucién con papel indicador y neutralizar con solucién
de HCl al 10% p/V.
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Resultados

Se pesaron tres muestras de aproximadamente 0,5 g de polvo de tabletas de
cafiaspirina. Se determinaron las longitudes de mayor absorbancia.

Muestra Masa de la nave con Masa d(::‘ la Peso de la
polvo de tab. (g) nave vacia(g) | muestra (g)

A 11,4475 10,9497 0,4978

B 12,8985 12,4119 0,4866

C 12,3610 11,8796 0,4814

_ Muestra A Muestra B Muestra C
Longitud de onda (nm)

Absorbancia Absorbancia Absorbancia

273 0,167 0,125 0,140
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Prueba de identificacion C para identificacion de ¢ afeina
segun BP 2004
0,18
D,167
0,16 alin
’ /]
,14q
0,14 —&— Muestra A
0,125 —8— MuestraB
T ™~

0,12 % N MuestraC
Koo
S 01
©
2
2 0,08 |
o)
<

0,06

0,04 -

0,02 -

0 1/} \\ }
250 255 260 265 270 275 280 285 290 295
Longitud de onda (nm)

Analisis de resultados

Los resultados muestran claramente que en las 3 muestras analizadas, la absorbancia
maxima se determina a una longitud de onda de 273 nm, lo cual concuerda con lo
especificado en la monografia para la prueba de identidad C en BP 2004. Por lo tanto
el producto cumple con la especificacion para la prueba de identificacion C.

Propuesta: Tomar una alicuota de 5 mL en lugar de 2 mL para tener lecturas de 0,4 a

0,6 de absorbancia.

Puntos criticos

Los principales puntos criticos en la prueba de identificacion son: el tiempo de agitacion,
la separacion del AAS y de la cafeina, asi como la obtencién de la mayor cantidad de
cafeina recuperada, mediante la extraccion por par de disolventes en medio basico, ya

gue de eso dependera que los resultados sean reproducibles y confiables.
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4.5 Determinacion de acido salicilico

Esta prueba tiene como fundamento determinar la cantidad de acido salicilico libre
generado por la degradacién del acido acetilsalicilico, el cual no debera de ser mayor a
0,6 %. Para que esto se logre se requiere la formacion de un complejo entre el acido
salicilico libre con el Fe* .Este complejo a diferencia del anterior debera ser mas

estable para que la cuantificacién sea confiable.

El &cido acetilsalicilico al ser un éster, derivado de un acido carboxilico es susceptible a

sufrir degradacion via hidrolisis. Dando como productos acido salicilico y acido acético.

(0]

(o]

OH (0]

OH
I N %

? OH
)\ oH

O/ CHg

Acido acetilsalicilico

Acido salicilico Acido acético

El &cido salicilico se separa mediante una extraccion por par de disolventes, como agua
y cloroformo. Con la finalidad de que el &cido salicilico forme un complejo de
coordinacién con el Fe *.Como se dijo anteriormente, todas las sales de Fe*®, que se
disuelven en agua por lo general producen soluciones muy é&cidas, de color violeta
palido, el hexaacuo i6n solamente predomina, si otro acido afiadido da un pH muy

acido, ver reaccion en la pagina 62.**

Equipos:
+ Balanza analitica

» Parrilla eléctrica o bafio de Maria

Material:
* Mortero con pistilo
* 2 naves para pesar

* Una espatula cromo-niquel
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 Embudo de separacién de 125 mL
* Anillo metélico

» 2 probetas graduadas de 100 mL

* Pipeta graduada de 10 mL

* 2 matraces Erlenmeyer de 250 mL
» 2 pipetas volumétricas de 10 mL

* 2 embudos de vidrio

» 1 pipeta graduada de 5 mL

* 1termometro

* 2 matraces volumétricos de 100 mL
» Un par de tubos de Nessler de 50 mL
» 3vasos de precipitados de 250 mL
» 1 pipeta graduada de 1 mL

* 1 gradilla

» 1 pipeta volumétrica de 3 mL

* 2 matraces volumétricos de 50 mL

Se utilizaron los siguientes instrumentos:

Balanza analitica: Marca: Explorer pro Ohaus; Modelo EP214 C; Alcance maximo: 210

g; Division minima: 0.1 mg.

Termoémetro: Marca: Brannan; Escala: 0 a 50 °C; Divisién minima: 1°C.
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Diagrama de flujo para prueba de 4cido salicilicos  egun BP 2004

Seleccionar 20 tabletas y
determinar el peso promedio

\ 4

Con la ayuda de un mortero
con pistilo, triture las tabletas
hasta convertirlas en polvo

Y

Pesaruna cantidad de polvo de
tabletas equivalente a 0,5 g de Acido
acetilsalicilico en una nave para pesar

Y

Tranfierir de forma cuantitativa a un
embudo de separacién de 125 mL

Y

Agregar 50 mL de cloroformo medidos con

una probeta graduada de 100 mL. Después

afiadir 10 mL de agua destilada medidos con
una pipeta graduada de 10 mL

Y

Agitary permitir la
separacion de las fases

Y \/

Fase acuosa Fase orgéanica (cloroformo)

\ 7

Residuo 1 Filtrar la capa de cloroformo a

través de un embudo de vidrio
con papel filtro seco

. Colectar el filtrado en un
m atraz erlenmeyer de 250 mL

Tomar 10,0 mL del filtrado
con ayuda de una pipeta
volum étrica de 10,0 mL

Y

Ver continuacion del diagrama
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Continuacion del diagrama para
Preparciéon de referencia de la prueba de acido salicilico
Acido salicilico

% Colectar los 10 mL del filtrado en

Pesar 20,0 mg de Acido salicilico un matraz erlenmeyer de 250 mL.
sustancia de referencia en una Agregar piedras de ebullicién

nave para pesar

Y

Evaporar el filtrado con ayuda

Transferir a un matraz volumétrico de de una parrilla eléctrica

200,0 mL. Agregar 10 mL de etanol (96%)
agitar y aforar con agua destilada

Y Agregar al residuo 4 mL de etanol
(96%). Agitar y transvasar a un
matraz volumeétrico de 100 mL

Transvasar 3,0 mL de la solucién a
un tubo de Nessler. Agregar 2 mL de

etanol (96%) y agitar

l Aforar con agua destilada
que no exceda los 10°C

Agregar suficiente agua que no exceda
los 10 °C hasta completar 50 mL

Filtrar inmediatamente a través de
un embudo de vidrio con papel
filtro. Colectar el filtrado en un
vaso de precipitados de 250 mL

|

Transferir rapidamente 50 mL
del filtrado a la linea que
indica dicha cantidad un tubo

de Nessler

Adicionar 1mL de solucién recién

_ | preparada de sulfato Férrico aménico

R1. Con la ayuda de un pipeta
graduada de 1mL

Y

Mezclar y dejar reposar por 1 minuto

Observar la produccion de un color
violeta , el cual no debera de ser mayor a
Residuo 3 la producida por la referencia de Acido

RA. : Reactivo analitico salicilico recién preparada
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Tratamiento de residuos

Residuo Tratamiento

Verificar el pH de la solucién con papel indicador y neutralizar

Residuo 1 1 con solucién de NaOH 1 N. Desechar al drenaje.

Recuperar el solvente por destilacion en una campana
Residuo 2 [ extractora. Disolver el residuo con agua y neutralizar con
solucion de NaOH 1N, verter al drenaje.

Neutralizar con solucion de NaOH 1 M utilizando como indicador
papel medidor de pH. Filtrar la solucion a través de un embudo
con papel filtro, mandar a confinamiento el papel y el residuo
insoluble. Desechar el filtrado al drenaje.

Residuo 3

Resultados

Se pesaron tres muestras del polvo de tabletas de cafiaspirina equivalentes a 500 mg

de Acido acetilsalicilico.

Muestra | Masa de la Masa de Masa real de | Observaciones
nave con Polvo [ la nave polvo de
de tabletas (g) vacia (g) |[tabletas (g)

Presenté menor
coloracion que el
estandar de acido

salicilico.

A 16,1861 15,5385 0,6476

Presenté menor
coloracion que el
estandar de acido

salicilico.

B 15,3356 15,9836 0,6480

Presenté menor
coloracion que el
estandar de acido

salicilico.

C 16,1863 15,5384 0,6479
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Céalculos

Dado que esta prueba trata de determinar el porcentaje de AS presente en el AAS en la

muestra de tabletas de Cafiaspirina de 500 mg, por lo tanto se consideré lo siguiente:

El limite establecido por la PB es de 0.6 % de AS en una muestra de tableta pulverizada

equivalente a 500 mg de AAS, lo que deriva lo siguiente:

0.6479 g de pavo celamuestra——> 500Ny e AAS 00nL

100nmL. = 1000nL

[SOrrg deAAS] 500

Esto se compara con 3,0 mL de solucion estandar de AS al 0,010 % wiv.

20 mg de AS = 200,0 mL

[0,3 mg de AS :l 3,0 mL

50 mg de AAS = 100 %

0,3 mg de AS » X =0,6%

La solucion estandar fue preparada de la siguiente manera:

. . 99,2 g deAS
0,0202 g de AS sustancia de referncia

100 g de sustancia de referencia

=0.0200 mg de AS
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Analisis de resultados

Todas las muestras presentan una coloracion menor a la producida por el estandar,
debido a que la cantidad de AS se encuentra en menor cantidad lo que produce la
variacion en cuanto a la intensidad del color violeta, la cual esta directamente
proporcional a la cantidad de AS, el cual se coordina al Fe*. Por lo tanto las tabletas
analizadas cumplen con el limite para el acido salicilico libre, el cual no es mayor o igual

al 0,6 % segun lo establecido por la BP 2004.
Puntos Criticos

Una variable importante a controlar es la cantidad de etanol en la muestra ya que este
provoca un aumento en la velocidad de solvolisis, 10 que significa que el agua es
utiizado como disolvente, este ataca al AAS, provocando su hidrdlisis a AS,

provocando un aumento en la coloracién violeta palido.’
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4.6. Prueba de Disolucion segun PB 2004

Esta prueba consiste en determinar el porcentaje del principio activo disuelto, en un
determinado intervalo de tiempo en un volumen dado de medio de disolucién bajo
condiciones Fisicoquimicas especificadas en la monografia. Esto se realiza en las
formas farmaceéuticas solidas. La prueba de disolucion se requiere para todas las
formas farmacéuticas orales sélidas de la farmacopea en las que sea necesaria la
absorcion del medicamento para que el producto ejerza el efecto deseado. La absorcion
de un farmaco desde una forma de dosificacion sdlida tras la administracién oral
depende de la liberacion del principio activo, la disolucion o solubilizacién del farmaco
bajo condiciones fisiolégicas y la permeabilidad por el sistema gastrointestinal. Se
determinara la concentracion del Acido Aceticilsalicilico que es el principio activo por
espectrofotometria de UV usando como referencia acido acetilsalicilico de pureza
conocida.

Muchos farmacos acidos tales como el &cido acetilsalicilico son mucho menos solubles
en soluciones acidas que en soluciones alcalinas porqué las especies predominantes
no disociadas, no pueden interactuar con las moléculas de agua de la misma manera
que la forma ionizada, que es facilmente hidratada.

Introducir el volumen indicado en la monografia del medio de disolucion, libre de aire
disuelto, en el interior del vaso del aparato. Calentar el medio de disolucion entre 36,5°
y 37,5° A menos que se especifique usar una tableta. Cuando el aparato 2 (paletas), es
utilizado, permitir que la tableta se hunda en el fondo del vaso antes de la rotacion de la
paleta, asegurando que las burbujas de aire sean excluidas de la superficie de la
tableta. Operar el aparato inmediatamente a la velocidad de rotacion especificada en la
monografia individual. Tomar muestras a los 45 minutos o en intervalos establecidos o
continuamente. Retirar las muestras a partir de un punto medio entre la superficie del
medio de disolucion y la parte superior de la paleta, a no menos de 10 mm de la pared
del vaso. Filtrar las muestras de 36,5° a 37,5° y determinar la cantidad del principio
activo presente por el método establecido en la monografia individual. El filtro es inerte,
no causa absorcion del principio activo de la solucién, no contiene materiales extraibles
por el medio de disolucion que podrian interferir con los procedimientos analiticos

establecidos y tienen un tamafio de poro apropiado.
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Repetir la operacion completa 5 veces mas. El criterio de aceptacion es que por cada
una de las 6 tabletas probadas la cantidad del principio activo en solucion no debe ser
menor al 70% de la cantidad declarada, a menos que se especifique otra cosa en la
monografia individual, excepto que, si una falla este requerimiento, otras 6 deberan ser
probadas individualmente y todas deberan cumplir (criterio BP que como ya se

menciono es diferente a USP y FEUM).

Material:

e Termdmetro

* Vaso de precipitados de 1 L

e Probeta graduadade 1 L

» 1 espétula cromo niquel

* 1 nave para pesar

e 2 vasos de precipitados de 100 mL
» 1 agitador de vidrio

e 1 probeta graduada de 50 mL

* 1 Piseta

* 1 matraz volumétrico de 2 L

* 8 matraces volumétricos de 25 mL
e 7 pipetas volumétricas de 2,0 mL
e 7 pro pipeta

* 6 tubos de ensaye de 16 X 75

Reactivos:
* Acetato de sodio Reactivo analitico

+ Acido acético glacial Reactivo analitico

+ Acido acetilsalicilico sustancia de referencia 99,5 % de pureza.
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Equipos:

» 1 Espectrofotdmetro con lampara de Deuterio
* Balanza analitica

» Disolutor Vankel

* 6 vasos de disolutor

* 6 paletas de disolutor ( Equipo 2)

» 6 jeringas con filtro de teflén

* 1 Potenciometro

* Cronometro
Se utilizaron los siguientes equipos:

Balanza analitica: Marca: Explorer pro Ohaus; Modelo EP214 C; Alcance maximo: 210

g; Division minima: 0.1 mg.

Espectrofotometro V: Marca: Shimadzu; Modelo: Hitachi U-1800.

Disolutor Vankel
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Diagrama para la prueba de Disolucion segunlaBP 2 004

Residuo 1 [=

Aparato 2 (paletas )

Y

Colocar los vasos del disolutor en el aparato.
Ajustar el equipo: rpm,altura de la paleta

Y

Colocar en cada uno de los vasos del disolutor
500 mL de medio de disolucion amortiguadora
de acetatos con un pH de 4,5 (+/- 0,05 unidades)

Y

Calentar el medio de
disolucién a una temperatura
entre 36,5°y 37,5°

Y
Colocar una tableta en

Forma de tomar la muestra

cada vaso del disolutor

/ Retirar la muestra de una
Operar el aparato a 50 rpm Zona equidistante entre Ia
superficie del medio de
< disolucién y la parte
Y superior de la aspa rotatoria
Tomar una muestra de 20 mL que no esté a menos de 1 cm
del medio de disolucién de la pared del vaso

Residuo 2

después de 45 minutos de
agitacion y filtrar con ayuda de
jeringas con filtro de teflén

Preparacion de la solucién
Y de referencia de AAS

Realizar las diluciones
pertinentes (Ver diagrama 2)

Y

Y
Medir la absorbancia a 265 nm 25 mg de AAS 25 mL

RA: Reactivo andlitico

utilizando como blanco medio  <—
de disolucién

20mL —>=25mL

AAS: Acido acetils  alicilico
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Prueba de disolucion (diluciones) ‘

Muestra Solucién de referencia de AAS
Tomar una muestra de 20 mL Pesar por diferencia de peso. Una
del vaso de disolucion vy filtrar cantidad exactamente pesada de

aproximadamente 25 mg de acido
acetilsalicilico sustancia de referencia

|

Aforar con medio de
disolucién en un matraz
aforado de 25 mL

Colocar el filtrado en un
tubo de ensaye de 16 X75

Tomar una alicuota de 2,0 mL con l

una pipeta volumétrica y transvasar
a un matraz aforado de 25 mL.
Aforar con medio de disolucion

Tomar una alicuota de 2,0 mL con una pipeta
volumétrica y transferir a un matraz aforado
de 25 mL. Aforar con medio de disolucién

T

25mg de AAS —>25mL

I 2,0 mL 4ml.(80mcg de AAS)

[ 1
[ 11

Medio de disolucién
con AAS. Agitar con

ayuda de un vortex [80 mcg AAS/mL :I I:l mg/mL:I [ 80 mcg/mL :I
Aforar con medio de Agitar Aforar con medio de
Concentracion tedrica disolucion y agitar disolucién y agitar

500 mg de AAS — 500 mL ‘

l

2,0 mL — > 25 mL(80mcg de AAS) Medir la absorbancia de las soluciones a
una longitud de onda de 265 nm. Utilizar
como blanco medio de disolucién

mcg: microgramos ~ AAS: Acido acetilsalicilico RA: Reactivo anélitico

Tratamiento de residuos:

Residuo Tratamiento

Residuo 1y 2 | Colectar todos los residuos y neutralizar con solucion de

hidroxido de sodio al 10 %. Desechar al drenaje.
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Resultados

Ensayo 1 para la prueba de disolucién del acido ace tilsalicilico en tabletas de

Cafiaspirina
Tabla 1
. 0 4 . . T -
NGmero Absorbancia % de Acido acetilsalicilico disuelto
de vaso - . - - . .
Disolutor 1 | Disolutor 2 | Disolutor 3 J Disolutor 1 | Disolutor 2 jDisolutor 3
1 0,750 0,699 0,780 99 92 103
2 0,746 0,699 0,788 99 92 104
3 0,751 0,670 0,766 99 88 101
4 0,745 0,715 0,711 98 94 94
5 0,697 0,725 0,722 92 96 95
6 0,732 0,775 0,753 97 102 99

Ensayo 2 para la prueba de disolucién del &cido ace tilsalicilico en tabletas de Cafiaspirina.

Tabla 2
Absorbancia % de Acido acetilsalicilico disuelto
Numero de vaso
Disolutor 1 | Disolutor 3 Disolutor 1 Disolutor 3
1 0,717 0,703 95 93
2 0,703 0,715 93 94
3 0,697 0,725 92 96
4 0,723 0,721 96 95
5 0,721 0,741 95 98
6 0,728 0,739 96 98

Nota: El disolutor No. 2 estaba descompuesto. Por tanto no se realiz6 en dicho aparato.
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Célculos
Preparacion de la solucion estandar de AAS

Se peso por diferencia de pesada el AAS sustancia de referencia, para lo cual se utilizd
una nave de pesada cuyos resultados son los siguientes.

Masa en gramos de la nave mas AAS sustancia de referencia = 10,8444g
Masa en gramos de la nave vacia = 10,8192

10,8444 - 10,8192 = 0,0252 g de AAS sustancia de referencia

. . 99,5 g de AAS
0,0252 g de AAS sustancia de referencia

100 g de sustancia de referencia

1000 pg

(1000 mo )—25 074 ug de AAS
Ty ) ug de

1g ):25, 074 mg de AAS (
Se llevé a cabo el siguiente esquema de diluciones:
25074 ygde AAS — 25,0 mL
2,0 mL N 25,0 mL [80,2368 pug/mL]

Absorbancia de la solucién estandar = 0,759

Ejemplo de los calculos para determinar la concentracion de mg de AAS por tableta

para el vaso 1con absorbancia de 0,750. Cuyo esquema de dilucidn es el siguiente.
1 Tableta de Cafiaspirina ——— 500 mL

-

2,0 mL — 250mL
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Formula

<Ab3problema> ( I:)(':‘Sadareferencia ) <VO|- de la al I’(»:l'l(y[areferenciel>
er -
AbS,ctemcia /) \1%" Aforo de la referencia 2% aforo,eferencia

(Purezareferencia) (Vol. de disolucién) ( Aforo yyestra

100 tableta An'cuotamuestra> =mg de AAS/tableta

(mg de AAS)( 100 %

=0 i
Tableta 500 mg de AAS) % de AAS disuelto

Ejemplo numérico ensayo 1 para el vaso 1 del disolutor 1.

(0,750 AbS) 25,2 mg de sustancia de referencia (2,0 mL)
0,759 Abs 25 mL 25 mL

100 Tableta) \2.0 mL) =495,5335

(99,5 % de pureza del AASreferencia> (500 mL> (25 mL
=495,5 mg de AAS/Tableta

100 %
500 mg de AAS

495,5 mg de AAS( >:99,1 %=99 % de AAS disuelto

Prueba de disolucién ensayo 2
Preparacion de la solucion estandar de AAS

Se peso por diferencia de pesada el AAS sustancia de referencia, para lo cual se utilizd

una nave de pesada cuyos resultados son los siguientes.
Masa en gramos de la nave mas AAS - sustancia de referencia = 10.8365¢g
Masa en gramos de la nave vacia = 10.8182g

10,8365 - 10,8182= 0,0183 g de AAS sustancia de referencia.

. . 99.5 g de AAS 1000mg
0,0183 g de AAS sustancia de referencia ( )

100 g de sustancia de referencia 1g
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1000 pg

~18,2085 mg de AAS(
1 mg

):18208,5 ug de AAS

Se llevé a cabo el siguiente esquema de diluciones:

18208,5 g de AAS ———  250mL

.

2,0 mL 25,0 mL [58,2672 pg/mL]

Absorbancia de la solucién estandar = 0,551

Ejemplo de célculos para determinar la concentracion de mg de AAS por tableta para
el vaso 1 con absorbancia de 0,717. Cuyo esquema de disolucién fue el siguiente:

ltableta de Cafiaspirina — 500 mL
20mL —— 250mL

Formula

<Ab3problema> ( I:)(':‘Sadareferencia ) <VO|- de la al I’(»:l'l(y[areferenciel>
er -
ADbS,ctemcia /) \1%" Aforo de la referencia 2% aforo,eferencia

(Purezareferencia) (VOl. de disolucién) < Aforo yestra

100 tableta Alicuotamuestra> =mg de AAS/tableta

(mg de AAS)( 100 %

=0 i
Tableta 500 mg de AAS) % de AAS disuelto

Ejemplo numérico ensayo 2 para el vaso 1 del disolutor 1

<0,717 AbS) 18,3 mg de sustancia de referencia (2,0 mL)
0,551 Abs 25 mL 25 mL

(99,5 % de pureza del AASreferencia> (500 mL> (25 mL> ~473.8836

100 Tableta/ \2,0 mL

=473,9 mg de AAS/Tableta
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100 %
500 mg de AAS

473,9 mg de AAS( >:94,8 %=95 % de AAS disuelto

Andlisis de resultados

Los resultados muestran que los porcentajes obtenidos para el acido acetilsalicilico
disuelto en cada una de las tabletas sujetas de analisis es superior al 70 %, por lo tanto
el producto cumple con la especificacion para la prueba de disolucion segun el limite
gue especifica la BP 2004 en el apéndice Xll E para la prueba de disolucion usando el
aparato 2.
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4.7. Valoracion para cafeina en tabletas de Cafiasp irina

Esta determinacion se fundamenta en la extraccion de la cafeina del &cido
acetilsalicilico y demas excipientes de las tabletas de cafiaspirina, con el propdésito de
solo cuantificar la cantidad de cafeina contenida por tableta de cafiaspirina, para lo cual
se determinard mediante la A (1%,1cm), ya que la cafeina absorbe en el ultravioleta,

debido a su estructura la cual presenta un grupo cromaforo.

En esta determinacion se propondra un procedimiento propuesto para evitar un mayor
gasto de disolvente, se colocaran los dos diagramas, el propuesto y el indicado por BP
2004.

Espectrometria de absorcion ultravioleta y visible

La absorbancia, A, de una solucion se define como el logaritmo en base 10 del
reciproco de la transmitancia, T, para la luz monocromatica, y se expresa por la

ecuacion:

B 1\ o
A= logso (1) = 1og,o (7)
Dénde:

| = Intensidad de la luz monocromatica transmitida.

lo = La intensidad de la luz incidente monocromatica.

En ausencia de otros factores fisicoquimicos, la medicion de la absorbancia (A) es
proporcional a la longitud de la trayectoria (d) través de la cual pasa la luz y a la

concentracion (c) de la sustancia, de acuerdo con la expresion:
A= ecd

Donde ¢ es la absortividad molar cuando d se expresa en cm y ¢ en moles por litro.
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La expresion A (1%, 1 cm) representa la absorbancia especifica de una sustancia
disuelta se refiere a la absorbancia de una solucion al 1,0% p / v en una celda de 1 cm

medida a una determinada longitud de onda de manera que.
A(1 %,1 cm)=10¢/M

Donde M es el peso molecular de la sustancia a ser analizada. La absorbancia
especifica es por tanto la absorbancia tedrica de una capa de 1cm de una solucién al
1% w / v de un soluto absorbente, su valor en una determinada longitud de onda en un

disolvente dado, es una propiedad del soluto.

A menos que se indique lo contrario, medir la absorbancia a la longitud de onda
establecida utilizando una celda de 1 cm de 19° C a 21° C. A menos que especifique
otra cosa, llevar a cabo las mediciones con referencia al disolvente o mezcla de

solventes utilizados para preparar la solucién a ser analizada.

En la medicion de la absorbancia de una solucion a determinada longitud de onda, la
absorbancia de la celda de referencia y el contenido no debe exceder de 0,4 y es
preferiblemente que sea no menor a 0,2, cuando es medido con referencia al aire a la
misma longitud de onda. Graficar el espectro de absorcion con la absorbancia o de la
funcion de la absorbancia en el eje de las ordenadas contra la longitud o la funcion de

onda como eje de las abscisas.™

94



Procedimiento indicado por BP 2004

Equipos

Espectrofotometro con lampara de deuterio
Balanza analitica
Rotaevaporador

Celda de cuarzo de 1 cm

Material

Mortero con pistilo

Nave para pesar

Espatula cromo-niquel

Matraz volumeétrico de 250 mL
Embudo de vidrio con papel filtro
Pipeta volumétrica de 10 mL
Embudo de separacion de 250 mL
Pipeta graduada de 10 mL

2 vaso de precipitados de 100 mL
Probeta graduada de 50 mL
Embudo de vidrio con algodén absorbente
2 anillos metélicos

Matraz bola de 250 mL

Matraz volumétrico de 100 mL
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» Piseta
* Vaso de precipitados de 250 mL
Reactivos
* Hidroxido de sodio reactivo analitico
* Cloroformo reactivo analitico
* Agua destilada
Procedimiento propuesto y realizado experimentalmen
Equipos
» Espectrofotometro con lampara de deuterio
* Balanza analitica
* Parrilla eléctrica
* Celdade cuarzo de 1 cm
Material
* Mortero con pistilo
* Nave para pesar
» Espatula cromo-niquel
* Matraz volumétrico de 250 mL
* Embudo de vidrio con papel filtro
« Embudo de vidrio con algodén absorbente
* Pipeta volumétrica de 10 mL

* Embudo de separacién de 250 mL
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* Pipeta graduada de 10 mL

* 2 vasos de precipitados de 100 mL
* Probeta graduada de 50 mL

* 2 anillos metélicos

* Matraz erlenmeyer de 250 mL

* Matraz volumétrico de 50 mL

* Vaso de precipitados de 250 mL

* Piseta

Se utilizaron los siguientes equipos:
Balanza analitica: Marca: Explorer pro Ohaus; Modelo EP214 C; Alcance maximo: 210
g; Division minima: 0.1 mg.

Espectrofotometro V: Marca: Shimadzu; Modelo: Hitachi U-1800.

JUSTIFICACION DEL METODO PROPUESTO

El método propuesto es justificado por que la cafeina tiene una solubilidad de 1 g en 6
mL de cloroformo®, Ademaés se preservo la proporcién entre la cantidad de cafeina a ser

extraida, mediante la alicuota y el volumen de cloroformo utilizado en la extraccion.
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Valoracion de Cafeina en tabletas de Cafiaspirina s

Pesar y moler 20 tabletas

Y

egun la BP 2004

Pesar por diferencia de pesada una cantidad de
polvo equivalente a 30 mg de cafeina en una nave
para pesar, determinada de la siguiente manera

i

Peso promedio de las tabletas (g)

30 mg de Cafeina
30 mg de Cafeina

=masaengdela
muestra a pesar

Transvasar el polvo a un matraz volumétrico de 250
y agitar 30 minutos. Aforar con agua destilada, fil
vidrio con papel filtro. Colectar el filtrado en un

mL adicionar 200 mL de agua
trar a través de un embudo de
vaso de precipitados de 250 mL

Y

Tomar 10 mL del filtrado con una pipeta volumétrica
Transvasar a un embudo de separacion de 250 mL y
adicionar 10 mL de NaOH 1 M

¢

i

Extraer inmediatamente con 5
porciones de 30 mL de cloroformo RA

Y

Lavar cada extracto cloroférmico con los mismos 10

resioz]

mL de agua

Y

Filtrar los extractos combinados de cloroformo
a través de algodon previamente humedecido
con cloroformo. Colectar los extractos

cloroférmicos en un matraz bola de 250 mL

Evaporar el filtrado a presion
reducida, en un rotavapor

Y

Disolver el residuo como sea posible en agua,
calentar suavemente si es necesario, enfriar.
Transvasar el residuo diluido de forma
cuantitativa a un matraz volumétrico de 100 mL

Y
Aforar a 100 mL con agua destilada,

Residuo 3

Calcular el contenido de
cafeina considerando
504 como el valor de A

(1%, 1 cm) en un maximo

de 273 nm (ver apéndice

Il B de la BP 2004)

A

Medir la absorbancia
»| de la solucion en un

mezclar. Filtrar si es necesario

RA : Reactivo analitico
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Valoracion de Cafeina en tabletas de Cafiaspirina s

propuesto y realizado en la parte experimental.

’ Pesar y moler 20 tabletas

y

Y

polvo equivalente a 30 mg

Pesar por diferencia de pesada una cantidad de

de cafeina en una nave

para pesar, determinada de la siguiente manera

l

egun BP 2004, procedimiento

30 mg de Cafeina

Peso promedio de las tabletas (g)

30 mg de Cafeina

=masaengdela

mues

tra a pesar

y

Y

Transvasar el polvo a un matraz volumétrico de 250
y agitar 30 minutos. Aforar con agua destilada, fil
vidrio con papel filtro. Colectar el filtrado en un

mL adicionar 200 mL de agua
trar a través de un embudo de
vaso de precipitados de 250 mL

y

Y

Tomar 5,0 mL del filtrado con una pipeta volumétric
de 5 mL. Transvasar a un embudo de separaciéon de

250 mL y adicionar 1

0 mL de NaOH 1 M

a

'

porciones de 15 mL

Extraer inmediatamente con 5

de cloroformo RA

y

Y

Lavar cada extracto cloroférmico c¢

on los mismos 10

mL de agua

—|Residuo 2

RA : Reactivo analitico

Filtrar los extractos comb

con cloroformo. Cole

inados de cloroformo

a través de algodoén previamente humedecido

ctar los extractos

cloroférmicos en un matraz bola de 250 mL

y

Y

Evaporar el filtrado mediante un bafio
de Maria. Agregar piedras de ebullicién

Residuo 3

Disolver el residuo como

cuantitativa a un matraz

sea posible en agua,

calentar suavemente si es necesario, enfriar.
Transvasar el residuo diluido de forma

volumétrico de 50 mL

Calcular el contenido de
cafeina considerando
504 como el valor de A

(1%, 1 cm) en un maximo

de 273 nm (ver apéndice

Il B de la BP 2004)

y

Y

Aforar a 50 mL con

mezclar. Filtrar si es necesario

agua destilada,

A

Medir la absorbancia
de la solucién en un
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Tratamiento de residuos

Residuo Tratamiento

ly2 Verificar el pH y neutralizar con solucién de NaOH 1N.

Desechar al drenaje directamente con abundante agua,

3 Verificar el pH y desechar en el drenaje.

Resultados
Peso dela | Peso de la
Peso de la . mg de
Muestra nave con nave Absorbancia p
p muestra (g) caffeina/Tab
muestra (g) vacia(g)
A 13,0343 12,3752 0,6591 0,564 27,5
B 12,8713 12,2959 0,5754 0,494 27,6
C 12,3179 11,6524 0,6655 0,571 27,6
Célculos:

Se consider6 tomar el valor de 504 de absorbancia como el valor de A (1%,1cm) seguin

lo especificado en BP 2004. Por lo tanto se deduce lo siguiente:

( 1g )(1000 mg

_10mg _
100 mL 19 )‘ /mL ——— > 504 Absorbancia

Para calcular la cantidad de cafeina contenida en las tabletas de Cafiaspirina se
considera el siguiente esquema de diluciones.

Se requiere pesar una cantidad de polvo de tableta equivalente a 30 mg tomando
0,6479 g como el peso promedio de las tabletas.

0,6479 g de polvo de tableta
30 mg de cafeina

30 mg de cafel’na( )=0,6479 g de polvo de tableta
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Equivale a 30 mg de cafeina ——= 250 mL

5,0 mL — = 50 mL

Para la muestra A

0,564 Abs\ (10 mg de cafeina / 250 mL \ /50 mL
(o) () (2 0o

504 Abs 1mL 0,6591g/\ 5mL

=27,5007 mg de Cafeina= 27.5 mg de Cafeina/Tableta
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Analisis de resultados

Los resultados muestran que la cantidad de cafeina presente en las tabletas de
Cafiaspirina analizadas cumple con la especificacion de BP 2004, ya que esta establece

un rango entre 27,5 a 32,5 mg de cafeina por tableta.
Puntos criticos

En esta determinacién el punto critico es el proceso de extraccion por par de disolvente,
ya gque en este paso se trata de concentrar la cafeina en la fase cloroférmica, y separar
del AAS vy del resto de los excipientes de la tableta. También es importante el tener en
cuenta que una vez evaporado el disolvente del extracto, este debe de transvasarse de
forma cuantitativa, para garantizar que el contenido de cafeina determinada, sea

exacta, precisa y reproducible.
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4.8. Valoracion de Acido acetilsalicilico

El fundamento de esta determinacion se basa en una reaccion acido base en medio
acuoso entre el 4cido salicilico y el NaOH, para ello se realizara una titulaciéon directa,

utilizando como indicador a la fenolftaleina.

El &cido acetilsalicilico se pone a reflujo en presencia de citrato de sodio, para provocar
una hidrélisis independiente del pH el cual actia como agente hidrotrépico, que facilita
la solubilizacion del acido salicilico en agua. La reaccion involucrada se ilustra a
continuacion.

Na' O- o0

OH

- -+
‘ Na+o \ / ONa

0
OH O O /
OH H3C
+

0 Reflujo OH

/‘\ OH
7

CH,

Dado que en solucion se encuentran presentes el acido salicilico, el 4cido acético y la
cafeina, al agregar el hidroxido de sodio, al ser una base fuerte, esta reacciona primero
el acido mas fuerte que es el &cido salicilico, de acuerdo a que su pKa que es de 2,98.

Posteriormente el hidroxido de sodio reacciona con el acido acético con un pKa de 4,74.

o (0]
0 . o
OH O Na C4</
HC + s
+ fOH + 2NaOH ——> o
oH OH
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Material

» 3 Parrillas eléctricas

* 3 matraces bola de 250 mL
* 3 condensadores

» 3 pares de mangueras

* 1 bureta de 25 mL

* 6 naves para pesada

* 1espatula

* Mortero con pistilo

* Probeta graduada de 20 mL
* Pipeta graduada de 1 mL

* 2 vasos de precipitados de 100 mL

Se utilizo la siguiente balanza.

Balanza analitica: Marca: Explorer pro Ohaus; Modelo EP214 C; Alcance maximo: 210
g; Division minima: 0.1 mg.

Reactivos

e Solucién de NaOH 0,5 M
+ Citrato de sodio R.A

* Solucioén indicadora de fenolftaleina
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Valoracion de acido acetilsalicilico en tabletas de

cafiaspirina segun BP 2004

Pesar y moler 20 tabletas ‘ @

Y

Pesar por diferencia de pesada una cantidad
equivalente a 0.7 g de AAS y colocar la
muestra en un matraz bola de 250 mL

'

Agregar 20 mL de agua destilada con
ayuda de una probeta graduada de 50 mL

Y
Agregar 2 g de citrato de sodio

Y

Colocar la muestra en un
equipo para reflujo

Y

Poner a reflujo por durante 30 minutos,
enfriar y lavar el condensador con 30
mL de agua caliente, enfriar

Y
Agregar 2 gotas de solucién
de fenolftaleina R1 como

indicador agitar

Y
Titular con solucién de NaOH 0.5 M

Cada mL de solucién de NaOH 0.5 M equivale a 45.04 mg de AAS

Tratamiento de residuos

Residuo

Tratamiento

Desechar al drenaje.
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Resultados

Valoracion de la soluciéon de HCI 0,5 M

Masa de la | Masa de | Masa de la [Volumen | Volumen .
Muestra | nave con la nave muestra de HCI | corregido Norrr(lsl)ldad
Na,COs (g) | vacia (g) (9) (mL) (mL)
A 11,6057 10,9421 0,6636 19,15 19,1 0,6555 N
B 11,3487 10,7784 0,5703 16,5 16,45 0,6541N
C 10,9037 10,3722 0,5315 15,35 15,3 0,6554N
D 11,3449 10,7786 0,5663 16,3 16,25 0,6575 N
Blanco 0,05 mL Media 0,6556 N
D:;‘gﬁggn 1,4033X10°
CV 0,214
Valoracion de la solucién de NaOH 0,5 M
Muestra JVol de NaOH (mL) JVolumen de HCI 0,6556 N (mL) JNormalidad
A 20 16,6 0,5441
B 20 16,6 0,5441
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Determinacion de acido acetilsalicilico en tabletas

de cafiaspirina de 500 mg

Masa de la Masa de la Masa de la | Volumen de JVolumende | mgde
nave con nave Vacia (g) | muestra (g) NaOH NaOH (mL) JAAS/Tab
muestra (g) gastados (mL) | corregido
12,5212 11,6516 0,8696 13,9 13,8 503,9
12,5794 11,6514 0,9280 14,8 14,7 503,0
12,5513 11,6557 0,8956 14,3 14,2 503,5
Blanco 0,1 mL media 503,5
Desviacion
0,4509
estandar
Ccv 0,0896
Célculos

13,8 mL de NaOH <

0,5441 moles de NaOH

1000 mL

)

=503,9351 mg de AAS= 503,9 mg de AAS/Tableta
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Analisis de resultados

Los resultados muestran que la cantidad de AAS calculada en las muestras de las
tabletas de cafiaspirina cumplen con la especificacion de BP 2004, sin embargo hay
gue tomar en cuenta que en la monografia se considera una presentacion de 350 mg
de AAS por tableta, en el mercado no se cuenta con la presentacion de 350 mg de AAS
sino con presentacion de 500 mg de AAS por tableta, por lo tanto se considero el limite
de AAS por tableta para tabletas de AAS de 500 mg.
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5. CONCLUSIONES
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Conclusion
El desarrollo de esta practica presenta algunos puntos a considerar:

* La mayoria de los reactivos se encuentran disponibles dentro del laboratorio de
andlisis de medicamentos, razon por la cual es posible la realizacion de esta

propuesta de practica.

* La Cafeina se determina segun la BP 2004 mediante el uso del dato compendial
A (1%, 1cm) y aunque los espectrofotdmetros y balanzas con las que cuentan en
el laboratorio 1-E no llevan un programa de calibracion, el objetivo es ensefarle
al alumno de forma practica y tedrica su empleo en las determinaciones

cuantitativas.

Pese a las consideraciones anteriores, es factible la realizacién de la propuesta de
analisis de tabletas de cafiaspirina segun BP 2004, dado que el laboratorio de analisis
de medicamentos cuenta en general con la mayoria de los reactivos y equipos

necesarios para llevar a cabo este proceso.
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Anexo 1

Preparacion de reactivos

Para esta determinacion se prepararon las siguientes soluciones segun lo indicado por
la B.P 2004.

Prueba de identificacion A

Solucion de H ,SO,4 1M. Para 1L de solucion

60 mL de H,SO, R.A. —— 1000 mL de agua, por lo tanto para preparar 250 mL;

15 mL de H,SO, R A. —— 250 mL de agua

Solucién de Acido sulfirico 1 M Solucién de Cloruro férrico R1
\J l
Medir en una probeta graduada 15 mL Pesar 10,5 g de Cloruro férrico
de Acido sulfirico RA Hexahidratado RA
Y Y
Diluir en agua destilada en un vaso Disolver en agua, en un vaso de
de precipitados de 250 mL. Mezclar precipitados de 50 mL
con un agitador de vidrio

A

_ ‘.' . Tranferir a un matraz volumétrico de
Enfriar en hielo a 25° C 100 mL. Aforar con agua destilada

Y

Transferira un matraz volumétrico de
250 mL. Aforar con agua destilada

RA: Reactivo Analitico
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Anexol

Preparacion de soluciéon de NaOH 1M

Para preparar 1000 mL de solucién de NaOH 1M se necesita pesar 40 g de NaOH

reactivo analitico y aforar a 1000 mL.
40 g de NaOH R.A. —— 1000 mL de agua. Por lo tanto, para preparar 250 mL;

10 g de NaOH R.A. —— 250 mL de agua

Pesar en un vaso de precipitados
de 50 mL 10 g de NaOH R.A

v

Disolver en 100 mL de agua
destilada contenida en un vaso
de precipitados de 250 m L

|

Agitar con un agitador de vidrio
hasta que se disuelva
totalmente, dejar enfriar

!

Transvasar a un matraz
volum étrico de 250 mL. Aforar
con agua destilada y agitar bien

RA. Reactivo anélitico

Prueba de acido salicilico segun BP 2004

Solucién R1 de sulfato férrico aménico segun BP 2004, para la prueba de acido

salicilico

Pesar 0,2 g de sulfato ferrico amoénico
RA.en una nave para pesar

Y
Disolver en 50 mL de agua en un vaso
de precipitados de 250 mL

y

Agregar 5 mL de acido nitrico RA. Con
una pipeta de graduada de 10 mL

v
Mezclar con ayuda de un agitador
de vidrio.Aforara 100 mL en un
matraz volumétrico de 100 mL

RA.: Reactivo analitico
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Anexo 1
Preparacion de solucion de referencia para acido salicilico para la prueba de &cido

salicilico segun BP 2004.

Pesar 20 mg de Acido salicilico
sustancia de referencia en una
nave para pesar

Y

Transferir a un matraz volumétrico de 200 mL
Agregar 10 mL de etanol(96%) R.A agitar

Yy
Aforar con agua destilada

y

Transvasar 3,0 mL de la solucién a
un tubo de Nessler.Agregar 2 mL de
etanol (96%) con una pipeta
graduada de 5 mL y agitar

A\ J
Agregar suficiente agua que no exceda
los 10 °C hasta completar 50 mL

RA. : Reactivo analitico

Preparacion del medio de disolucion para la prueba de disolucion segun BP 2004.

Preparacion del medio
de disolucién

Instruccién segun la monografia para
Cafiaspirina de BP. Preparacion de 10 L

Y

Mezclar 29,9 g de acetato de
sodio RA.y 16,2 mL de acido
glacial acético RA. Disolver
con suficiente agua. Ajustar
el pH si es necesario

Aforara 2,0 L y llevar a un
volumen final de 10 L

l

Transvasar el contenido
a un garrafén

l

Desgasificar la solucién

RA: Reactivo andlitico AAS: Acido acetils  alicilico
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Anexo 1
Preparacion de solucién valorada de NaOH 0,5 M segad n BP 2004

Para una solucion 1 M de NaOH se requiere pesar 42 g de NaOH RA . Aforar a 1000

mL. Con agua destilada libre de CO..
Para realizar 1000 mL de solucion de NaOH 0,5 M
21 gde NaOH R.A. — 1000 mL de agua, por lo tanto para preparar 500 mL;

10,5gde NaOH R.A. —— 500 mL de agua

Pesar 10,5 g de NaOH RA

Y
Disolver en 200 mL de agua destilada libre de
CO,enun vaso de precipitados de 250 mL

Y
Agitar con un agitador de vidrio. Dejar enfriar

Y

Transvasar el contenido del vaso a
un matraz volumétrico de 500 mL

Y

Enjuagar bien el vaso con agua libre

de CO,. Colectar el lavado dentro del
matraz volumétrico. Aforar y agitar

Y

Titular 20 mL de la solucién con solucién

valorada de HCI1 0,5 M en una bureta de

25 mL. Utilizar como indicador solucion
de fenolftaleina y agitar

RA. Reactivo analitico
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Anexo 1
Preparacion de HCI 0,5 M
Para preparar 1000 mL de solucion 1 M de HCI se necesita medir 85 mL de HCI RA.
1M —— 85 mLde HCIR.A.
05M —— 425 mLde HCIR.A.
Por lo tanto para preparar 250 mL de solucion 0,5 M de HCI, necesitamos lo siguiente:
42,5 mLde HCIR.A. —— 1000 mL de agua

10,6 mL de HCIR.A. —— 250 mL de agua

—

Medir 10,6 mL de HCI R.A. con una probeta T
graduada de 20 mL. Disolver en 200 mL de agua

fria en un vaso de precipitados de 250 mL

l )

Agitar con un agitador de vidrio. Dejar
enfriar, transvasar el contenido del vaso
a un matraz volumétrico de 250 mL

l

Enjuagar bien el vaso con agua. Colectar el lavado
dentro del matraz volumétrico. Aforar y agitar.Titu lar la
solucion antes de su uso de la siguiente manera:

,

Pesar en una nave para pesar 0,5 g de carbonato de
sodio anhidro RA. Colocar en un matraz erlenmeyerd e y
250 mL, disolver en 50 mL de agua destilada. Agrega r

0,1 mL de solucién indicadora de rojo de metilo

Y

Titular con la solucién de HCI1 0,5 M hasta que el
color del indicador cambie de amarillo a rojo.
Poner a ebullicién por 2 minutos, enfriar y titular

hasta que el color permanezca

R.A: Reactivo analitico &

iu_\A\A\ﬂﬁ‘\l
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Anexo 2

Propiedades fisicoquimicas y efectos a la salud de los reactivos utilizados en las
determinaciones para tabletas de cafiaspirinade 50 0 mg segun BP 2004

Acetato de sodio trihidratado C  ;H30,Na.3H,0, PM. 136.08 g/mol

Descripcion Cristales transparentes o granulos, se convierte en anhidro
a 120 °C.
Solubilidad Muy soluble en agua y soluble en alcohol.

Incompatibilidades Agentes oxidantes fuertes

Efectos para la Inhalacion: Puede ser nocivo si se inhala. Puede provocar
una irritacion en el tracto respiratorio.

Piel: Puede ser nocivo si es absorbido por la piel. Puede
provocar una irritacion de la piel.

Ojos: Puede provocar una irritacion en los ojos.

Ingestion: Puede ser nocivo si es tragado.

salud

Acido acético glacial C ,H,0, PM. 60,05 g/mol

Descripcion Liquido olor acre, con punto de ebullicion 118 °C. Es un
excelente solvente para muchos compuestos organicos,
también disuelve fosforo, azufre y &cidos halégenos.
Débilmente ionizado en soluciones acuosas, pKa 4,74.

Solubilidad Miscible en agua, alcohol, glicerol, éter y tetracloruro de
carbono. Practicamente insoluble en disulfuro de carbono

Incompatibilidades Carbonatos, hidroxidos, muchos oxidos y fosfatos.

Efectos para la salud [ Inhalacion : Dolor de garganta, tos, jadeo, dificultad
respiratoria.

Piel: Enrojecimiento, dolor, graves quemaduras cutaneas,
provoca quemadura en piel.

Ojos: Dolor, enrojecimiento, visidbn borrosa, quemaduras
profundas graves.

Ingestion : Dolor de garganta, sensacion de quemazoén del
tracto digestivo, dolor abdominal, vomitos, diarrea.
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Anexo 2

Acido clorhidrico, HCI, PM 36,46 g/mol

Descripcion Liquido color amarillo o incoloro con un olor penetrante, la
disolucion acuosa grado reactivo contiene aproximadamente 38
% de HCI. Es corrosivo de metales y tejidos, reacciona con la
mayoria de los metales desprendiendo hidrégeno.

Solubilidad Muy soluble en agua desprendiendo calor.

Incompatibilidades

Agentes oxidantes como el peroxido de hidrogeno, acido
selénico y pentéxido de vanadio, genera cloro, el cual es muy
peligroso. Se producen reaccione violentas con los siguientes
compuestos: permanganato de potasio o sodio y en contacto con
tetranitruro de tetraselenio, aleaciones de aluminio-titanio y acido
sulfarico.

Efectos para la

salud

Inhalacion: ElI gas causa dificultad para respirar, tos e
inflamacién y ulceracion de nariz, traquea laringe. Exposiciones
severas causa espasmo de la laringe y edema en los pulmones
Piel: Causa quemaduras seria, dermatitis y fotosensibilizacion.
Ojos: Puede provocar una irritacion en los ojos, puede causar
quemaduras, reducir la vision o incluso la pérdida total de esta.
Ingestion : Produce corrosion de las membranas mucosas de la
boca, eséfago y estbmago.
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Anexo 2

Acido nitrico reactivo analitico PM 63g/mol

Descripcion

El acido nitrico puro es un liquido viscoso, incoloro e inodoro. A
menudo, distintas impurezas lo colorean de amarillo-marréon. A
temperatura ambiente libera humos rojos o amarillos. El acido
nitrico concentrado tifie la piel humana de amarillo al contacto,
debido a una reaccion con la cisteina presente en la queratina de
la piel. Densidad de 1,5 g/mL, punto de ebullicion de 83 °C.

Solubilidad

Es soluble en agua, generandose calor.

Incompatibilidades

El acido nitrico es un agente oxidante potente; sus reacciones
con compuestos como los cianuros, carburos, y polvos metalicos
pueden ser explosivas. Las reacciones del acido nitrico con
muchos compuestos organicos, como de la trementina, son
violentas, la mezcla siendo hipergdlica (es decir, autoinflamable).

Efectos para la

salud

Inhalacién: Una inhalacion aguda de este producto produce
estornudos, ronquera, laringitis, problemas para respirar,
irritacion del tracto respiratorio y dolor del térax. En casos
extremos se presenta sangrado de nariz, ulceracion de las
mucosas de nariz y boca, edema pulmonar, bronquitis cronica y
neumonia.

Piel: Para la piel, es peligroso tanto liquido, como en forma de
vapor. Causa quemaduras severas, la piel adquiere un color
amarillo y se presenta dolor y dermatitis.

Ojos: Produce irritacion, dolor, lagrimeo, erosion de la cérnea e
incluso, ceguera.

Ingestion: Este acido es muy corrosivo y puede destruir los
tejidos gastrointestinales. Los principales sintomas de una
intoxicacion por ingestion de este acido son: salivacion, sed
intensa, dificultad para tragar, dolor y shock. Se producen
guemaduras en boca, eséfago y estomago, hay dolor estomacal
y debilitamiento. En caso de vémito, éste generalmente es café.
Si la cantidad ingerida es grande puede presentarse un colapso
circulatorio.
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Acido salicilico sustancia de referencia C  7HgO3 PM 138,12 g/mol

Descripcion Cristales blancos en forma de agujas finas o polvo blanco
cristalino. Con punto de fusion de 158 a 161° C. Tiene un pKa
2,98.

Solubilidad Poco soluble en agua tetracloruro de carbono, soluble en

etanol, cloroformo, éter y acetona.

Incompatibilidades

Agentes oxidantes fuertes, bases fuertes, iodo, hierro y sales
férricas.

Efectos para la

Inhalacion: Puede ser nocivo si se inhala. Provoca una irritacion
del tracto respiratorio.

salud Piel: Puede ser nocivo si es absorbido por la piel. Provoca

irritaciones de la piel.
Ojos: Provoca una irritacion en los ojos.
Ingestion: Nocivo por ingestion.
Acido sulfarico H ,SO4 PM 98,08 g/mol

Descripcion El Acido sulfirico comercial contiene de 93 a 98 % de H,SO,, el
remanente es agua. Densidad de 1,80-1,84 g/mL. Es un liquido
oleoso claro, oloroso y poco colorido. Es muy corrosivo y tiene
una gran afinidad por el agua.

Solubilidad Miscible con agua y etanol con la generacion de calor y

reduccioén en el volumen.

Incompatibilidades

Carburos, cloratos, fulminatos, metales en polvo, sodio, fésforo,
acetona, &cido nitrico, nitratos, picratos, acetatos, materias
organicas, soluciones alcalinas, percloratos, permanganatos,
acetiluros, anilina, etilendiamina, alcoholes con perdxido de
hidrégeno, acido clorosulfonico, acido flurhidrico, nitrometano, 4-
nitrotolueno, oxido de forféro, potasio, etilenglicol, isopreno,
estireno.

Efectos para la

salud

Inhalacion Puede ser nocivo si se inhala. El material es
extremadamente destructivo de tejidos de las membranas
mucosas Yy vias respiratorias superiores.

Piel Puede ser nocivo si es absorbido por la piel. Provoca
guemaduras severas en la piel.

Ojos Provoca quemaduras severas en 0j0s.

Ingestion Puede ser nocivo si es tragado. Provoca quemaduras
severas.
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Carbonato de sodio decahidratado, Na ,COj3-10 H,O, PM 286,2 g/mol.

Descripcion Cristales transparentes, facilmente eflorescente en el aire,
punto de fusion de 34 ° C.
Solubilidad Soluble en agua, glicerol e insoluble en alcohol.

Incompatibilidades

Fluor, aluminio, pentéxido de fésforo, acido sulfarico, zinc,
litio, hidréxido de calcio, 2,4,6-trinitrotolueno. Reacciona
violentamente con acidos formando di6éxido de carbono.

Efectos para la salud

Inhalacion: El polvo o la niebla puede causar dafio al
sistema respiratorio y al tejido pulmonar, y puede producir
desde una irritacion de vias respiratorias hasta una
neumonia quimica, dependiendo de la severidad de la
exposicion. Los efectos de contacto o inhalacion se pueden
presentar en forma retardada.

Contacto con los Ojos: El producto causara rapidamente
severa irritacion en ojos y parpados. Si el producto no se
remueve rapidamente irrigando con abundante agua, puede
producirse dafio visual grave.

Contacto con la piel:  Es irritante sobre la piel, puede causar
quemaduras si no se lava a tiempo. Un contacto repetido con
la piel puede conducir al desarrollo de una dermatitis
Ingestion: Irrita las mucosas estomacales. En grandes dosis
puede ser corrosivo al tracto gastrointestinal donde los
sintomas incluyen dolor abdominal, vomito, diarrea, y
colapso.
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Citrato de sodio dihidratado C HsNazO7-2H,O PM 294,10 g/mol

Descripcion Cristales monociclitos incoloros e inodoros, o polvo cristalino
blanco, facilmente delicuescente en aire himedo y en aire seco
caliente es eflorescente. 7.0 - 9.0 (solucion acuosa al 5% a 25C)
8.0 - 9.5 (solucién acuosa al 10% a 25<C).

Solubilidad Soluble 1 en 1,5 de agua, 1 en 0,6 de agua en ebullicién;

practicamente insoluble en alcohol.

Incompatibilidades

Las soluciones acuosas son ligeramente &cidas y pueden
reaccionar con sustancias &cidas. Las sales de alcaloides
pueden ser precipitadas de sus soluciones acuosas o0
hidroalcohdlicas. Las sales de calcio y estroncio pueden causar
la precipitacion de los citratos correspondientes. Otras
incompatibilidades oxidantes.incluyen bases, agentes reductores
y agentes oxidantes.

Efectos para la

salud

Después de la ingestion, el citrato de sodio se absorbe y se
metaboliza a bicarbonato. Aunque generalmente se le considera
COmo un excipiente no toxico e irritante.

Cloroformo CHCI 3 PM 119,38 g/mol

Descripcion

Liquido claro incoloro, inflamable de olor dulce, con punto de
ebullicién de 61° C. Posee una densidad de 1,48g/cm®. Este
reactivo debe de manejarse con mucho cuidado y con el equipo
de proteccién adecuado ya que es un compuesto carcindgeno,
gue puede aumentar la probabilidad de generar cancer, y su
exposicion cronica provoca dafio en higado y rifiones

Solubilidad

Alcohol, benceno, éter, tetracloruro de carbono, disulfuro de
carbono y aceites.

Incompatibilidades

Agentes oxidantes fuertes, bases fuertes, magnesio, 6xidos de
sodio/sodio, litio. Es sensible a la luz.

Efectos para la

salud

Inhalacion : Puede ser nocivo si se inhala. Puede provocar una
irritacion en el tracto respiratorio.

Piel: Puede ser nocivo si es absorbido por la piel. Puede
provocar una irritacion de la piel.

Ojos: Puede provocar una irritacion en los 0jos.

Ingestion : Nocivo por ingestion.
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Cloruro férrico hexahidratado [FeCl  ,(H,0),4]CI.2H,0,PM 270,30 g/mol

Descripcion Cristales monociclitos de color naranja o amarillo parduzco,
generalmente tiene un ligero olor parecido al HCIl, es muy
higroscépico. Su punto de fusion es de 37° C y su punto de
ebullicién es de 280-285°C a una atmosfera de presion.

Solubilidad Facilmente soluble en agua, alcohol, acetona y éter.

Incompatibilidades

Metales, cloruro de alilo, sodio, potasio, al reaccionar con el agua
produce humos toxicos y corrosivos.

Efectos para la

salud

Inhalacion: Extremadamente destructivo para los tejidos de las
membranas mucosas y tracto respiratorio superior. Los sintomas
pueden incluir sensacion de quemazon, tos, laringitis, respiracion
entrecortada, dolor de cabeza, nduseas y vomitos.

Ingestion: Es corrosivo, la ingestion puede causar quemaduras
severas en la boca, garganta y estbmago. Puede causar dolor de
garganta, vomitos y diarrea en bajas dosis. En grandes dosis
puede causar decoloracion de la orina, lo cual es un indicador de
intoxicacion por hierro. Produce dafio al higado, coma y la
muerte.

Contacto con la piel: Es corrosivo, los sintomas son de
enrojecimiento, dolor y puede producir quemaduras graves.
Contacto con los ojos: El contacto con los ojos puede causar
vision borrosa, enrojecimiento y dolor.

Exposicion crénica: La ingestion repetida puede causar dafio
hepético. La exposicion prolongada de los ojos puede causar
decoloracion.
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Etanol 96 % reactivo analitico C ,HsO PM 46,07 g/mol

Descripcion Liquido claro incoloro e inflamable, su punto de ebullicion es de
78°C.
Solubilidad Agua.

Incompatibilidades

Metales alcalinos, amoniaco y peréxidos.

Efectos para la

Inhalacion: Puede ser nocivo si se inhala. Provoca una
irritacion del tracto respiratorio.

salud Piel: Puede ser nocivo si es absorbido por la piel. Provoca
irritaciones de la piel.
Ojos: Provoca una irritacion en los 0jos.
Ing_;estic’)n: Puede ser nocivo si es tragado.
Anexo 2
Hidréxido de sodio NaOH PM 40,0 g/mol
Descripcion Solido fundido con fractura cristalina. Rapidamente absorbe
diéxido de carbono y agua del aire. Muy corrosivo para tejidos
animales y vegetales y para el aluminio en presencia de
humedad.
Solubilidad Un gramo se disuelve en 0,9 mL de agua, 0.3 mL de agua

hirviendo, 7,2 mL de alcohol absoluto, 4,2 mL de metanol,
también es soluble en glicerol. Las soluciones volumétricas de
NaOH deben ser protegidas del aire para evitar la formacion de
carbonatos.

Incompatibilidades

El contacto con é&cidos y compuestos halogenados orgéanicos,
especialmente triclorometano, puede causar reacciones
violentas. El contacto con nitrometano u otros compuestos nitro
similares produce sales sensibles al impacto. El contacto con
metales tales como el aluminio, magnesio, estafio o zinc puede
liberar gas hidroégeno (inflamable). Reacciona rapidamente con
varios azucares para producir monoxido de carbono.

Efectos para la
salud

Inhalacion : Puede ser nocivo si se inhala. El material es
extremadamente destructivo para los tejidos de las membranas
mucosas Y las vias respiratorias superiores. Puede provocar una
irritacion en el tracto respiratorio.

Piel: Puede ser nocivo si es absorbido por la piel. Provoca
quemaduras en la piel.

Ojos: Puede provocar una irritacibn en los ojos. Provoca
guemaduras en los ojos.

Ingestion : Puede ser nocivo si es tragado. Provoca quemaduras
en el tracto gastrointestinal.
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Sulfato Férrico amonico (NH 4) Fe (SO4)2.12 H,O PM 482,16 g/mol

Descripcion

Cristales color violeta palidos.

Solubilidad

Soluble en agua, insoluble en alcohol.

Incompatibilidades

Agentes oxidantes fuertes.

Efectos para la

salud

Inhalacién : Puede ser nocivo si se inhala. Provoca una
irritacion del tracto respiratorio.

Piel: Puede ser nocivo si es absorbido por la piel. Provoca
irritaciones de la piel.

Ojos: Provoca una irritacion en los 0jos.

Ing_;estic’)n : Puede ser nocivo si es tragado.
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