UNIVERSIDAD DE EL SALVADOR
FACULTAD DE QUIMICA'Y FARMACIA

RECOPILACION DE TECNICAS DE PRUEBAS OFICIALES FiSICO-
QUIMICAS MAS APLICADAS EN LA CATEDRA DE CONTROL

DE CALIDAD DE MATERIAS PRIMAS Y MEDICAMENTOS.

TRABAJO DE GRADUACION PRESENTADO POR:

LAURA PATRICIA CARTAGENA SIGUENZA
ELVIA MARISOL JERONIMO POSADA
GLORIA CECILIA MENJIVAR ORTIZ

PARA OPTAR AL GRADO DE:
LICENCIATURA EN QUIMICA Y FARMACIA

MARZO DE 2005
SAN SALVADOR, EL SALVADOR, CENTROAMERICA.



UNIVERSIDAD DE EL SALVADOR

Rectora

Dra. Maria Isabel Rodriguez

Secretaria general

Licda. Alicia Margarita Rivas de Recinos

FACULTAD DE QUIMICA Y FARMACIA

Decano

Lic. Salvador Castillo Arévalo

Secretaria

MSc. Miriam del Carmen Ramos de Aguilar



COMITE DE TRABAJOS DE GRADUACION

Coordinadora General

Licda. Maria Concepcion Odette Rauda Acevedo

Asesora de Area: Industria Farmacéutica, Cosmética y Veterinaria

Licda. Mercedes Rossana Brito de Gamez

Asesora de Area: Andlisis Fisico-Quimico de Alimentos

Ing. Rina Lavinia de Medrano

Docentes Directores
MSc. Rocio Ruano de Sandoval

Licda. Zenia Ivonne de Marquez



DEDICATORIA

A Dios nuestro Sefior, por habernos dado la Capacidad y la Fortaleza
de culminar los Estudios Superiores.

A la Santisima Virgen que nos ha acompafiado en toda nuestra vida.
A nuestros Padres, por darnos el apoyo moral y econémico en los
momentos que mas lo necesitabamos.

A nuestras Hermanas Alba, Cecilia, Fatima y Yesenia por la
solidaridad en los momentos que mas las necesitabamos.

A mi Hermano Enrique por la solidaridad en los momentos que mas lo
necesite.

A todas las personas que nos ayudardn desinteresadamente en el
desarrollo de nuestros estudios.

A nuestras docentes directoras Licda. Ivonne de Marquéz y MSc.
Rocio Ruano de Sandoval, porque valiéndonos de su experiencia
profesional hemos podido terminar con éxito el presente trabajo.

A la coordinadora general Licda. Maria Concepcion Odette Rauda
Acevedo y asesoras de area Licda. Mercedes Rossana Brito de
Gamez e Ing. Rina Lavinia de Medrano, por su colaboracion y apoyo

brindado durante la realizacion de este trabajo.

Cecilia, Marisol y Laura.



INDICE

CAPITULO |

1.0 Introduccion

CAPITULO I

2.0 Objetivos

CAPITULO 11l

3.0 Marco tedrico

CAPITULO IV

4.0 Disefio Metodoldgico

CAPITULO V

5.0 Generalidades

CAPITULO VI

6.0 Traducciones de apartados

6.1 Identificacion general

6.2 Identificacion espectrofotométrica
6.3 Identificacion cromatografia capa fina
6.4 Cloruros y sulfatos

6.5 Metales pesados

6.6 Hierro

6.7 Sustancias facilmente carbonizables

6.8 Residuo por ignicion

Pag.

Xii

15

17

24

32

39
39
52
55
57
59
64
66

67



6.9 Determinacion de alcohol

6.10 Color y acromicidad

6.11 Volumen deseable

6.12 Desintegracion

6.13 Disolucion

6.14 Perdida por secado

6.15 Punto de fusion

6.16 Minimo llenado

6.17 Rotacion optica

6.18 pH

6.19 indice de refraccion

6.20 Gravedad especifica

6.21 Uniformidad de unidad de dosis
6.22 Viscosidad

6.23 Determinacion de agua

6.24 Friabilidad

CAPITULO VII

7.0 Técnicas

7.1 Identificacion general

7.2 ldentificacion espectrofotométrica
7.3 ldentificacion cromatografia capa fina

7.4 Cloruros y sulfatos

69

75

81

83

88

98

101

108

111

116

122

123

124

137

143

157

161

162

256

261

265



7.5 Metales pesados

7.6 Hierro

7.7 Sustancias facilmente carbonizables
7.8 Residuo por ignicion

7.9 Determinacion de alcohol
7.10 Color y acromicidad

7.11 Volumen deseable

7.12 Desintegracion

7.13 Disolucion

7.14 Perdida por secado

7.15 Punto de fusion

7.16 Minimo llenado

7.17 Rotacion optica

7.18 pH

7.19 indice de refraccion

7.20 Gravedad especifica
7.21 Uniformidad de unidad de dosis
7.22 Viscosidad

7.23 Determinacion de agua
7.24 Friabilidad

CAPITULO VI

8.0 Resultados

272

281

286

289

292

297

299

301

304

310

313

317

320

323

326

329

331

340

343

346

349



CAPITULO IX

9.0 Analisis de resultados

CAPITULO X

10.0 Conclusiones

CAPITULO Xl

11.0 Recomendaciones
BIBLIOGRAFIA
GLOSARIO

ANEXOS

371

375

378

380

382



TABLA No.

INDICE DE TABLAS

Pag.
Materias Primas que se usan con mas frecuencia. 350
Formas Farmacéuticas que se usan en mayor cantidad. 360
Pruebas Oficiales Fisico-Quimicas que se les realizan con 362
Més frecuencia a las Materias Primas.
Pruebas Oficiales Fisico-Quimicas que se les realizan 364

usualmente al Producto Terminado.

Importancia de realizar las pruebas Oficiales Fisico-Quimicas 365
tanto a las Materias Primas como al Producto Terminado.

Pruebas Oficiales Fisico-Quimicas aplicables en la Catedra 366
de Control de Calidad de Materias Primas y Medicamentos.
Apartados de la USP 25 correspondientes a las Pruebas 368
Oficiales Fisico-Quimicas aplicables a la Catedra de

Control de Calidad.



ANEXO No.

1

INDICE DE ANEXOS

Laboratorios farmacéuticos existentes en la zona metropolitana de
San Salvador.

Laboratorios farmacéuticos correspondientes a cada cuadrante.
Formato para Entrevista.

Formato para tabulacién de datos (Formas Farmacéuticas y
Materias Primas que se usan en mayor cantidad.

Formato para tabulacién de datos (Pruebas Oficiales Fisico-
Quimicas que se les realizan con mas frecuencia a las Formas
Farmacéuticas y a las Materias Primas.

Formato para la tabulacién de datos (Pruebas Oficiales Fisico-
Quimicas/ Apartados).

Formato para redaccion de Técnicas.

Plano de la zona metropolitana de la zona de San Salvador.



CAPITULO |

INTRODUCCION



Xii

1.0 INTRODUCCION

En El Salvador no se cuenta con una bibliografia propia para la determinacion
de los requerimientos de calidad que deben cumplir los articulos farmacéuticos
por lo que se ha adoptado como libro Oficial la Farmacopea de los Estados
Unidos, actualmente la Revisiéon 28 (USP 28) aunque el presente trabajo se
realizé utilizando la USP 25. En dicho libro se encuentran las diferentes pruebas
utiizadas en el Control de Calidad de los articulos contemplados en las
monografias individuales, con la limitante de estar redactados en idioma inglés,
dificultando en cierto modo su utilizacién y esta es una razon por la cual se hace
necesario la elaboracion de un manual de facil utilizacion redactado en idioma
espafiol, que servira de apoyo tanto al docente como al estudiante en las
asignaturas relacionadas con el Control de Calidad de los Productos
Farmacéuticos , desde la evaluacion de la materia prima hasta la aprobacion
del producto terminado.

El presente trabajo de graduacion hace una recopilacion de los Apartados de
las Pruebas Fisico-Quimicas mas comunmente utilizadas en los Laboratorios
Farmacéuticos de la Zona Metropolitana de San Salvador, haciendo uso de una
entrevista la cual sirvio de instrumento para conocer la informacion sobre las
Materias Primas mas empleadas y las Formas Farmacéuticas mas producidas y
asi poder seleccionar los Apartados que son incluidos, cuyas pruebas deben
ser aplicables en la Catedra de Control de Calidad. Las Pruebas se presentan

en forma de Técnicas Analiticas.
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Cada técnica incluye: fundamento, listado de materiales y equipo, listado de
reactivos, marcha analitica, limites y/o especificaciones y célculos.
Ademas se anexan las traducciones de los apartados de la Farmacopea de los

Estados Unidos (USP 25).
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2.0 OBJETIVOS

2.1  Objetivo general

Recopilar las técnicas de Pruebas Oficiales Fisico-quimicas mas aplicadas en

la catedra de Control de Calidad de materias primas y medicamentos.

2.2 Objetivos especificos.

2.2.1 Realizar entrevistas en diferentes laboratorios para conocer las materias
primas y medicamentos mas frecuentemente utilizados.

2.2.2 Seleccionar las Pruebas Oficiales Fisico-quimicas mas aplicadas en la
Cétedra de Control de Calidad en el andlisis de materias primas y
medicamentos.

2.2.3 Seleccionar los apartados de la USP 25 correspondientes a dichas
pruebas.

2.2.4 Presentar las traducciones de los apartados seleccionados de la USP 25.

2.2.5 Disefiar marchas analiticas de los apartados seleccionados de la USP 25.
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3.0 MARCO TEORICO

Desde la mas remota antigiedad ha sido constante la preocupacion por
preservar y reestablecer la salud cuando ésta se encuentra alterada. Por
necesidad légica, los primeros medios utilizados por el hombre para este
proposito, fueron los naturales, observando y aprovechando los efectos que

causaban en él o en los animales con los que convivia obligadamente.

La seleccion de los ingredientes, la busqueda de los métodos de conservacion y
estabilizacion fueron las primeras demostraciones de la actividad farmacéutica.
No obstante los esfuerzos desplegados en este sentido no garantizaban
uniformidad de accion debido a diferencias en las condiciones climéaticas,
épocas de recoleccion y de los diferentes sistemas ideados para su
preservacion, lo que propicid el estudio detallado de los causantes directos de
la actividad asignada a tales productos, primero para establecer su verdadera

actividad, segundo, para comprobar la utilidad de sus efectos.

La quimica, la toxicologia y la farmacologia, tuvieron en su origen estas
preocupaciones. El gran adelanto de estas ciencias ha permitido a la medicina
contar con productos cada vez mas especificos, menos toxicos Yy

terapéuticamente mas eficaces ™.

El preparado farmacéutico, el método de preparacion, la via de administracion y

la posologia adquirieron gran relevancia, desarrolldndose nuevos conceptos
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tecnolégicos, analiticos y éareas relacionadas con farmacodinamia,

farmacocinética, biofarmacia, entre otras.

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

Las pruebas Fisico-quimicas son determinaciones que indican el cumplimiento
de ciertos requerimientos o caracteristicas de los articulos farmacéuticos 2.
Cabe sefialar que la Farmacopea, Codex Medicamentarius y otros son la
recopilacion oficial que sefialan los tipos de drogas mas usuales, calificados
como tales en el momento de su aparicién, y las distintas preparaciones y
medicamentos de utilidad para la medicina y la farmacia en sus diferentes
aspectos, incluyendo el origen, nomenclatura, preparacion, identificacion,
pureza, valoracién, dosis y demas condiciones que aseguren la calidad y
uniformidad de sus propiedades. En este medio se ha hecho comun la
costumbre de referirse a la Farmacopea como la "Biblia del Farmacéutico". Sin
embargo, como la mayoria de las descripciones metaforicas, esta expresion
encierra una verdad a medias, ya que la utilidad de la Farmacopea esta
determinada por los cambios peridédicos que sufre, acorde a los progresos de
las ciencias que le sirven de base, con el fin de mantenerse al dia. De ahi que

las frecuentes revisiones constituyan una marcada necesidad. Fue en el afo

1573 cuando se emple6d por primera vez el término "Farmacopea” como
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designacion de una Norma Farmacéutica Oficial (Farmacopea Augustana). Al
principio se utilizé Unicamente para diferentes clases de formularios, hasta que
gradualmente adquirié la calidad distintiva de "término oficial" aplicado a una
obra de valor legal y las pruebas ahi contenidas se consideran Oficiales.

Francia fue la primera nacion en utilizar la palabra “Codees” para designar a la
Farmacopea, indicando con esa denominacién el caracter obligatorio e
imperativo de esta clase de obras.

Paulatinamente la posesion de una Farmacopea propia se convirti6 en un
motivo de ambicion nacional. En la actualidad, alrededor de treinta y cinco
paises del mundo cuentan con Farmacopeas propias, siete son americanos:
Argentina, Brasil, Chile, Estados Unidos, México, Paraguay y Venezuela. Los
restantes han adoptado la Farmacopea Francesa, la Estadounidense o la
Britanica, aunque es presumible la aparicién de otras nuevas ®%; mientras
varios de los paises en Europa han unificado sus Farmacopeas por la cual se
rigen; surgiendo asi la Farmacopea Europea.

La Farmacopea y el Formulario Nacional son libros que contienen una lista de
sustancias medicinales seleccionadas por una autoridad reconocida. Esta
autoridad, de la cual proceden estas normas, en la mayoria de los paises es
gubernamental, pero en los Estados Unidos son publicados por organizaciones
privadas aunque oficialmente reconocidas por el gobierno federal. Estos

compendios son aquellas recopilaciones de drogas oficiales y aparatos que han
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sido reconocidos como normas legales de pureza, calidad y potencia por un
organismo gubernamental del pais de origen.

En El Salvador por no contar con una bibliografia oficial se ha adoptado la
Farmacopea de los Estados Unidos (USP) que se publicé inicialmente cada
diez afios, luego cada cinco afios y a partir del afio 2002 se publica
anualmente.

El Formulario Nacional (NF) actualmente es publicado conjuntamente con la
USP a partir de la 20% Edicion de ésta, correspondiendo a la 152 Edicién del
NF; siendo dos libros diferentes pero complementarios uno del otro. En el NF
encontramos monografias de reactivos mientras que en la USP encontramos
monografias de materias primas y medicamentos.

Los métodos analiticos que se emplean en las monografias son seleccionados
a partir de muchas fuentes.

Tanto las Farmacopeas y Formularios Nacionales muy pocas veces contienen
referencias de los origenes de las pruebas y estandares contenidos en las
monografias. Los datos experimentales son acumulados, cuidadosa Yy
responsablemente evaluados por los investigadores encargados para la
revision de los compendios. Algunos de los métodos son validados por los
Laboratorios correspondientes de manera rigurosa, y el resultado de dichos
estudios son publicados en revistas cientificas ©.

La USP 25 se encuentra dividida en las siguientes partes:
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Diferentes comités y personas que han participado en esa edicion o
revision de la USP.
Predmbulo donde se encuentran los articulos de reciente incorporacion.
Suplementos de admision de Articulos Oficiales.
Comentarios.
Notas Generales: donde aparece la explicacidon de la terminologia y
simbologia que se utiliza en el libro.
Monografias Oficiales de diferentes articulos: materias primas vy
productos farmacéuticos que contienen: el nombre genérico y quimico;
férmula quimica, declaracion de potencia, empaque y almacenamiento,
estandar de referencia a utilizar; pruebas fisicas, pruebas quimicas
(identificacion, pruebas limite y otras); pruebas microbioldgicas (si fuera
necesario) y el ensayo; cada una con su respectiva especificacion.
Capitulos Generales: donde se encuentra la clasificacion y explicacion de
como realizar cada prueba, y en algunos casos la base teorica de la
misma; éstos comunmente son llamados apartados.
La division de las pruebas y ensayos es:

- Requerimientos generales para pruebas y ensayos

- Aparatos para pruebas y ensayos

- Pruebas microbiolégicas

- Pruebas y ensayos biologicos
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- Pruebas y ensayos quimicos: Pruebas de identificacién, Pruebas
Limite, Otras pruebas y ensayos.

- Pruebas y determinaciones fisicas.
Reactivos, Indicadores y Soluciones: donde se encuentran las
monografias de los reactivos, preparacién y tipo de solucion.
Tablas de referencia:

- Tablas de descripcién y solubilidad

- Tablas Nutricionales

- Tablas Alcoholométricas

- Tablas de Pesos Moleculares, etc ©.

En el Formulario Nacional (NF) 20 se encuentran:

1.

2.

Personas que han participado en la revision del NF.
Preambulo.

Admisiones.

Tablas.

Notas y Requerimientos Generales.

Monografias.

Generalidades: remite a USP 25.

Reactivos: remite a USP 25.

indice combinado de USP 25y NF 20 ©.
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4.0 DISENO METODOLOGICO

El presente trabajo de graduacion se realiz6 en dos etapas:
A) INVESTIGACION BIBLIOGRAFICA.
B) INVESTIGACION DE CAMPO.

A) INVESTIGACION BIBLIOGRAFICA.

Se realiz6 en varios momentos:

1) Bibliotecas: Universidad Nueva San Salvador, Universidad Salvadorefia
Alberto Masferrer y biblioteca de la Facultad de Quimica y Farmacia de la
Universidad de EI Salvador donde se revis6 la Farmacopea de los
Estados Unidos (USP 25).

2) Internet.

B) INVESTIGACION DE CAMPO.

TIPO DE ESTUDIO:
Descriptivo, Retrospectivo y Prospectivo.

Descriptivo, porque pretendio determinar cOmo es y cOmo esta la situacion de

las variables que deben estudiarse en una poblacion.
Retrospectivo, porque parte de algo existente.

Prospectivo, porque a partir de lo existente propone algo que puede servir para

el futuro.
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La investigacién de campo se realiz6 en varias etapas:

1) Instrumento (Guia de Entrevista).

2) Recopilacién y seleccién de la Informacion.

3) Traduccion de los Apartados.

4) Disefio de la Técnica.
1) Instrumento.
El trabajo de campo fue realizado usando como instrumento una entrevista (ver
anexo 3) que sirvio para realizar un sondeo de las materias primas mas
utiizadas y formas farmacéuticas mas producidas por los Laboratorios
Nacionales, y asi seleccionar los Apartados de las Pruebas Oficiales Fisico-
Quimicas que se aplican en la Céatedra de Control de Calidad; para lo cual se
visitd la Junta de Vigilancia de la Profesién Quimico Farmacéutica donde se
obtuvo la informacion del numero de Laboratorios Farmacéuticos del pais, con
su nombre y direccion.
Para efectuar las entrevistas se tomo en cuenta:
Universo:
Esta constituido por 60 laboratorios farmaceéuticos localizados en el area
Metropolitana de San Salvador (ver anexo 1y 2).
Instrumento: Guia de entrevista (ver anexo 3).
Esta herramienta fue utilizada para obtener informacidon acerca de las materias
primas mas empleadas y las formas farmacéuticas mas producidas en los

diferentes Laboratorios Farmacéuticos, de las cuales se seleccionaron las que
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se pueden aplicar en la Catedra de Control de Calidad. Para determinar a
cuales se les paso la encuesta se contabilizaron los laboratorios ubicados en el
area Metropolitana de San Salvador como Universo de trabajo, realizandose un
muestreo aleatorio estratificado; primero dividiendo la Poblacién en estratos y
luego tomando una muestra aleatoria simple de cada estrato con el fin de que

todos los laboratorios tuvieran la misma probabilidad de ser seleccionados.
Disefio y Tamarfio de Muestra: 15 Laboratorios Farmacéuticos

Al realizar los célculos estadisticos se determiné que el tamafio de la muestra

se obtuvo de acuerdo a la siguiente formula ©:

n=Nx0.25

Donde:

n: Tamafio de muestra

N : Corresponde al universo; total de laboratorios farmacéuticos= 60 ©
0.25: Equivalente al porcentaje de representatividad del universo.

Por tanto:

n =60 x0.25

n =15 Laboratorios a entrevistar.

Para seleccionar la muestra de 15 Laboratorios se realizd un muestreo aleatorio
estratificado dividiendo la zona metropolitana en cuatro cuadrantes tomando

como eje de referencia la avenida Espafia y la avenida Cuscatlan que divide la
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ciudad en Oriente y Poniente; la calle Arce y la calle Delgado que dividen a la

misma en Norte y Sur, obteniéndose asi los cuadrantes (ver anexo 8):

- Zona Nor-Oriente

- Zona Sur-Oriente

- Zona Nor-Poniente

- Zona Sur-Poniente

Cada cuadrante admite las zonas de ubicacion donde se encuentran los

laboratorios correspondientes asi tenemos:
Cuadrante I: Colonia Santa Eugenia, Ciudad Delgado, Urbanizacién Lourdes.

Cuadrante II: Colonias: Buenos Aires, Amatepec, Militar; boulevar del Ejercito

Nacional; llopango; San Marcos; Planes de Renderos; San Jacinto.

Cuadrante lll: Colonias: Las Rosas, Escal6on, Miramonte, San José, Scandia; 52,

79, 75y 57 avenida Norte; avenida Bernal; Ayutuxtepeque; calle San Antonio
Abad; Boulevares Universitario y Constitucion.

Cuadrante IV: Antiguo Cuscatlan; Santa Tecla; Ciudad Merliot; colonias: Santa
Elena, Cucumacayan, Costa Rica y Moran; calles Modelo, ElI Progreso; 13

Avenida Sur (ver anexo 2).

El porcentaje de los estratos (cuadrantes) sefiala que la muestra es

representativa en un 100% y se calcula asi:
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% = N;/ N x 100

Donde:

Ni: Numero de laboratorios por cuadrante
N: Total de laboratorios (universo = 60)

Por lo tanto para el cuadrante I:

% = (3/60) x 100 ; % = 5%
Cuadrante II:

% = (13/60) x 100 ; % = 21. 66%
Cuadrante llI:

% = (11/60) x 100 ; % = 18.33%

Cuadrante |V:
% = (33/60) x 100 : % = 55.0%

Las unidades por cuadrante (sub-muestra) se calculan proporcionalmente con

la siguiente férmula ©:

ni=n(Nj/N)

n;: total de laboratorios por estrato a entrevistar .
Cuadrante I:

ni = 15 (3/60) : n=075= 1
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Cuadrante II:

nj=15 ( 13/60) : ni=325=3
Cuadrante IlI:

nj=15(11/60) : n=275 =3

Cuadrante 1V:
nj=15 ( 33/60) ; n=8.25 = 8
2) Recoleccién y seleccién de la Informacion.

Para la seleccion de la informacion se tabularon los datos obtenidos en las
entrevistas realizadas en los diferentes Laboratorios del Area Metropolitana de
San Salvador, utilizando un formato (ver anexo 4 ), en el cual se colocaron
todas las Materias Primas mas utilizadas y/o Formas Farmacéuticas de mayor

produccion en la Industria Farmacéutica Nacional.

Luego se hiz6 una revision bibliografica en la Biblioteca de la Facultad de
Quimica y Farmacia de la Universidad de El Salvador usando como libro de
referencia la USP 25 en la cual se reviso la monografia individual de la Materia
Prima y/o Forma Farmacéutica tabulando por medio del siguiente formato
(Anexo 5) las pruebas que se les realizan; posteriormente se seleccionaron las
Pruebas Fisico-quimicas que pueden aplicarse en la Céatedra de Control de

Calidad de esta Facultad.
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3) Traduccion de los Apartados.

Después de seleccionadas las Pruebas, se revisaron y tradujeron los

Apartados de la USP 25 que corresponden a estas Pruebas.
4) Disefio de Técnica.

Por ultimo, se disefiaron las Técnicas respectivas de cada Apartado, utilizando
para ello un Formato (ver anexo 7), en el que se incluyd: Nombre de la Prueba,
el Fundamento (que fue investigado en bibliografia adicional en el caso
necesario), Listado de Materiales y Equipo, Listado de Reactivos, Marcha

Analitica, Limite y/o Especificacion y Calculos.
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5.0 GENERALIDADES DE LA FARMACOPEA DE LOS ESTADOS UNIDOS
Para redactar este trabajo de graduacién se utiliz6 la Farmacopea de los
Estados Unidos de América, Vigésimo Quinta Revision. El titulo puede ser
abreviado Farmacopea de los Estados Unidos, Vigésimo Quinta Revision o
USP 25.

La palabra “oficial” se usa como sinénimo de “Farmacopea’, de “USP” y de
“Compendio”.

Las abreviaturas mas utilizadas son:

atm: Atmosfera

BM: Bafio Maria

CS: Solucion Colorimétrica

Espectro IR: Espectro de absorcion en la region infrarroja
Espectro UV: Espectro de absorcion de la region ultravioleta
FD: Factor de dilucion

g: Gramos

M: Molar

m: molal

mEQ: miliequivalentes

mg: miligramos

mL: mililitros

mm: milimetros

yg 0 mcg : microgramos



yL: microlitros

N: Normal

PA: Peso atdmico

PM: Peso molecular

ppm: partes por millén

% p/p: porcentaje peso sobre peso

% p/v: porcentaje peso sobre volumen
TS: Solucion Prueba

USP: Farmacopea de los Estados Unidos
VS: Solucion Volumétrica

% v/v: porcentaje volumen sobre volumen

Los términos mas comunmente mencionados en este trabajo son:

33

Agua: el término agua purificada se usa cuando la monografia individual no lo

especifique de otra manera. Un tipo de agua especial es el “agua libre de

dioxido de carbono”.

Agua bacteriostatica para inyectables: agua estéril para inyectables que

contiene uno 0 mas agentes antimicrobianos apropiados.

Agua destilada: es el agua obtenida por un proceso de destilacion usando un

aparato adecuado, provisto de un condensador estafiado o de vidrio, que esta

libre de sustancias volatiles extrafias que se encuentran habitualmente en el

agua comun.
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Agua estéril para inyectables: agua para inyectables esterilizada y envasada
convenientemente. No contiene agentes antimicrobianos u otras sustancias
agregadas.

Agua estéril parairrigacion: agua para inyectables esterilizada y envasada
convenientemente. No contiene agentes antimicrobianos ni otras sustancias
agregadas.

Agua para inyectables: agua purificada por destilaciébn o por 6smosis reversa.
No contiene sustancias agregadas.

Agua potable: esta sujeta a las regulaciones EPA con respecto al agua potable
y que es provista por los sistemas municipales, por otros sistemas publicos
locales, o es extraida de pozos o reservorios privados, es el material inicial para
todas las formas de agua tratadas en las monografias de la farmacopea.

Agua purificada: agua obtenida por destilacion, tratamiento con resinas de
intercambio idnico, 6smosis reversa o cualquier otro procedimiento adecuado,
no contiene sustancias agregadas.

Alcohol: este término sin otro indicativo se refiere al alcohol etilico al 96% v/v.
Alrededor de: indica que se puede encontrar un 10% de variacion en el peso o
volumen especificado. La misma tolerancia es aplicada a dimensiones.
Calentar: someter una muestra a temperaturas entre 30° y 40°.
Concomitantemente: se usa en algunas expresiones como “determinar
concomitantemente” o “medir concomitantemente” como indicaciones para
ensayos Yy pruebas, esto denota que las determinaciones o medidas se llevaran

a cabo en forma sucesiva 0 simultaneamente.



35

Desecador: la expresion “en un desecador” especifica el uso de un contenedor
cerrado de un tamafio adecuado y el cual mantiene una atmosfera de humedad
controlada por medio de Silica gel u otros desecantes adecuados.
Determinacion blanco: cuando se especifique “hacer alguna correccion si es
necesaria” con el blanco, usar cantidades equivalentes de los mismos reactivos
y sustituir la solucidbn muestra por el disolvente para su preparacion.

Estandar de referencia: son sustancias de pureza reconocida, destinados para
utilizarse en determinaciones analiticas fisicas o quimicas en el transcurso de
las cuales sus propiedades se comparan con la de la sustancia prueba.
Expresién “25.0 mL” y “25.0 mg”: se usan con respecto a medidas
volumétricas o gravimétricas exactas.

HCI, H,SO,: se refiere a dichos acidos en su forma concentrada (se suele usar
su féormula para citarlos).

Indicadores: cuando se especifique el uso de una solucién prueba (TS) como
un indicador en una prueba o ensayo, se puede usar aproximadamente de 0.2
mL 6 3 gotas, a menos que se indique lo contrario.

Monitor: es el fluido de comparacion de color o de turbidez que se utiliza en las
pruebas limite.

Ignicion a peso constante: la especificacion “incinerar a peso constante”
significa que la ignicién debe ser continuada a 800 + 25° a menos que se
especifiqgue de otra manera, hasta que dos pesos consecutivos no difieran por
mas de 0.5 mg por gramo de sustancia tomada, la segunda pesada es seguida

por un periodo adicional de 15 minutos entre la primera y segunda medicion.
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Porcentaje peso/peso (w/w): expresa la cantidad de gramos de un
constituyente en 100 g de solucion o mezcla.

Porcentaje peso/volumen (w/v): expresa la cantidad de gramos de un
constituyente en 100 g de solucion o mezcla.

Porcentaje volumen/volumen (v/v): expresa la cantidad de mL de un
constituyente en 100 mL de solucion o mezcla.

Secado a peso constante: la especificacion “secado a peso constante”
significa que el secado es continuado hasta que dos pesadas consecutivas no
difieran por mas de 0.5 mg por g de sustancia tomada, la segunda pesada es
seguida por una hora adicional de secado.

Solucién: a menos que se especifique de otra manera en la monografia
individual, las soluciones son todas aquellas que han sido preparadas con agua
destilada o purificada.

Cuando se usa la expresion, por ejemplo, “(1 en 10)” se dice que por una parte
de volumen o peso de un sélido este se disuelve en suficiente diluyente o
solvente para hacer un volumen final de solucién de 10 partes por volumen.
Cuando se usa la expresion, por ejemplo, “(20:5:2)” se dice que es el nUmero
respectivo de partes por volumen del liquido mencionado para hacer la mezcla.
Temperatura: a menos que se especifique de otra manera, todas las
temperaturas son expresadas en grados centigrados (Celsius). Todas las

mediciones son realizadas a 25°, a menos que se especifique lo contrario.



CAPITULO VI

TRADUCCIONES DE APARTADOS
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6.0 TRADUCCIONES DE APARTADOS
Las traducciones presentes en este trabajo de graduacion corresponden a los
Apartados seleccionados de la USP 25, relacionados con los resultados
obtenidos en las entrevistas realizadas en los diferentes laboratorios ubicados
en la zona metropolitana de San Salvador tomando aquellas pruebas que se
pueden realizar en la facultad de Quimica y Farmacia de la Universidad de El

Salvador.

El orden en que se presentan es de acuerdo a la ubicacién de éstos en la

USP25.
<191>PRUEBAS DE IDENTIFICACION GENERAL

En este apartado encontramos las pruebas a las que remite frecuentemente la

farmacopea para la identificacion de articulos farmacopéicos.

Nota— estas pruebas no se aplican a mezclas de sustancias a menos que asi

se especifique.

Acetato— Cuando el acido acético o un acetato son calentados con &acido
sulfurico y alcohol, se produce un perceptible olor caracteristico a acetato de
etilo. Las soluciones neutras de acetato con cloruro férrico TS producen un

color rojo profundo que es destruido por la adicion de acidos minerales.

Aluminio— Las soluciones de sales de aluminio con hidroxido de amonio 6N

producen un precipitado gelatinoso insoluble en un exceso de hidréxido de
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amonio 6N. Con hidroxido de sodio 1IN o sulfuro de sodio TS producen un

precipitado similar, que se disuelve con un exceso de ese mismo reactivo.

Amonio— Las sales de amonio se descomponen por la adicion de un exceso de
hidroxido de sodio 1N con la evolucion de amonio, perceptible por su olor y su
efecto alcalino en el papel litmus previamente humedecido. Al calentar la

solucion se acelera su descomposicion.

Antimonio— Las soluciones de compuestos de antimonio (lll), fuertemente
acidificadas con acido clorhidrico, producen con sulfuro de hidrogeno un
precipitado naranja de sulfuro de antimonio que es insoluble en hidréxido de

amonio 6N, pero es soluble en sulfuro de amonio TS.

Bario— Las soluciones de sales de bario producen un precipitado blanco con
acido sulfarico 2N. Este precipitado es insoluble en acido clorhidrico y en &cido
nitrico. Las sales de bario imparten un color amarillo verdoso al exponerlas a la
llama no luminosa y observar a través de un vidrio verde en el que presenta un

color azul.

Benzoato— En soluciones neutras, los benzoatos producen un precipitado color
salmoén con cloruro férrico TS. En soluciones de concentracion moderada, los
benzoatos producen un precipitado de acido benzoico por adicion de acido
sulfurico 2N. Este precipitado es ligeramente soluble en éter.

Bicarbonato— Ver Carbonato.
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Bismuto— Al disolver las sales de bismuto en un escaso exceso de &cido
nitrico o clorhidrico, se produce un precipitado blanco al ser diluidas con agua.
Con sulfuro de hidrégeno este precipitado se colorea a café, y estos
compuestos resultantes se disuelven en una mezcla de partes iguales de acido
nitrico y agua.

Borato— A 1 mL de una solucion de borato, acidificada con acido clorhidrico al
litmus, adicionarle 3 6 4 gotas de yodo TS y 3 6 4 gotas de alcohol polivinilico
en una solucién (1 en 50): se produce un color azul intenso. Cuando un borato
es tratado con &cido sulfurico, adicionar metanol, y al quemar la mezcla en la
llama se observa en el borde un color verde.

Bisulfito— Ver Sulfato.

Bromuro— Al adicionarles gotas de cloro TS, las soluciones de bromuros,
liberan bromo, el cual se disuelve en cloroformo con ayuda de agitacién
produciendo un color rojo marron. Las soluciones de bromuros con nitrato de
plata TS producen un precipitado amarillo insoluble en acido nitrico y
ligeramente soluble en hidréxido de amonio 6N.

Calcio— Las soluciones de sales de calcio forman oxalatos insolubles al ser
tratadas como sigue: A una solucion de sales de calcio (1 en 20) adicionar 2
gotas de rojo de metilo TS, y neutralizar con hidréxido de amonio 6N. Adicionar
gotas de acido clorhidrico 3N, hasta que esta solucion sea acida al indicador.
Adicionar a esta solucién oxalato de amonio TS se forma un precipitado blanco.

Este precipitado es insoluble en acido acético 6N pero se disuelve en acido
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clorhidrico. Las sales de calcio humedecidas con acido clorhidrico imparten a la
llama no luminosa un color rojo amarillento transitorio.

Carbonato— Las soluciones de carbonatos y bicarbonatos hacen efervescencia
con &cidos. Cuando son agregados en hidroxido de calcio TS, producen
inmediatamente un precipitado con la evolucion de un gas incoloro. Una
solucion fria (1 en 20) de un carbonato soluble produce un color rojo al agregar
fenolftaleina TS, mientras que una solucion similar de bicarbonato permanece

inalterada o es ligeramente coloreada.

Clorato— Las soluciones de clorato al agregar nitrato de plata TS no producen
precipitado. La adicion de acido sulfuroso a esta mezcla produce un precipitado
blanco insoluble en acido nitrico, pero soluble en hidréxido de amonio 6N. Al
adicionar &cido sulfurico a cloratos secos, ocurre decrepitacion y produccion de
un gas verde amarillento. (Precaucion use solamente una pequefia cantidad de

clorato para esta prueba y mantenga una precaucion extrema).

Cloruro— Con nitrato de plata TS las soluciones de cloruros producen un
precipitado blanco, insoluble en acido nitrico pero soluble en un ligero exceso
de hidréxido de amonio 6N. A menos que la monografia individual indique de
otra manera, agregar 2 mg de i6n cloruro en 2 mL y adicionar 1 gota de &cido
nitrico diluido y 0.5 mL de nitrato de plata TS, se forma un precipitado blanco
insoluble. Centrifugar la mezcla inmediatamente y descartar el sobrenadante.
Lavar el precipitado con 3 porciones de 1 mL de una solucion de acido nitrico

(1 en 100), y descartar el lavado. Adicionar gotas de amoniaco TS al
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precipitado, éste se disuelve facilmente. Cuando la monografia especifique que
la muestra responde a la prueba para cloruros secos, mezclar el soélido con
igual peso de dioxido de manganeso, humedecer con &cido sulfdrico y calentar
suavemente la mezcla; el cloro producido es reconocido por la produccién de un
color azul en papel de yoduro de almidén humedecido.

Citrato— A 15 mL de piridina adicionar unos mg de sales de citrato, disolver o
suspender en 1 mL de agua, y agitar. A esta mezcla adicionar 5 mL de
anhidrido acético y agitar: se produce un color rojo transitorio.

Cobalto— Las soluciones de sales de cobalto (1 en 20) en acido clorhidrico 3N,
cuando se calientan en un bafio de vapor con igual volumen de una solucién
caliente y recientemente preparada de 1-Nitroso-2-naftol (1 en 10) en &cido
acético 9N producen un precipitado rojo. Las soluciones de sales de cobalto,
cuando son saturadas con cloruro de potasio y tratadas con nitrito de potasio y
acido acético producen un precipitado amarillo.

Cobre— Las soluciones de compuestos de cobre, acidificadas con &acido
clorhidrico, depositan una pelicula roja de cobre metéalico sobre una superficie
brillante de hierro metéalico. Un exceso de hidroxido de amonio 6N, adicionado a
una solucion de sal de cobre produce primero un precipitado azulado y despues
una solucion coloreada azul profundo. Con ferrocianuro de potasio TS,
soluciones de sales de cobre producen un precipitado café-rojizo, insoluble en

acidos diluidos.
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Hipofosfito— Los hipofosfitos evolucionan  espontdneamente a fosforo
inflamable, cuando se calientan fuertemente. Las soluciones de hipofosfitos con
cloruro mercurico TS producen un precipitado blanco. Este precipitado llega a
ser gris cuando un exceso de hipofosfito esta presente. Las soluciones de
hipofosfitos acidificadas con acido sulfdrico y calentadas con sulfato de cobre
TS producen un precipitado rojo.

Yoduro— Las soluciones de yoduro, con la adicién de cloro TS gota a gota,
liberan yodo, el cual colorea la solucion de amarillo a rojo. Cuando la solucién
es agitada con cloroformo, la capa cloroférmica se colorea de rojo violaceo. El
yodo asi liberado produce un color azul con almidén TS. El nitrato de plata TS
produce en soluciones de yoduro un precipitado amarillo abundante que es
insoluble en acido nitrico y en hidréxido de amonio 6N.

Hierro— Los compuestos férricos y ferrosos en solucién producen un
precipitado blanco con sulfuro de amonio TS. Este precipitado se disuelve con
acido clorhidrico 3N frio con la produccién de sulfuro de hidrogeno.

Sales Feérricas: soluciones acidas de sales férricas producen un precipitado azul
oscuro con ferrocianuro de potasio TS. Con un exceso de hidroxido de sodio 1N
forman un precipitado café rojizo. Soluciones de sales férricas producen con
tiocianato de amonio TS un color rojo profundo que no se destruye con la
adicion de acidos minerales diluidos.

Sales Ferrosas: soluciones de sales ferrosas producen un color azul oscuro con

ferricianuro de potasio TS. Este precipitado es insoluble en acido clorhidrico 3N
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pero es descompuesto con hidroxido de sodio 1N. Soluciones de sales ferrosas
con hidroxido de sodio 1N producen un precipitado blanco verdoso, el color
cambia rapidamente a verde y luego a café al agitarlo.

Lactato— Cuando las soluciones de lactato son acidificadas previamente con
acido sulfarico, al adicionar permanganato de potasio TS y calentar dicha
mezcla, se produce acetaldehido. Este es detectado cuando los vapores entran
en contacto con papel filtro humedecido con una mezcla recientemente
preparada de volumenes iguales de morfolina acuosa al 20% y nitroferrocianuro
de sodio TS: se produce un color azul.

Plomo— Las soluciones de sales de plomo con &cido sulfirico 2N producen un
precipitado blanco que es insoluble en &cido clorhidrico 3N o acido nitrico 2N,
pero es soluble en hidroxido de sodio 1N caliente y en acetato de amonio TS.
Con cromato de potasio TS, las soluciones de sales de plomo, libres o casi
libres de acidos minerales, producen un precipitado amarillo que es insoluble en
acido acético 6N, pero soluble en hidréxido de sodio 1N.

Litio— Las soluciones moderadamente concentradas de sales de litio al
alcalinizarlas con hidréxido de sodio 1N, producen con carbonato de sodio TS
un precipitado blanco al llevarlas a ebullicion. El precipitado es soluble en
cloruro de amonio TS. Las sales de litio humedecidas con acido clorhidrico
imparten un intenso color carmesi a la llama no luminosa. Las soluciones de
sales de litio no forman precipitado con &acido sulfarico 2N o con sulfatos

solubles (distincion del estroncio).
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Magnesio— Las soluciones de sales de magnesio en presencia de cloruro de
amonio producen un escaso precipitado gelatinoso cuando son neutralizadas
con carbonato de amonio TS, pero con la subsiguiente adicién de fosfato de
sodio dibasico TS, se produce un precipitado blanco cristalino, el cual es
insoluble en hidroxido de amonio 6N.

Manganeso— Las soluciones de sales de manganeso producen con sulfuro de
amonio TS un precipitado de color salmén que se disuelve en acido acético.
Mercurio— Cuando se aplican soluciones de sales de mercurio (libres de
exceso de acido nitrico) sobre una lamina brillante de cobre, se produce un
depdsito, que ayudado por friccion se vuelve plateado y brillante. Soluciones de
compuestos de mercurio con sulfuro de hidrégeno producen un precipitado
negro que es insoluble en sulfuro de amonio TS y en acido nitrico 2N hirviendo.
Sales mercuricas: Las soluciones de sales mercuricas producen un precipitado
amarillo con hidréxido de sodio 1N. Estas sales en soluciones neutras producen
un precipitado escarlata con yoduro de potasio TS, que es muy soluble en un
exceso del reactivo.

Sales mercuriosas: Los compuestos mercuriosos son descompuestos por
hidroxido de sodio 1N, produciendo un color negro. Las soluciones de sales
mercuriosas producen con acido clorhidrico, un precipitado blanco que se
ennegrece con hidroxido de amonio 6N. Con yoduro de potasio TS, producen
un precipitado amarillo, que puede llegar a convertirse en verde al dejarlo en

reposo.
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Nitrato— Cuando una solucién de nitrato es mezclada con un volumen
equivalente de acido sulfurico, al enfriar la mezcla y sobreponer una solucién de
sulfato ferroso, se produce un color café en la unién de las dos fases. Cuando
un nitrato se calienta con acido sulfarico y cobre metalico se producen vapores
café rojizo. Los nitratos no decoloran el permanganato de potasio TS acidificado
(distincién de los nitritos).

Nitritos— Cuando los nitritos son tratados con acidos minerales diluidos o con
acido acetico 6N producen vapores café rojizo. Las soluciones de nitritos
colorean de azul el papel de yoduro de almidon.

Oxalato— Las soluciones neutras y alcalinas de oxalatos con cloruro de calcio
TS producen un precipitado blanco. Este precipitado es insoluble en acido
acético 6N, pero se disuelve en acido clorhidrico. Las soluciones de oxalato
acidificadas y calientes decoloran el permanganato de potasio TS.
Permanganato— Soluciones de permanganato acidificadas con acido sulfarico
se decoloran con peroxido de hidrogeno TS y con bisulfito de sodio TS, en frio y
por acido oxalico TS, en caliente.

Peroxido— Las soluciones de peroxidos ligeramente acidificadas con acido
sulfurico, producen un profundo color azul sobre la adicion de dicromato de
potasio TS. Al agitar la mezcla anterior con un volumen igual de éter y
permitiendo que las fases se separen, se produce en la capa etérea un color

azul.
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Fosfatos— [NOTA— Cuando la monografia especifique la prueba de
identificacion para fosfatos, usar la prueba para orthofosfatos, a menos que las
instrucciones especifiquen el uso de la prueba para pirofosfatos o que se
indiqgue quemar o incinerar la muestra antes de la prueba.] Las soluciones
neutras de orthofosfatos producen con nitrato de plata TS un precipitado
amarillo que es soluble en acido nitrico 2N y en hidréxido de amonio 6N. Con
molibdato de amonio TS, soluciones acidificadas de orthofosfatos producen un
precipitado amarillo soluble en hidréxido de amonio 6N. Este precipitado puede
ser formado lentamente. Los pirofosfatos obtenidos por ignicion producen un
precipitado blanco con nitrato de plata TS, el cual es soluble en &cido nitrico 2N,
y en hidroxido de amonio 6N. Con molibdato de amonio TS, forman un
precipitado amarillo que es soluble en hidroxido de amonio 6N.

Potasio— Los compuestos de potasio imparten una coloracion violeta a la llama
no luminosa, pero la presencia de cantidades pequefias de sodio enmascaran
el color a menos que el color amarillo producido por el sodio, se evite
observando a través de un filtro azul que bloquea la emision a 589 nm (sodio)
pero que es transparente a la emision de 404 nm (potasio). Tradicionalmente,
el vidrio de cobalto es utilizado, pero otros filtros convenientes son
comercialmente obtenidos y pueden ser utilizados. En soluciones neutras,
concentradas o moderadamente concentradas de sales de potasio
(dependiendo de la solubilidad y del contenido de potasio), con bitartrato de

sodio TS producen un precipitado blanco cristalino que es soluble en hidroxido
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de amonio 6N y en soluciones de alcalis y carbonatos. La formacién del
precipitado que es usualmente lenta puede ser acelerada raspando el interior
del tubo de ensayo con un agitador de vidrio. La adicion de una pequefia
cantidad de acido acético glacial o alcohol promueve la precipitacion.
Salicilatos— En soluciones moderadamente diluidas de salicilatos, la adicion de
cloruro férrico TS produce un color violeta. La adicion de acidos a soluciones de
concentracion moderada de salicilatos produce un precipitado blanco cristalino
de acido salicilico que funde entre 158 y 161 °.

Plata— Las soluciones de sales de plata producen con acido clorhidrico un
precipitado blanco insoluble en acido nitrico, pero es facilmente soluble en
hidroxido de amonio 6N; una solucién de sales de nitrato de plata con hidréxido
de amonio 6N y al adicionar una cantidad pequefia de formaldehido TS, al
calentar se forma un espejo de plata en las paredes del contenedor.

Sodio— A menos que la monografia individual especifique lo contrario, preparar
una solucion que contenga 0.1 g de compuesto de sodio en 2 mL de agua.
Adicionar 2 mL de carbonato de potasio al 15% y calentar a ebullicion. No se
forma precipitado. Adicionar 4 mL de piroantimonato de potasio TS, y calentar a
ebullicion. Enfriar en bafio de hielo y si es necesario raspar el interior del tubo
de ensayo con un agitador de vidrio. Se forma un precipitado denso. Los
compuestos de sodio imparten un color amarillo intenso a la llama no luminosa.
Sulfato— Las soluciones de sulfato producen con cloruro de bario TS un

precipitado blanco insoluble en &cido clorhidrico y acido nitrico. Con acetato de
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plomo TS, los sulfatos producen un precipitado blanco soluble en una solucién
de acetato de amonio. El acido clorhidrico no produce precipitado cuando se
agrega a las soluciones de sulfatos (distincién de tiosulfato).

Sulfito— Los sulfitos y bisulfitos cuando son tratados con acido clorhidrico 3N
producen diéxido de azufre el cual ennegrece el papel filtro humedecido con
nitrato mercurioso TS.

Tartrato— Disolver unos mg de sal de tartrato en 2 gotas de solucion de
peryodato de sodio (1 en 20). Adicionar una gota de acido sulfarico 1N, y
después de 5 minutos, adicionar unas gotas de acido sulfuroso, seguido de
unas gotas de fucsina—acido sulfuroso TS: se produce un color rosado rojizo en
los siguientes 15 minutos.

Tiocianato— Las soluciones de tiocianato producen con cloruro férrico TS un
color rojo que no se destruye por la adicion de acidos minerales de
concentraciones moderadas.

Tiosulfato— Las soluciones de tiosulfato producen con acido clorhidrico un
precipitado blanco que se torna amarillo y libera didxido de azufre, el cual
ennegrece el papel filtro humedecido con nitrato mercurioso TS. La adicién de
cloruro férrico TS a soluciones de tiosulfato produce un color violeta oscuro que
desaparece rapidamente.

Zinc— En presencia de acetato de sodio, las soluciones de sales de zinc
producen un precipitado blanco con la liberacion de sulfuro de hidrégeno. Este

precipitado es insoluble en acido acético pero se disuelve en acido clorhidrico
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3N. Las soluciones neutras y alcalinas de sales de zinc producen un precipitado
similar con sulfuro de amonio TS. Las soluciones de sales de zinc con
ferrocianuro de potasio TS producen un precipitado blanco, el cual es insoluble

en acido clorhidrico 3N ©.
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<197> PRUEBAS DE IDENTIFICACION ESPECTROFOTOMETRICAS

Las pruebas espectrofotométricas contribuyen significativamente para la
identificacibn de muchas sustancias quimicas. Los procedimientos de las
siguientes pruebas son aplicables para sustancias que absorben radiacion
infrarroja y/o Ultravioleta (Ver Procedimiento sobre Espectrofotometria y Luz
Dispersante <851>).

El espectro de absorcién infrarroja de una sustancia, comparada con la que se
obtiene concomitantemente con el correspondiente Estandar de Referencia
USP, provee la maxima conclusién evidente de la identificacion de la sustancia
qgue se puede realizar en alguna prueba individual. El espectro de absorcién
ultravioleta, no es muy especifico. Respecto a ambas pruebas tanto absorcién
infrarroja como absorcidén ultravioleta especificada en las pruebas de las
monografias, que son muy mencionadas, permiten una pequefia incertidumbre,
referente a la identificacion de la muestra a examinar.

Absorcion Infrarroja— Cuatro métodos se indican para la preparacion de
muestras secadas previamente y el Estandar de Referencia para andlisis. La
referencia <197K> en la monografia significa que la sustancia bajo prueba es
mezclada inmediatamente con Bromuro de Potasio. La referencia <197M> en la
monografia significa que la sustancia bajo prueba es finamente pulverizada y
dispersada en aceite mineral. La referencia <197F> en la monografia significa
que la sustancia bajo prueba es suspendida entre placas transparentes

adecuadas (por ejemplo, Cloruro de Potasio o Bromuro de Potasio).
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La referencia <197S> significa que una solucién de concentracion designada se
prepara en el solvente especificado en la monografia individual, y la solucién se
examina en una celda de 0.1 mm, a menos que una celda de longitud diferente
se especifique en la monografia individual.

Se registra el espectro de la muestra y el correspondiente Estandar de
Referencia USP sobre el rango de alrededor de 2.6 ym a 15 ym (3800 cm™ a
650 cm™) a menos que se especifique de otra forma en la monografia
individual. El espectro de absorcion infrarrojo de la preparacion de la muestra,
previamente secada bajo las mismas condiciones especificadas para el
correspondiente Estandar de Referencia, a menos que se especifique de otro
modo en la monografia individual, 0 a menos que el Estandar de Referencia no
fuera secado, exhiben maximos solo a la misma longitud de onda que una
preparacion similar del correspondiente Estandar de Referencia USP.

Las diferencias que pueden ser observadas en los espectros algunas veces son
atribuidas a la presencia de polimorfismos, los cuales no siempre son
aceptables (Ver Procedimiento sobre Espectrofotometria y Luz Dispersante
<851>). A menos que directamente se especifigue de otra manera en la
monografia individual, continuar como se indica en el Apartado. Si aparece una
diferencia en el Espectro Infrarrojo del analito y del Estandar, disolver porciones
iguales de la muestra y del Estandar de Referencia en volimenes iguales de un
solvente adecuado, evaporar la solucion a sequedad en contenedores similares

bajo condiciones idénticas, y repetir la prueba con los residuos.
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Absorcion Ultravioleta— La referencia <197U> en la monografia significa que
la solucion prueba y la solucibn estandar son examinadas
espectrofotométricamente, en celdas de 1 cm, sobre el rango del espectro de
200 a 400 nm a menos que se especifique de otra forma en la monografia
individual.

Disolver una porcién de la sustancia bajo prueba en el medio designado para
obtener una solucién prueba teniendo la concentracion especificada en la
monografia individual para la solucion. Preparar la solucion estandar
conteniendo el correspondiente Estandar de Referencia USP de igual forma.
Registrar y comparar concomitantemente el espectro obtenido para la solucién
prueba y la solucién estandar. Calcular las absortividades y/o absorbancias
cuando estos criterios son incluidos en la monografia individual. A menos que
se especifique de otra forma, las absorbancias indicadas para estos calculos
son medidas en la absorbancia maxima alrededor de la longitud de onda
especificada en la monografia individual. Cuando las absorbancias son medidas
a alrededor de una longitud de onda especificada diferente a la de la maxima
absorbancia, las abreviaturas (min) y (sh) son usadas para indicar un minimo y
una deflexion respectivamente, en el espectro de absorcion. Los requerimientos
se cumplen si el espectro de absorcion ultravioleta de la solucion prueba y la
solucion estandar exhiben maximos y minimos a las mismas longitudes de onda

y las absortividades y/o absorbancias estan dentro de los limites especificados

©®)
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<201> PRUEBA DE IDENTIFICACION DE CROMATOGRAFIA DE CAPA

FINA
El siguiente procedimiento es aplicable como una ayuda en la verificacion de la
identidad de muchas sustancias que son drogas compendiales como tales y en
sus respectivas formas de dosificacion.
Preparar una solucién prueba como se indica en la monografia individual. Sobre
una linea paralela y cercana a 2 cm del borde de una adecuada placa
cromatografica de capa fina, cubierta con una capa de 0.25 mm de silica gel
para cromatografia con wuna adecuada sustancia fluorescente (Ver
Cromatografia <621>), aplicar 10 yL de esta solucién y 10 pyL de solucién
estandar preparada de un Estandar de referencia USP de la sustancia a ser
identificada, en el mismo solvente y a la misma concentracion de la solucidon
prueba, a menos que se indique de otra manera en la monografia individual.
Dejar secar las manchas, y desarrollar el cromatograma en un sistema de
solventes consistente en una mezcla de cloroformo, metanol y agua. (180:15:1),
a menos que se indique de otra manera en la monografia individual, hasta que
el frente del solvente haya recorrido alrededor de tres cuartas partes de la
longitud de la placa. Remover la placa de la camara desarrolladora, marcar el
frente del solvente y dejar secar. A menos que se indique de otra manera en la
monografia individual, localizar las manchas sobre la placa mediante un
examen bajo luz Ultravioleta de longitud de onda corta (254 nm).
El valor del Rf de la mancha principal obtenida para la solucién prueba

corresponde a la obtenida de la solucion estandar ©.
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<221> CLORUROS Y SULFATOS

La siguiente prueba limite proporciona el procedimiento general a usar cuando
el limite para Cloruros y Sulfatos son especificados en la monografia individual.
Llevar a cabo el desarrollo de las soluciones de prueba y de los controles en
cilindros de vidrio del mismo didmetro y deben ser iguales tanto en la apertura
como en otros aspectos practicos (Ver Comparacion visual en la seccién de
Procedimientos bajo Espectrofotometria y Luz Dispersante <851>). Usar las
mismas cantidades de reactivos en ambos, tanto para la solucién prueba como
para la solucion control que contiene el volimen especificado de Cloruros o
Sulfatos. Si, después de la acidificacion, la solucion no es perfectamente clara,
filtrar en un papel filtro que dé prueba negativa para Cloruros y Sulfatos. Afadir
el precipitante, nitrato de plata TS o cloruro de bario TS segun se requiera, para
ambos tubos tanto de la soluciéon prueba como de la solucién control en
secuencia inmediata.

Donde la monografia individual requiera para la aplicacion de la prueba, un
volumen especifico de una solucion de la sustancia bajo prueba, y el limite para
Cloruros o Sulfatos corresponda a 0.20 mL o menos de acido clorhidrico o
acido sulfarico 0.020N respectivamente, aplicar la prueba a la solucion sin mas
dilucion. En cada caso mantener la misma relacion de volumen para la solucién
control como lo especificado para la solucion prueba.

En la aplicacion de la prueba para las sales de metales pesados que

normalmente muestran una reaccion acida, omitir la acidificacion y no
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neutralizar la solucion. Disolver las sales de Bismuto en unos pocos mL de agua
y 2 mL de acido nitrico antes de tratarlas con el reactivo precipitante.

Cloruros— Disolver la cantidad especificada de la sustancia prueba en 30 a 40
mL de agua, o, cuando la sustancia se encuentra disuelta completamente,
afadir agua hasta hacer un volumen total de 30 a 40 mL, y, si es necesario,
neutralizar la solucion con &cido nitrico al papel litmus. Afadir 1 mL de acido
nitrico y 1 mL de nitrato de plata TS y suficiente agua para hacer 50 mL.
Mezclar, y dejar reposar por 5 minutos protegido de la luz solar directa. A
menos que se especifique de otro modo en la monografia individual, comparar
la turbidez, con la que se produce en la solucién que contiene el volumen de
acido clorhidrico 0.020N especificado en la monografia.

Sulfatos— Disolver la cantidad especificada de sustancia a analizar en 30 a 40
mL de agua, o, cuando la sustancia esté ya disuelta, afladir agua para hacer un
volumen total de 30 a 40 mL y neutralizar si es necesario la solucion con acido
clorhidrico al papel litmus. Afadir 1 mL de &cido clorhidrico 3N, 3 mL de cloruro
de bario TS y suficiente agua para hacer 50 mL mezclar, dejar reposar 10
minutos. A menos que se especifique de otro modo en la monografia individual
comparar la turbidez con la que produce una solucién que contiene la cantidad

de acido sulfarico 0.020N especificada en la monografia individual ©®.
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<231>METALES PESADOS

Esta prueba esta disefiada para demostrar que el contenido de impurezas
metalicas que son coloreadas por el i6n sulfuro, bajo las condiciones
especificadas en la prueba, no excede los limites de metales pesados
especificados en la monografia individual en términos de porcentaje (por peso)
de plomo en la sustancia bajo prueba, determinado por la comparacién visual
(Ver Comparacion visual en la seccion Procedimientos bajo Espectrofotometria
y Luz Dispersante <851>) con un control preparado a partir de una solucion
estandar de Plomo. [Nota— sustancias que tipicamente pueden responder a
esta prueba son plomo, mercurio, bismuto, arsénico, antimonio, estafio,
cadmio, plata, cobre y molibdeno].

Determinar la cantidad de metales pesados por el Método I, a menos que la
monografia individual especifique lo contrario. EI Método | se usa para
sustancias que producen preparaciones claras e incoloras bajo las condiciones
especificadas de la prueba. EI Método Il se usa para sustancias que no
producen preparaciones claras e incoloras bajo las condiciones especificadas
en la prueba para el Método I, o por otras sustancias, que, por virtud de su
naturaleza compleja, interfieren con la precipitacion de los metales por el I16n
sulfuro, o por aceites fijos o aceites volatiles.

El Método Il es un método de Digestion Humeda, se usa solamente en casos

en que no se pueda usar el Método | o el Método II.
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Reactivos Especiales

Solucién Stock de Nitrato de Plomo— Disolver 159.8 mg de nitrato de plomo
en 100 mL de agua a la cual ha sido agregado 1 mL de acido nitrico, luego diluir
con agua a 1000 mL. Preparar y almacenar esta solucion en contenedores de
vidrio libres de sales solubles de plomo.

Solucién Estandar de Plomo— En el dia de uso, diluir 10.0 mL de la solucion
Stock de nitrato de plomo, con agua a 100 mL. Cada mL de solucién estandar
de Plomo contiene 10 ug de Plomo. Preparar una solucién de comparacién en
base a 100 pL de solucion estandar de plomo por g de muestra, que contiene

el equivalente de una parte por millén de plomo de la sustancia bajo prueba.

Método |

Buffer Acetato pH 3.5— Disolver 25.0 g de acetato de amonio en 25 mL de
agua y agregar 38.0 mL de &cido clorhidrico 6N, ajustar si es necesario el pH
con hidréxido de amonio 6N o acido clorhidrico 6N a 3.5; diluir con agua a 100
mL y mezclar.

Preparacion del Estandar— Dentro de un tubo de comparacion de color de 50
mL pipetear 2 mL de solucién Estandar de plomo (20 ug de Pb) y diluir con
agua hasta 25 mL. Ajustar con acido acético 1N o hidréxido de amonio 6N a un
pH de 3.0 - 4.0, usar papel indicador de pH de rango corto como indicador

externo, diluir con agua a 40 mL y mezclar.
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Preparacion Prueba— Dentro de un tubo de comparacion de color de 50 mL,
colocar 25 mL de la solucion preparada para la prueba (como lo indica la
monografia individual); o, usar un volumen indicado de acido especificado en la
monografia individual, disolver y diluir con agua hasta 25 mL, la cantidad, en g,
de la sustancia bajo prueba es calculada por la férmula:

2.0/ (1000L),
en la cual L es el limite de metales pesados expresado en porcentaje. Ajustar
con acido acético 1N o hidroxido de amonio 6N a un pH entre 3.0 y 4.0, usar
papel pH de rango corto como indicador externo, diluir con agua hasta 40 mL, y
mezclar.
Preparacion del Monitor— Dentro de un tercer tubo de comparacion de color
de 50 mL, colocar 25 mL de la solucién de prueba y 2 mL de solucion estandar
de plomo, ajustar con acido acético 1IN o hidroxido de amonio 6N a un pH
entre 3.0 y 4.0, usar papel indicador de pH de rango corto como indicador
externo, diluir con agua hasta 40 mL y mezclar.
Procedimiento— Para cada uno de los 3 tubos conteniendo la preparacion
estandar, preparacion prueba y preparacion monitor, afiadir 2 mL de Buffer
Acetato pH 3.5, luego afiadir 1.2 mL de tioacetamida — glicerina base TS, diluir
con agua hasta 50 mL, mezclar y dejar reposar 2 minutos y observar en forma
descendente sobre una superficie blanca: el color de la solucién de la

preparacion prueba no es tan oscuro como el de la preparacion estandar y la
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intensidad del color de la preparacion monitor es igual 0 mas intensa que la del
estandar.

[NOTA— Si el color de la preparaciéon monitor es mas claro que el de la
preparacion estandar usar el Método Il en lugar del Método I, para la sustancia

que esta siendo probada].

Método Il

Buffer Acetato pH 3.5— Preparar directamente como en el Método I.
Preparacion Estdndar— Preparar directamente como en el Método I.
Preparacién Prueba— Usar una cantidad, en g, de la sustancia a ser analizada
calculada por la formula:
2.0/ (1000L),

donde L es el limite de metales pesados, en porcentaje. Transferir la cantidad
pesada de la sustancia a ser analizada a un crisol y afadir suficiente acido
sulfarico para humedecer la sustancia, y calentar cuidadosamente a una
temperatura baja hasta carbonizar. (El crisol se puede cubrir parcialmente con
una tapadera apropiada durante la etapa de carbonizacion). Afadir a la masa
carbonizada 2 mL de acido nitrico y 5 gotas de acido sulfurico, y calentar
cuidadosamente hasta que ya no se produzca mas humo blanco. Llevar a
ignicion preferiblemente en un horno mufla de 500° a 600°, hasta que este
completamente carbonizada. Enfriar, afladir 4 mL de acido clorhidrico 6N,

cubrir, digerir en un bafio de vapor por 15 minutos, destapar, y evaporar
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cuidadosamente en bafio de vapor hasta sequedad. Tratar el residuo con 1 gota
de &cido clorhidrico, afiadir 10 mL de agua caliente, y digerir por 2 minutos.
Afadir hidréxido de amonio 6N gota a gota hasta que la solucion sea alcalina al
papel litmus, diluir con agua a 25 mL, y ajustar el pH con acido acético 1N entre
3.0 y 4.0; usar papel pH de rango corto como indicador externo. Filtrar si es
necesario, lavar el crisol y el filtro con 10 mL de agua, combinar el filtrado y el
lavado en un tubo de comparacion de color de 50 mL, diluir con agua a 40 mL, y
mezclar.

Procedimiento— Para cada uno de los tubos que contienen la preparacion
estandar y la preparacion prueba, afiadir 2 mL de Buffer Acetato pH 3.5, luego
adicionar 1.2 mL de tioacetamida-glicerina base TS, diluir con agua a 50 mL,
mezclar, dejar reposar por 2 minutos, y observar en forma descendente sobre
una superficie blanca, el color de la solucion de prueba no debe ser mas oscuro

que el de la solucién estandar ®.
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<241> HIERRO

Esta prueba limite esta disefiada para demostrar que el contenido de hierro, en
ambas formas Férrico o Ferroso, no excede los limites especificados de hierro
en la monografia individual. La determinacién es hecha concomitantemente por
comparacion visual con respecto a un control preparado a partir de una soluciéon
estandar de hierro.

Reactivos Especiales.

Solucién Estandar de Hierro— Disolver 863.4 mg de sulfato de amonio férrico
[FENH, (S04)2.12H,0] en agua. Adicionar 10 mL de &cido sulfarico 2N, y diluir
con agua a 100.0 mL. Pipetear 10 mL de esta solucion dentro de un balén
volumétrico de 1000 mL, adicionar 10 mL de acido sulfarico 2N, diluir con agua
a volumen, y mezclar. Esta solucién contiene el equivalente de 0.01 mg (10 yg)
de hierro por mL.

Solucién de Tiocianato de Amonio— Disolver 30 g de tiocianato de amonio en
agua para hacer 100 mL.

Preparacion Estandar— Dentro de un tubo de comparacion de color de 50 mL
pipetear 1 mL de la solucion estandar de hierro (10 yg de Fe), diluir con agua a
45 mL, agregar 2 mL de acido clorhidrico, y mezclar.

Preparacion Prueba— Dentro de un tubo de comparacion de color de 50 mL
colocar la solucién preparada para la prueba como se indica en la monografia

individual y si es necesario diluir con agua a 45 mL o disolver en agua y diluir
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con agua a 45 mL, la cantidad en gramos de la sustancia a ser probada, es
calculada por la férmula:

1.0/ (1000 L),
en la cual L es el limite de hierro en porcentaje. Afadir 2 mL de &cido

clorhidrico, y mezclar.

Procedimiento— Para cada uno de los tubos conteniendo la preparacion
estdndar y la preparacion prueba, adicionar 50 mg de cristales de
peroxidisulfato de amonio y 3 mL de la solucion de tiocianato de amonio, y
mezclar; el color de la solucién de la preparacion prueba no es mas oscura que

la de la solucién de la preparacion estandar ©.
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<271> PRUEBA PARA SUSTANCIAS FACILMENTE CARBONIZABLES

En la prueba para sustancias facilmente carbonizables, a menos que se indique
de otra manera en la monografia individual, agregar la cantidad de sustancia
especificada, si es solido finamente pulverizado, en porciones pequefas a un
contenedor de comparacion el cual esta hecho de vidrio incoloro resistente a la
accion del acido sulfarico y conteniendo el volumen especificado de &cido

sulftrico TS (Ver bajo Soluciones Prueba).

Agitar la mezcla con un agitador de vidrio hasta que la solucion sea completa,
dejar reposar por 15 minutos, a menos que se indique de otra manera en la
monografia individual, y comparar el color de la solucién con el fluido de
comparacion especificado en un contenedor de comparacion que tambien es de
vidrio incoloro y que tiene las mismas dimensiones internas y transversales que
el de la muestra, viendo dichas soluciones transversalmente contra un fondo de

porcelana blanca o vidrio blanco.

Cuando se requiere calor para efecto de disolucién de la sustancia en acido
sulfurico TS, mezclar la muestra y el acido en un tubo de ensayo, calentar
directamente y transferir la solucion a un contenedor de comparacion y observar

con el fluido de comparacion correspondiente, (Ver Color y Acromicidad <631>).

Prestar especial atencion en la concentracion del acido sulfarico usado para
esta prueba. La potencia requerida del reactivo es 95.0 + 0.5 por ciento de

acido sulfdrico y es designado como una solucién prueba ©.
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<281>RESIDUO POR IGNICION

Pesar exactamente 1 6 2 g de la sustancia o la cantidad especificada en la
monografia individual, en un crisol adecuado que haya sido previamente llevado
a ignicion, enfriado y pesado (tarado). Primero calentar cuidadosamente hasta
gue la sustancia sea completamente quemada, enfriar, a menos que este
indicado de otra manera en la monografia individual, humedecer el residuo con
1 mL de &cido sulfurico, calentar cuidadosamente hasta que ya no se produzca
humo blanco, y llevar a ignicion de 800 £ 25°, a menos que otra temperatura se

especifiqgue en la monografia individual, hasta que sea consumido el carbon.

Enfriar en un desecador, pesar y calcular el porcentaje del residuo. Si la
cantidad del residuo obtenido excede el limite especificado en la monografia
individual, volver a humedecer el residuo con 1 mL de acido sulfurico, calentar y
guemar como se indica anteriormente, enfriar, pesar y entonces calcular el
porcentaje del residuo. A menos que se especifique de otra manera en la
monografia individual, continuar la ignicion hasta que el peso obtenido sea
constante o hasta que el porcentaje del residuo cumpla con el limite de la

monografia individual.

Efectuar la ignicion en una camara bien ventilada, pero protegida de las
corrientes de aire y a tan baja temperatura como sea posible para efecto de una
completa combustion del carbén. Usar un horno mufla para la ignicién final a

800 * 25°.
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La calibracién del horno mufla puede ser hecha usando un medidor digital
apropiado de temperatura y una termocupla de trabajo, los cuales son
verificados por un estandar trazable del Instituto Nacional de Estandares y

Tecnologia.

Verificar la exactitud de la medicién y circuito de control del horno mufla por
chequeo de las posiciones en el horno mufla con un set de control de
temperatura. Seleccionar las posiciones que reflejen el método de uso con
respecto a la ubicacion de la sustancia bajo prueba. La tolerancia es + 25° de

temperatura en cada posicion medida.

La prueba de cenizas sulfatadas encontradas en la Farmacopea Britanica y
Europea son consideradas equivalentes para esta prueba exceptuando donde

se indique ©.
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<611> DETERMINACION DE ALCOHOL

Método |- Método de Destilaciéon

El Método | se usa para la determinacion de alcohol, a menos que se
especifique otra cosa en la monografia individual. Esto es conforme para
examinar muchos extractos y tinturas, siempre y cuando la capacidad del frasco
de destilacion sea suficiente (comunmente dos o cuatro veces el volumen del
liguido a ser calentado) y la velocidad de destilacién es tal que se obtenga un
destilado limpio. Si el destilado es turbio puede ser clarificado por agitacion con
talco, o con carbonato de calcio, filtrar y ajustar la temperatura del filtrado, el
contenido de alcohol se determina por la gravedad especifica. Durante toda la
manipulacion, tomar precauciones para minimizar la pérdida de alcohol por
evaporacion.

Para evitar la formacion de espuma— Tratar los liquidos que forman
abundante espuma durante la destilacion acidificandolos fuertemente con acido
fosforico, sulfarico, tanico, o tratar con un ligero exceso de solucién de cloruro
de calcio, o con una pequefia cantidad de parafina o aceite de silicona antes de
comenzar la destilacion.

Golpes— Prevenir golpes durante la destilacion por adicion de trozos de plato
poroso de material insoluble tal como carburo de silicona o perlas de ebullicion.
Para liquidos que se presume que contienen 30% de Alcohol o menos—

Por medio de una pipeta, transferir a un aparato de destilacion no menos de 25
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mL del liquido en el cual el alcohol va a ser determinado y anotar la temperatura
a la cual el volumen es medido. Afadir un volumen igual de agua, destilar y
colectar un volumen de destilado alrededor de 2 mL menos que el volumen
tomado del liquido de prueba original, ajustar la temperatura a la cual el liquido
de prueba original fue medido, afiadir suficiente agua para medir exactamente
el volumen original del liquido de prueba y mezclar. El destilado es claro o
ligeramente turbio, y no debe contener mas trazas de otras sustancias volatiles
diferentes del alcohol y agua. Determinar la gravedad especifica del liquido a
25° directamente como se indica en Gravedad Especifica <841>, usar este
resultado para averiguar el porcentaje, por volumen, de alcohol contenido en un
liquido comparando con las tablas Alcoholométricas en la seccién Tablas de
Referencia.

Para liquidos que se presume que contienen mas de 30% de alcohol—
proceder directamente como en el parrafo anterior, pero exceptuando: “diluir la
muestra con alrededor de dos veces el volumen de agua”, y colectar un
destilado de alrededor de 2 mL menos que el doble del volumen del liquido de
prueba original, llevar a la temperatura a la cual el liquido original fue medido,
afadir suficiente agua para restituir exactamente dos veces el volumen original
del liquido de prueba, mezclar, y determinar esta gravedad especifica. La
proporcion de alcohol por volumen en este destilado, determinado por su
gravedad especifica equivale a un medio de la determinada en el liquido

examinado.
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Tratamiento Especial—

Acidos y Bases Volatiles— Acidificar levemente las preparaciones que
contienen bases voléatiles con acido sulfarico diluido antes de destilar. Si la
preparacion tiene acidos volatiles alcalinizar levemente con hidroxido de sodio
TS.

Glicerina— Para liquidos que contienen glicerina afiadir suficiente agua para
que el residuo, después de la destilacion, contenga no menos del 50% de agua.
Yodo— Tratar todas las soluciones conteniendo Yodo libre, con polvo de Zinc
antes de la destilacion, o decolorar con una cantidad suficiente de tiosulfato de
sodio (1 en 10), seguidamente con unas pocas gotas de hidroxido de sodio TS.

Otras sustancias volatiles— Espiritus, elixir, tinturas y preparados similares
gue contienen proporciones apreciables de otros materiales volatiles que no son
alcohol y agua, tales como aceites volatiles, cloroformo, éter, alcanfor, etc.,
requieren tratamiento especial, como sigue:

Para liguidos que se presume que contienen 50% de alcohol o menos—
Mezclar 25 mL de la muestra a analizar, exactamente medida, con alrededor de
un volumen igual de agua en un separador. Saturar esta mezcla con cloruro de
sodio, después afnadir 25 mL de solvente hexano, y agitar la mezcla para
extraer los compuestos volatiles interferentes. Sacar la capa inferior del
separador, pasarla a un segundo separador y repetir la extraccion dos veces
con otras dos porciones de 25 mL de solvente hexano. Extraer los extractos

combinados de solvente hexano con tres porciones de 10 mL de solucién
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saturada de cloruro de sodio. Combinar las soluciones salinas y destilar de la
manera usual, colectando un volumen del destilado manteniendo una razon
simple con respecto al volumen de la muestra original.

Para liquidos que se presume que contienen mas del 50% de alcohol—
Ajustar la muestra a examinar a una concentracion de aproximadamente 25%
de alcohol por dilucion con agua, entonces proceder directamente como en el
parrafo anterior, comenzar en “saturar esta mezcla con Cloruro de Sodio”.

En preparaciones de Colodién o Colodiones flexibles por destilacién, usar agua
en lugar de la solucion saturada de Cloruro de Sodio como se indica antes.

Si estan presentes aceites volatiles solo en pequefas proporciones y se obtiene
un destilado turbio, el tratamiento con solvente hexano no ha sido empleado, el
destilado puede ser clarificado y vuelto apto para la determinacion de la
gravedad especifica por agitacion con alrededor de un quinto de su volumen de

solvente Hexano, o por filtracion de este a través de una capa delgada de talco.

Método Il — Método Cromatografico Gas-Liquido

El método Il se emplea cuando la monografia individual lo especifica. Para una
discusion de los principios sobre los cuales esta basado, (Ver Cromatografia de
Gases que se encuentra bajo Cromatografia<621>).

Aparato— Bajo condiciones tipicas, usar el equipo de cromatografia de gases
con detector de ionizacion de llama y una columna de vidrio (ID) de 1.8 mm X 4
mm empacado con un engranaje de 100-120 mesh en una columna

cromatografica No. S3, usar Nitrégeno o Helio como gas acelerador. Antes de
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usar, dejar durante la noche la columna a 235° con flujo lento de gas. La
columna se debe mantener a 120°, el detector y el portador de la inyeccion se
deben mantener a 210°. Ajustar el flujo y la temperatura con acetonitrilo, dejar

eluir el estandar interno entre 5 a 10 minutos.

Soluciones—

Solucién Estandar— Diluir 5.0 mL de alcohol dihidratado con agua a 250 mL.
Solucién Estandar Interno— Diluir 5.0 mL de acetonitrilo con agua a 250 mL.
Solucion prueba— Diluir la muestra a examinar paso a paso con agua para
obtener una solucién que contenga aproximadamente 2% (v/v) de alcohol.
Preparacion Prueba— Pipetear 10 mL de la solucién prueba y de la solucién
estandar interno en un frasco volumétrico de 100 mL, diluir con agua a volumen.
Preparacion Estandar— Pipetear 10 mL de solucion estandar y 10 mL de
solucion estandar interno dentro de un frasco volumétrico de 100 mL, diluir a
volumen con agua, y mezclar.
Procedimiento— Inyectar alrededor de 5 yL de la preparaciéon prueba y de la
preparacion estandar, por duplicado, introducir al cromatografo de gases, correr
el cromatograma, determinar los picos correspondientes. Calcular el porcentaje
de alcohol (v/v) en la muestra sobre la prueba de acuerdo a la formula:

2R, D/Rs,
en la cual D es el factor de dilucién ( la razén de volumen de la solucién prueba

con respecto al volumen de muestra tomada ), y Ry ¥ Rs son los picos obtenidos
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de la solucion de la preparacion prueba y la solucién de la preparacion del
estandar, respectivamente.

Sistema de Prueba de Conformidad— En un cromatdgrama apropiado, el
factor de resolucibn R, no es menor de 2, y 6 replicas de inyecciones de la
preparacion estandar tienen una desviacion estandar relativa de no mas del
2.0 % en la proporcién del pico de alcohol al pico del estandar interno y el factor

de cola del pico del alcohol es no mayor de 1.5 ©.
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<631> COLOR Y ACROMICIDAD
Definicion— Para el propdsito de este capitulo (Color y Acromicidad), el color
puede ser definido como la percepcion o respuesta subjetiva hecha por un
observador a estimulos objetivos de energia radiante en la region visible del
espectro en el rango de 400 nm a 700 nm de longitud de onda. La percepcién
del color esta en funcién de tres variables (1) propiedades espectrales del
objeto, tanto absortividad como reflectividad; (2) propiedades espectrales de la
fuente de iluminacion; y (3) caracteristicas visuales del observador.
Dos objetos se dice que son de igual color para una fuente particular de
iluminacién, cuando un observador no detecta una diferencia de color. Cuando
un par de objetos exhiben igual color para una fuente de iluminacion y no para
otra, entonces ellos constituyen un par metamérico. Los colores de dos objetos
son equivalentes, y ocurren para todas las fuentes de iluminacién si el espectro
de absorcion y reflactancia de los dos objetos son idénticos.
La acromicidad o ausencia de color es un extremo de la escala de color para la
transmision de luz. Esto implica la completa ausencia de color y por lo tanto el
espectro visible del objeto carece de absorbancia. En este caso, el observador
percibe poca o casi hada de absorcion en el lugar del espectro visible.
Atributos de color— Porque la sensacion de color tiene una parte objetiva y
una subjetiva, el color no puede ser descrito Unicamente en términos
espectrofotomeétricos. Los atributos comunes de color por lo tanto no pueden

corresponderse uno-a-uno con terminologia espectral.
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Tres atributos son comunmente usados para identificar un color:

(1) Matiz o cualidad por el cual una familia de color es distinguida de otra, tales
como: rojo, amarillo, azul, verde y términos intermedios. (2) Valores o calidad
que distingue un color claro de uno oscuro. (3) Croma o la cualidad que
distingue un color fuerte de uno débil o la extension con la cual un color difiere
de un gris de uno similar.

Los tres atributos de color se pueden usar para definir tres dimensiones de color
en el espacio en el cual algun color se localiza por estas coordenadas. El
espacio de color escogido es visualmente uniforme si la distancia geométrica
entre los dos colores en el espacio de color es directamente una medida de
distancia de color entre ellos.

Coordenadas cilindricas son frecuentemente escogidas:

Puntos a lo largo de los ejes de las abscisas representan valores desde oscuros
a claros o negros a blancos y tiene indeterminado matiz y sin croma. Enfocando
una seccion interceptada perpendicularmente a los valores del eje, el matiz es
determinado por el angulo alrededor de lo largo del eje y el croma es
determinado por la distancia del largo del eje. El rojo, amarillo, verde, azul,
parpura, y colores intermedios son dados por diferentes angulos. Los colores
del radio a lo largo de la seccion de interseccion tienen matiz semejante, el cual
a mayor distancia es mas intenso. Por ejemplo, el croma se incrementa y el

valor decrece. Sin embargo si el soluto es un color neutro, por ejemplo el gris, el
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valor decrece, se observa que no incrementa el croma y el matiz permanece
indeterminado.

Valores espectrofotométricos de laboratorio se pueden convertir a valores de
los tres atributos de color. Resultados espectrofotométricos para escoger tres
cambios de luz o estimulos son valorados por tres funciones de distribucion a
producir valores de triestimulo, X, Y, Z (Ver Color— Medicion Instrumental
<1061>). Las funciones de distribucion son determinadas en experimentos
comparativos de color con sujetos humanos.

Los valores de triestimulos no son coordinados en un espacio visualmente
uniforme de color; por tanto, transformaciones severas pueden proponerse para
gue se aproxime a una uniformidad, uno de los cuales se dan en el cépitulo
citado <1061> Color— Instrumentos de Medicion. El valor se expresa a menudo
s6lo en funcion del valor de Y. La uniformidad que se obtiene en el sub-espacio
croma-matiz es menos satisfactoria. En un sentido practico, esta comparacion
visual de color que se ha hace entre dos objetos difieren significativamente en
matiz, llega a ser una dificultad decidir cual tiene el mayor croma. Fuera de
estos puntos la importancia del uso del estandar para la comparacion con la
muestra es que deben ser lo mas cercana a esta, especialmente para los
atributos de matiz y croma.

Determinacion de Estandares de color— La percepcion de color y set de
colores son dependientes de las condiciones de observacion e iluminacién. Las

determinaciones se pueden realizar usando, iluminacion difusa y uniforme bajo
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condiciones que reducen sombras y reflejos al minimo. En el caso de polvos
pueden ser aislados haciendo una presidén suave sobre una superficie plana,
libre de irregularidades. Los liquidos pueden ser comparados en tubos de
comparacion de color, a través de un fondo blanco. Los resultados obtenidos
pueden variar con la iluminacién, aquellos obtenidos con luz natural o artificial
pueden ser considerados correctos. En lugar de una determinacion visual, se
puede usar un método instrumental.

Los colores de los estandares deben ser cercanos tanto como sea posible a los
especimenes de prueba para cuantificar diferencia de color. Los estandares
para materiales opacos estan disponibles en sets de cartas o fichas de colores
gue se encuentran en espacios visualmente uniformes. Los estandares pueden
ser identificados por una letra; para comparacion de colores de fluidos pueden
ser preparados de acuerdo a las tablas de este apartado. Para preparar el
fluido de comparacion requerido, pipetear el volumen prescrito de la solucion de
prueba colorimétrica (Ver sobre Soluciones Colorimétricas (CS) en la seccidn
Reactivos, Indicadores y Soluciones) y agua dentro de uno de los contenedores
de comparacion y mezclar la solucion en el contenedor. Hacer la comparacion
directamente como lo indica la monografia individual, bajo las condiciones
observadas previamente descritas. Los fluidos de comparacidon u otras
combinaciones de soluciones colorimétricas, se pueden usar en

concentraciones bajas para medir la desviacién de acromicidad:
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Fluidos de Pglrgfjr((j)e Partes de Partes de Partes de
Comparacion Cobaltoso g:lqruro 'Su!fato Agua
cS Férrico CS Cuprico CS
A 0.1 0.4 0.1 4.4
B 0.3 0.9 0.3 35
C 0.1 0.6 0.1 4.2
D 0.3 0.6 0.4 3.7
E 0.4 1.2 0.3 3.1
F 0.3 1.2 0.0 3.5
G 0.5 1.2 0.2 3.1
H 0.2 1.5 0.0 3.3
0.4 2.2 0.1 2.3
J 0.4 3.5 0.1 1.0
K 0.5 4.5 0.0 0.0
L 0.8 3.8 0.1 0.3
M 0.1 2.0 0.1 2.8
N 0.0 4.9 0.1 0.0
@) 0.1 4.8 0.1 0.0




Continuacién Fluidos de Comparacion ©
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Partes de

Fluidos de Cloruro Partes de Partes de Partes de
Comparacion Cobaltoso g:lqruro 'Su!fato Agua
cS Férrico CS Cuprico CS
P 0.2 0.4 0.1 4.3
Q 0.2 0.3 0.1 4.4
R 0.3 0.4 0.2 4.1
S 0.2 0.1 0.0 4.7
T 0.5 0.5 0.4 3.6
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<698>VOLUMEN DESEABLE

La siguiente prueba esta disefiada para asegurar el volumen de las soluciones y
suspensiones orales envasadas en contenedores de dosis multiple, cuando el
volumen etiguetado no es mayor de 250 mL, ya sea que originalmente sean
preparaciones liquidas o que seran reconstituidas por la adicién de un diluyente
a un solido, el volumen de dosificacion debe cumplir con lo declarado en la

etiqueta del articulo, partiendo del contenedor original.

Para la determinacion del volumen deseable, seleccionar no menos de 30
contenedores y proceder de la manera siguiente de acuerdo a la forma de

dosificacion.

Soluciones Orales, Suspensiones Orales y Jarabes en Contenedores de

Dosis Multiple— Mezclar el contenido de 10 contenedores individuales.

Polvos en contenedores de dosis multiple que estan etiquetados para declarar
el volumen de una solucion oral o suspension oral que resulte cuando el polvo
es reconstituido con el volumen del diluyente declarado en la etiqueta:
reconstituir 10 contenedores con el volumen de diluyente declarado en la

etiqueta, exactamente medidos y mezclados.

Procedimiento— Cuidadosamente vertir el contenido de cada contenedor a un
cilindro seco graduado (probeta), de una capacidad que no exceda dos y medio
veces el volumen a ser medido, tener cuidado, para evitar la formacion de

burbujas y dejar que caigan hasta las ultimas gotas del contenedor por un
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periodo que no exceda los 30 minutos. Cuando esté libre de burbujas, mida el
volumen de cada mezcla: El promedio del volumen de la solucién, suspension o
jarabe obtenido de los 10 contenedores no es menor del 100% y el volumen de
ningun contenedor es menor que el 95% del volumen declarado en la etiqueta.
Si A, el promedio del volumen es menor del 100% de lo declarado en la
etiqueta, pero el volumen de ningun contenedor es menor del 95% de la
cantidad etiquetada, o B, el volumen de no mas de un contenedor es menor que
el 95%, pero no es menor del 90% del volumen etiquetado, llevar a cabo la
prueba con 20 contenedores adicionales. ElI promedio del volumen de la
solucion, suspension o jarabe obtenido para 30 contenedores no es menor del
100% del volumen declarado en la etiqueta y el volumen de la solucion,
suspension o jarabe obtenido de no mas de 1 de 30 contenedores es menor

que el 95%, pero no menor que el 90% de lo declarado en la etiqueta ©.
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<701>DESINTEGRACION

Esta prueba esta disefiada para determinar la conformidad con los limites de
desintegracion establecidos en la monografia individual, excepto cuando la
etiqueta de la tableta o capsula sean destinadas para usar como trociscos, 0
como masticables, o disefiadas como formas de dosificacion de liberacion
modificada. Determinar el tipo de dosis bajo prueba segun la observacion de la

etiqueta, y aplicar apropiadamente procediendo con 6 o mas unidades de dosis.

Para los procesos de esta prueba de desintegracidén no implica completa
solucion de la unidad o eventualmente del componente activo. Desintegracion
completa se define como un estado en el cual no quedan residuos palpables de
la unidad de dosis, excepto fragmentos insolubles de la cubierta o de la

capsula. Los residuos de la prueba deben ser una masa suave, impalpable.
Aparato

El aparato consiste de una canasta-cesta ensamblada, en un beaker no menor
de 1,000 mL, de altura de 138 a 155 mm y un diametro interior de 97 a 110 mm
para el fluido de inmersion, un arreglo termostatico para calentar el fluido entre
35° y 39° y un dispositivo para que levante y baje la canasta al fluido de
inmersion con una frecuencia constante entre 29 y 32 ciclos por minuto a una
distancia minima no menor de 5.3 cm y no mayor de 5.7 cm. El volumen del
fluido en el vaso, debe ser tal que el punto ascendente mas alto de la canasta

permanezca por lo menos 2.5 cm bajo la superficie del fluido y cuando baja al
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punto mas bajo, éste no sea menor de 2.5 cm del fondo del vaso. El tiempo
requerido para el punto ascendente mas alto es igual al tiempo requerido para
el punto descendente, y el cambio en la direccion es una transicidon con
movimiento reverso un poco brusco. El ensamble de la canasta-cesta se
mueve verticalmente a lo largo del eje. No hay movimientos horizontales

apreciables.

Ensamble Canasta-cesta— La canasta-cesta ensamblada consiste en 6 tubos
de extremos abiertos, transparentes; cada tubo tiene una longitud de 7.75 +
0.25 cm, un diametro de 20.7 a 23 mm y una pared de 1 a 2.8 mm de espesor,
los tubos son puestos en posicion vertical con dos platos plasticos, con 8.8 a
9.2 cm de didmetro, de 5 a 7 mm en espesor, con 6 orificios de 22 a 26 mm de
diametro, equidistantes con el centro del plato y con igual espacio entre uno y
otro. Asegurados bajo la superficie del plato inferior revestida de acero
inoxidable, los cuadros de la tela de alambre tienen una abertura de 1.8 a 2.2
mm en la malla y con un diametro del alambre de 0.063 a 0.003 mm. Las partes
del aparato son ensambladas y rigidamente sostenidas por medio de tres
tornillos pasando por dos platos plasticos. Un medio adecuado para la elevacion
y descenso de la canasta consiste en el punto de unién con el eje que imprime

el movimiento.

El disefio del ensamble de la canasta-cesta puede variar pero las
especificaciones de los tubos de vidrio y del tamafio de la malla son

mantenidos.
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Discos— El uso de discos se permite Unicamente cuando lo especifique la
monografia individual, cada tubo es provisto con un disco cilindrico de 9.5 +
0.15 mm de grosor y 20.7 £ 0.15 mm de didmetro. El disco esta hecho de un
material plastico adecuado transparente, tiene una gravedad especifica entre
1.18 y 1.20. Cinco orificios paralelos extendidos a 2 mm del fondo del cilindro.
Uno de los orificios esta centrado sobre el eje del cilindro. Los otros orificios son
centrados a 6 mm del eje en una linea imaginaria perpendicular al eje y
paralelo con cada uno de los otros. Todas las superficies de los discos son
lisas. Si el uso de los discos es especificado en la monografia individual,
adicionar un disco a cada tubo y operar el aparato directamente como indica el

procedimiento.
Procedimiento

Tabletas sin cubierta— Colocar una tableta en cada uno de los seis tubos de
la canasta y operar el aparato usando agua mantenida a 37 + 2° como fluido de
inmersion, a menos que la monografia individual especifique lo contrario. Al
limite de tiempo final especificado en la monografia, sacar la canasta del fluido
y observar las tabletas: todas tienen que desintegrarse completamente. Si una o
dos tabletas no se desintegran completamente, repetir la prueba con 12 tabletas
adicionales: no menos de 16 de un total de 18 tabletas deben desintegrarse

completamente.
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Tabletas con cubierta de pelicula— Aplicar la prueba para tabletas sin
cubierta operando el aparato segun el tiempo especificado en la monografia

individual.

Tabletas de liberacion retardada (cubierta entérica) — Colocar una tableta
en cada uno de los seis tubos de la canasta vy, si la tableta tiene una cubierta
externa soluble, sumergir la canasta en agua a temperatura ambiente por 5
minutos. Después operar el aparato usando fluido gastrico TS simulado
manteniendo a 37 * 2° el fluido de inmersién. Después de una hora de
operacion en el fluido gastrico TS simulado, sacar la canasta del fluido, y
observar las tabletas: Las tabletas no demuestran evidencia de desintegracion,
rompimiento o ablandamiento. Operar el aparato usando fluido intestinal TS
simulado a 37 = 2° como fluido de inmersion segun el tiempo especificado en la
monografia. Sacar la canasta del fluido, y observar las tabletas: todas las
tabletas se desintegran completamente. Si una o dos tabletas no se desintegran
completamente, repetir la prueba con 12 tabletas adicionales: no menos de 16

de un total de 18 tabletas deben desintegrarse completamente.

Tabletas bucales— Aplicar la prueba para tabletas sin cubierta. Después de 4
horas, sacar la canasta del fluido, y observar las tabletas: todas las tabletas se
han desintegrado. Si 1 0 2 tabletas fracasan la desintegracion completa, repetir
la prueba con 12 tabletas adicionales: no menos de 16 de un total de 18

tabletas deben desintegrarse completamente.
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Tabletas sublinguales— Aplicar la prueba para tabletas sin cubierta. Observe
las tabletas dentro del limite de tiempo especificado en la monografia individual:
todas las tabletas deben desintegrarse. Si 1 6 2 tabletas fallan la desintegracion
completa, repetir la prueba con 12 tabletas adicionales: no menos de 16 de un

total de 18 tabletas deben desintegrarse completamente.

Céapsulas de gelatina dura— Aplicar la prueba para tabletas sin cubierta.
Ensamblando una tela de alambre removible, la cual tiene cuadrados
entrelazados de 1.8 a 2.2 mm de aperturas en la malla y con un diametro del
alambre de 0.6 a 0.655 mm, en la superficie del plato. Observar las capsulas
dentro del limite de tiempo especificado en la monografia individual: todas las
capsulas tienen que desintegrarse excepto fragmentos de gelatina de la
capsula. Si 1 6 2 capsulas no se desintegran completamente, repetir la prueba
con 12 capsulas adicionales: no menos de 16 de un total de 18 capsulas de

prueba deben desintegrarse completamente.

Capsulas de gelatina blanda— Proceder directamente como capsulas de

gelatina dura ©®.
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<711>DISOLUCION

Esta prueba esta disefiada para determinar el cumplimiento con los
requerimientos de disolucién establecidos en la monografia individual para una
forma de dosificacion, tableta o cdpsula. De los tipos de aparatos descritos en
este punto, se usa el especificado en la monografia individual. Cuando la
etiqueta del articulo especifique cubierta entérica , y la disolucién o prueba de
desintegraciébn no se especifican en la monografia individual la prueba de
articulos de Liberacion Retardada bajo Liberacién de Drogas <724> es aplicado
a menos que la monografia especifique otra cosa. Para capsulas de gelatina
dura o blanda que no este conforme con la especificacién de disolucion, repetir
la prueba como sigue. Cuando el agua o un medio con pH de menos de 6.8 son
especificados como medio en la monografia individual el mismo medio
especificado se puede usar con la adicién de pepsina purificada que resulta de
una actividad de 750000 Unidades o menos por 1000 mL. Para medios con pH
de 6.8 0 mayor, la pancreatina puede ser agregada para producir no mas de

1750 Unidades USP de actividad proteasa por 1000 mL.

Estandar de Referencia USP <11>— Tabletas de Prednisona RS USP
(Calibradoras de Disolucion Desintegrante), tabletas de Acido Salicilico RS

USP (Calibradoras de Disolucién no Desintegrante).

APARATO 1— El ensamble consiste como sigue: un depdsito o vaso cubierto

hecho de vidrio u otro material inerte transparente; un motor; un eje o barra
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movil metdlica; y una canasta cilindrica. El vaso esta sumergido parcialmente
en un bafio de agua de tamafio conveniente o en un depdsito para el
calentamiento. El agua del bafio o el depdsito para calentamiento permite
mantener una temperatura dentro del vaso de 37 + 0.5° durante la prueba y
mantener el fluido del bafio con un movimiento suave y constante. Ninguna de
las partes ensambladas aporta movimiento, agitacion o vibracion fuera de la
agitacion de rotacion suave propia del equipo. Es mejor que el equipo permita
visualizar la unidad que se examina. EI vaso es cilindrico, con un fondo
hemisférico y con la siguiente capacidad y dimensiones: -Una capacidad de 1
litro, una altura entre 160 mm y 210 mm con un diametro interior entre 88 mm vy
106 mm. — Una capacidad de dos litros con una altura entre 280 y 300 mm, un
diametro inferior entre 145 y 155 mm. Es conveniente una tapadera ajustada,
para retardar la evaporacion. La barra tiene que tener una posicion de no mas
de 2 mm del eje vertical del vaso y una rotacion suave sin desviarse. Un
mecanismo adecuado se utiliza para la rotacion de la barra a una velocidad

seleccionada y especificada en la monografia individual, dentro de + 4%.

La barra y la canasta tienen que ser de acero inoxidable tipo 316 o equivalente
a las especificaciones hechas en la Figura 1. A menos que la monografia
individual especifique otra cosa, usar malla de 40 mesh. Una canasta que tiene
una cubierta de 0.0001 pulgada de oro (2.5 ym) de espesor se puede usar. La

unidad de dosis debe ser puesta en la canasta seca al inicio de la prueba. La
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distancia entre el interior del vaso y la canasta tiene que mantenerse a 25 + 2

mm durante la prueba.

6.3a6.50
9.4 a10.1 mm

Respiraderos
Diametro 2.0 £ 0.5 mm

Unidades de retencion con 3 sujetadores
separados por 120° entre si.

Operadores de limpieza
20.2+0.1 mm

Malla O. D. 22.2+1.0 mm

Malla con uniones: 40 x 40 mesh;
el diametro de las uniones 0.25
mm con uniones abiertas de 0.40
+ 0.04 mm; donde la medida
* Abertura de la especificada sea 20, usar 20 x 20
malla 27.0 + 1.0 mm mesh, el diametro de las uniones
0.40 mm con uniones abiertas de

) o 0.90 £ 0.09 mm [NOTA- Con el uso
NOTA- El maximo permisible fuera las uniones de la malla pueden ser

es + 1.0 mm cuando esta parte esta |igeramente aheradasl]
rotando en el eje con la canasta montada.

Fig. 1 Canasta Elemento de Agitacion
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APARATO 2— Usar el ensamble de aparato 1, excepto que consiste en una
paleta formada por una barra y una hélice, las cuales se usan como elemento
de agitacion. La barra esta situada a no mas de 2 mm del eje vertical del vaso y
es capaz de producir una rotacién suave y sin desviacion. La linea vertical
central de la hélice pasa a través del eje de la barra de tal forma que la
terminacién de la hélice esta perpendicular con la terminacién de la barra, como
muestra la Figura 2. La distancia entre la hélice y el fondo interior del vaso debe
ser 25 + 2 mm y debe mantenerse durante la realizacion de la prueba. La
hélice metalica o de material inerte rigido y la barra forman una sola unidad. La
unidad de dosis se deja caer para que descienda a la parte inferior interna del
vaso antes de iniciar la rotacion de la paleta. Una pequefa pieza de material no
reactivo en forma de espiral se puede colocar a la unidad de dosis para que no

flote. También otro dispositivo validado se puede usar.
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9.4 a10.1 mm de diametro
anterior al bafio

NOTAS_
(1) Asta y paleta de acero
inoxidable 303 (o
equivalente).

(2) Las dimensiones de A
y B no varian méas de 0.5
mm cuando esta rotando
sobre el eje ¢.

(3) La tolerancia es de +
1.0 mm, a menos que se
indique de otra manera.

radio 41.5 mm

radio 1.2 mm

40+ 1.0 mm

74.0 mm a 75.0 mm

Fig. 2 Paleta Elemento de Agitacion

Prueba para la adecuacion del aparato— Individualmente probar una tableta
Calibradora de Disolucion USP, Tipo Desintegrante y una tableta Calibradora
de Disolucion Tipo No Desintegrante, adecuar las condiciones de operacion
especificadas. El aparato es adecuado si los resultados obtenidos se
encuentran en el rango de aceptacion establecido en el certificado del

calibrador en el aparato probado.
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Medio de disolucién— Usar el medio especificado en la monografia individual.
Si el medio de disolucién es una solucion buffer, ajustar el pH de la solucién
dentro de £ 0.05 unidades del pH especificado en la monografia individual.
[Nota: Los gases disueltos pueden causar burbujas de aire, lo cual puede
provocar cambios en los resultados de la prueba. En tales casos los gases
disueltos deben ser removidos antes de la prueba. Un método de desgasificar
es el siguiente: calentar el medio agitando suavemente por cierto tiempo, cerca
de 41°, inmediatamente filtrar con ayuda de vacio y usar papel filtro con una
porosidad de 0.45 ym o0 menos, con agitacion vigorosa, y continuar la agitacion
con ayuda de vacio cerca de 5 minutos. Otro método de desgasificacion valido

técnicamente es remover los gases disueltos.]

Tiempo— Donde se especifigue un tiempo la prueba debe concluir en un
periodo Unico si los requerimientos para una minima cantidad disuelta se
cumplen. Si dos o mas tiempos son especificados, las muestras deben ser

extraidas en los tiempos especificados dentro de una tolerancia de = 2%.

Procedimiento para Capsulas, Tabletas sin cubierta entérica y Tabletas
con cubierta sencilla— Colocar la cantidad de volumen establecido del medio
de disolucion especificado, éste debe estar dentro de £ 1% y colocar en el vaso
del aparato especificado en la monografia individual, ensamblar el aparato,
equilibrar el medio de disoluciéon a 37 + 0.5° y quitar el termémetro. Colocar
cada tableta o cada capsula en el aparato, tener cuidado de no formar burbujas

de aire en la superficie de la unidad de dosis e inmediatamente operar el
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aparato segun las especificaciones de la monografia individual. Dentro del
intervalo de tiempo especificado, o cada periodo de tiempo establecido extraer
la muestra de la zona media entre la superficie del medio de disolucién y la
parte superior de la canasta o paleta, a no menos de 1 cm de la pared del vaso
[Nota: reponer las alicuotas sacadas para el andlisis con voliumenes iguales de
medio de disolucion a 37 °C o, donde no es necesario reemplazar el medio,
calcular el cambio de volumen correcto. Mantener el vaso cubierto durante la
prueba y verificar la temperatura de la mezcla bajo prueba a intervalos de
tiempo adecuado]. Hacer el analisis como se indica en la monografia individual.
Las muestras de prueba se filtran, con el uso de un filtro inerte que no tenga
absorcion del ingrediente activo o sustancias extractables que vayan a interferir

con el andlisis.
Repetir la prueba con formas de dosificacion adicionales.

Si un equipo automatico se usa para muestrear y el aparato es modificado, la
validacion del aparato modificado es necesaria para mostrar que no hay

cambios en la agitacion caracteristica de la prueba.

Cuando la cubierta de la capsula interfiere con el analisis, remover el contenido
de no menos de las 6 capsulas lo mas completamente posible, y disolver la
capsula vacia en un volumen especifico de medio de disolucion. Desarrollar el

analisis directamente como se indica en la monografia individual. Hacer
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cualquier correccién necesaria. Los factores de correccion mayores del 25%

sobre lo rotulado son inaceptables.

Procedimiento para muestra combinada de capsulas, tabletas sin
cubierta, y tabletas con pelicula de cubierta— Usar este procedimiento para
muestra combinada cuando se especifique en la monografia individual.
Proceder como se indica en Capsulas, Tabletas sin cubierta, Tabletas con
cubierta de pelicula. Combinar volumenes iguales de las soluciones filtradas a
las 6 6 12 muestras individuales extraidas, y usar la muestra combinada como
solucion de prueba. Determinar la cantidad promedio del ingrediente activo

disuelto en la muestra combinada.
Interpretacion—

Unidad de muestra— A menos que en la monografia individual se especifique
de otro modo, los requerimientos son satisfactorios si las cantidades de los
ingredientes activos disueltos en las unidades ensayadas estan conformes a las
Tablas de Aceptacion acompafantes; continuar ensayando las 3 etapas a
menos que los resultados estén conformes a uno u otro S1 o S2. La cantidad,
Q, es la cantidad disuelta de ingrediente activo especificado en la monografia
individual, expresado como el porcentaje de contenido sobre lo rotulado; los
valores de 5%, 15% y 25% de la Tabla de Aceptacion estan en porcentaje de
contenido sobre lo rotulado de tal manera que estos valores y Q estan en los

mismos términos.
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Tabla de aceptacion

Etapa Numero de Criterio de aceptacion
muestras

S1 6 Cada unidad no debe ser menor que Q + 5%
El promedio de 12 unidades (S1 + S2) es mayor o

s2 6 igual que Q, y ninguna unidad menor que Q -15%
El promedio de 24 unidades (S1+ S2 + S3) es igual
0 mayor que Q, y no mas de dos unidades son

S3 12 menores que Q — 15%, y ninguna unidad menor que

Q-25%

Muestra combinada— A menos que se especifique de otra manera en la

monografia individual, los requerimientos son cumplidos si las cantidades de los

ingredientes activos disueltos de la muestra combinada que cumple con lo

indicado en la Tabla que se presenta a continuacion. Continuar ensayando las 3

etapas a menos que los resultados estén conforme al criterio S1 o S2. La

cantidad Q es la cantidad disuelta de ingrediente activo especificado en la

monografia individual, expresado como porcentaje de contenido sobre lo

rotulado.
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Tabla de aceptacién para muestra combinada ©:

Etapa Numero de Criterio de aceptacion
muestras

S1 6 El promedio de la cantidad disuelta no debe ser
menor que Q + 10%

S2 6 El promedio de la cantidad disuelta (S1 + S2) es
igual o mayor que Q + 5%
El promedio de la cantidad disuelta (S1 + S2 + S3)

S3 12

es igual o mayor que Q.
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<731> PERDIDA POR SECADO

El procedimiento dado en este capitulo determina la cantidad de materia volatil
de cualquier clase que se eliminan bajo las condiciones especificadas. Para
sustancias que contienen agua como Unico constituyente volatil, el
procedimiento estd dado en el capitulo, Determinacion de Agua <921>, es el
apropiado, y esta especificado en la monografia individual.

Mezclar y pesar exactamente la sustancia a ser probada, y, a menos que la
monografia individual lo especifique de otro modo, llevar la determinacion con 1
a 2 g. Si la sustancia prueba es en forma de cristales largos, reducir el tamafio
de las particulas a alrededor de 2 mm triturando cuidadosamente. Pesar un
recipiente con su tapa previamente secado por 30 minutos bajo las mismas
condiciones a ser empleadas en la determinacion. Poner la sustancia prueba en
el recipiente, volver a colocar la tapa, y pesar exactamente el recipiente con el
contenido. Sacudir cuidadosamente para distribuir la muestra tanto como sea
posible hasta una profundidad de alrededor de 5 mm, generalmente y no mas
de 10 mm en el caso de materiales voluminosos. Colocar el frasco cargado en
la camara de secado, remover la tapa y dejar en la camara. Secar la muestra a
la temperatura y por el tiempo especificado en la monografia (Nota — La
temperatura especificada en la monografia debe ser considerada dentro de el
rango de + 2°).

Una vez que se abra la camara, tapar el frasco rapidamente, y dejar que llegue

a temperatura ambiente en un desecador antes de pesar.
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Si la sustancia se funde a una temperatura mas baja que la especificada para la
determinacion de perdida por secado, mantener el frasco con su contenido por
1 a 2 horas a temperatura de 5 ° a 10 ° debajo de la temperatura de fusion,
entonces secar a la temperatura especificada .

Donde la muestra bajo prueba son capsulas, usar una porcion de la mezcla de
polvos del contenido de no menos de 4 capsulas.

Donde la muestra bajo prueba son tabletas, usar el polvo de no menos de 4
tabletas trituradas a polvo fino.

Donde la monografia individual mande que la pérdida por secado sea
determinada por analisis termogravimétrico, se puede usar una electrobalanza
sensible.

Cuando el secado indicado es al vacio sobre un desecante que es especificado
en la monografia individual, un desecador con vacio o una pistola de secado al
vacio, u otro aparato de vacio adecuado, se pueden usar.

Donde el secado especificado sea en un desecador, tener especial cuidado
para asegurar que el desecante sea completamente efectivo por reemplazo
frecuente.

Cuando el secado especificado en la monografia individual es en un frasco
capilar tapado al vacio, usar un frasco o un tubo con tapdn teniendo un capilar
de diametro de 225 + 25 ym, y mantener el calentamiento de la camara a una
presion de 5 mm o menos de Mercurio. Al fin del periodo de calentamiento,
dejar pasar aire seco a la cAmara de calentamiento, remover el frasco, y con el

tapdn capilar colocado, permitir que se enfrie en el desecador antes de pesar

©®),
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<741>RANGO O TEMPERATURA DE FUSION
El rango de fusién o temperatura de un sélido se define como el rango de
temperatura de fusion dentro del cual el sélido funde completamente, excepto
como se define de manera diferente para Clase Il y Clase Il mas adelante. Se
puede utilizar cualquier aparato o método capaz de igualar la exactitud. La
exactitud se debe verificar a intervalos adecuados, usar uno o mas de los seis
estandares de punto de fusién de referencia USP, preferiblemente aquellos
cuyo punto de fusion estd mas cerca de la temperatura de fusién del compuesto

bajo prueba (Ver Estandares de Referencia USP <11>).

A continuacibn se dan cinco procedimientos para la determinacion de
temperatura o0 rango de fusion, variando de acuerdo a la naturaleza de la
sustancia. Cuando no se indique la clase en la monografia, usar el

procedimiento para Clase I-a.

El procedimiento conocido como determinacion de la mezcla de punto de fusion
de acuerdo al rango de fusion del sélido bajo prueba, donde el rango de fusién
se compara con aquel de una mezcla interna de partes iguales del sélido y una
muestra auténtica de éste, por ejemplo: el correspondiente al estandar de
Referencia USP, si fuera aplicable se puede usar como una prueba de
identificacion confirmatoria. De acuerdo con las observaciones del original y de

la mezcla constituyen una evidencia confiable de la identificacion quimica.
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Aparato |I— Un ejemplo del Aparato | para el rango de fusién, consiste en un
contenedor de vidrio para un bafio que contenga un fluido transparente, un
dispositivo adecuado para agitar, un termometro (Ver Termémetros <21>) y un

controlador de la fuente de calor.

El fluido del bafio se selecciona de acuerdo a la temperatura requerida. Sin
embargo se usa generalmente la parafina clara y ciertos silicones liquidos se
adaptan para altos rangos de temperatura. El fluido es suficientemente profundo
para permitir la inmersién del termometro para ello se especifica la profundidad
de manera que el bulbo del termémetro quede aproximadamente 2 cm encima
del fondo del bafio. El calor se abastece por una llama o por electricidad. El
tubo capilar es alrededor de 10 cm de largo y de 0.8 a 1.2 mm de diametro

interno con 0.2 a 0.3 mm de espesor.

Aparato ll— Un instrumento que se puede usar en el procedimiento para clase
I, I-a 'y I-b. Un ejemplo apropiado de rango de fusidbn donde se utiliza el aparato
Il consiste en un bloque de metal que caliente a velocidad controlada, por medio
de un sensor. El bloqgue acomoda el tubo capilar que contiene la sustancia
prueba y se monitorea el proceso de fusion caracteristico por medio de un rayo
de luz y un detector. La sefial del detector se puede procesar por una
microcomputadora para determinar y exhibir el rango o punto de fusion o la
sefal del detector puede ser ploteada para permitir una estimacion del rango o

punto de fusion.
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Procedimiento para Clase I, Aparato |— Reducir la sustancia bajo prueba a un
polvo muy fino, y a menos que se indique de otra manera en la monografia
individual, si es anhidro hacerlo directamente, y cuando ésta contenga agua de
hidratacion secar a la temperatura especificada en la monografia. Cuando la
sustancia no contiene agua de hidratacion, secar en un desecador apropiado

durante no menos de 16 horas.

Llenar el tubo capilar de vidrio, sellado de un extremo, con suficiente polvo seco
formando una columna en el fondo del tubo de 2.5 a 3.5 mm de alto cuando
estd empacado, el empaquetamiento se hace por golpeo moderado sobre una

superficie sdlida.

Calentar el bafio hasta que la temperatura esté alrededor de 30° abajo de la
temperatura del punto de fusién esperado. Remover el termometro vy fijar rapido
el capilar humedeciendo a ambos con una gota de liquido del bafio o de otra
manera, y ajustar la altura de tal forma que el material en el capilar se
encuentre al nivel del bulbo del termometro. Reemplazar el termometro, y
continuar el calentamiento con agitacion constante y suficiente de manera que
aumente la temperatura a velocidad de 3° por minuto. Cuando la temperatura
esté alrededor de 3° abajo del limite inferior del rango de fusion esperado,
reducir el calentamiento para que la temperatura suba a una velocidad
aproximadamente de 1 0 2° por minuto. Continuar el calentamiento hasta la

fusion completa.
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La temperatura a la cual la sustancia bajo prueba comienza a fundir es definida
como el comienzo de la fusion, y la temperatura a la cual la sustancia prueba se
vuelve liquida por completo se define como el final de la fusion o “Punto de

Fusion”. Las dos temperaturas estan dentro de los limites del rango de fusién.

Procedimiento para Clase I-a, Aparato |— Preparar la sustancia y llenar el
capilar como se indica en la Clase |, Aparato |. Calentar el bafio hasta que la
temperatura sea aproximadamente 10° debajo del punto de fusion esperado y
este subiendo a velocidad de 1°+ 0.5° por minuto. Insertar el capilar siguiendo
la direccién de la Clase |, Aparato I; entonces cuando la temperatura esta
aproximadamente a 5° abajo del limite inferior del punto de fusion esperado, y
continuar calentando hasta una fusion completa. Registrar el rango como se

indica para la Clase |, Aparato I.

Procedimiento para Clase I-b, Aparato |— Colocar la sustancia de prueba
dentro de un contenedor cerrado y enfriar a 10° C o mas bajo, por lo menos 2
horas. Sin pulverizar previamente, carguar el material enfriado dentro del tubo
capilar como esta indicado para la Clase I, Aparato |, entonces inmediatamente
colocar el tubo lleno dentro de un desecador al vacio y secar a una presion que
no exceda de 20 mm Hg por 3 horas. Inmediatamente remover del desecador,
sellar a la llama el extremo abierto del tubo, y tan pronto como sea posible
aplicar el procedimiento con la determinacion del rango de fusidbn como sigue:
calentar el bafio hasta una temperatura de 10° = 1° por debajo del rango de

fusion esperado que sera alcanzado, después introducir el tubo lleno y calentar
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a una velocidad de aumento de 3° + 0.5° por minuto, hasta que la fusion esté
completa. Registrar el rango de fusion como esta indicado en la Clase I,

Aparato I.

Si el tamafio de las particulas del material es muy grande para el capilar,
preenfriar la sustancia a probar por debajo de lo indicado, entonces con una
pequefia presidon tan suave como sea posible quebrar las particulas para llenar

el capilar e inmediatamente llenar el tubo.

Procedimiento para Clase |, Aparato |l— Preparar la sustancia bajo prueba y
llenar el tubo capilar como se indica en la Clase |, Aparato I. Operar el aparato
de acuerdo a las instrucciones del fabricante. Calentar hasta que la temperatura
este cerca de los 30° abajo del punto de fusion esperado. Insertar el tubo
capilar dentro del bloque de calentamiento y continuar calentando hasta una

velocidad de aumento de 1° a 2° por minuto hasta que la fusién se complete.

La temperatura a la cual se da la primera sefial del detector es el valor inicial y
esta definido como el inicio de la fusion, y la temperatura a la cual la sefal del

detector alcanza su valor final es definido como la fusion final o punto de fusion.
Las dos temperaturas entran en los limites del rango de fusion.

En caso de desacuerdo solamente el rango o temperatura de fusion obtenidos

como los indicados para la Clase I, Aparato I, son los que prevalecen.

Procedimiento para Clase I|l— Cuidadosamente fundir el material a ser

probado con una temperatura tan baja como sea posible y colocarlo dentro del
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tubo capilar el cual ha sido dejado abierto de ambos lados hasta una
profundidad de 10 mm. Enfriar el tubo lleno hasta 10 °, o mas abajo, por 24
horas, o en contacto con hielo por lo menos 2 horas. Después ensamblar el
tubo al termémetro por un medio adecuado, colocar en un bafio de tal forma
que el extremo superior del material esté 10 mm abajo del nivel del agua, y
calentar como se indica para Clase |, Aparato |, excepto dentro de los 5° de la
temperatura de fusion esperada para regular la razon de incremento de la
temperatura hasta 0.5 — 1.0° por minuto. La temperatura a la cual el material

observado asciende en el tubo capilar es la temperatura de fusion.

Procedimiento para Clase Ill— Fundir lentamente una cantidad de la sustancia
de prueba, mientras se remueve, hasta alcanzar una temperatura de 90° a 92°.
Remover la fuente calor y dejar la sustancia fundida enfriarse a temperatura de
8° a 10° por encima del punto de fusion esperado. Enfriar el bulbo del
termOmetro a 5° secarlo y mientras esta todavia frio introducirlo en la
sustancia fundida hasta que aproximadamente la mitad inferior del bulbo del
termOmetro este sumergido en ésta. Retirar inmediatamente y sujetar
verticalmente fuera del calor hasta que la superficie se endurezca, despues
introducirlo por 5 minutos en bafio de agua que contenga una temperatura no

mayor de 16 °.

Fijar el termdmetro firmemente a un tubo de ensayo hasta que el punto mas
bajo quede 15 mm encima de la parte inferior del tubo de ensayo. Suspender el

tubo de ensayo en bafio de agua ajustandolo cerca de 16° y aumentar la
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temperatura del bafio a intervalos de 2° por minuto hasta llegar a 30°, después
cambiar a intervalos de 1° por minuto y anotar la temperatura a la cual la
primera gota fundida cae del termdmetro. Repetir la determinacién 2 veces con
una porcion de la sustancia recientemente fundida. Si la variacién de las tres
determinaciones es menor de 1° tomar el promedio de las tres como punto de
fusion. Si la variacion de las tres determinaciones es 1° o mas, hacer 2

determinaciones adicionales y tomar la media de las 5 ©.
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<755> MINIMO LLENADO

La siguiente prueba y especificaciones se aplican a articulos como cremas,
geles, lociones, ungluentos, pastas, polvos, gelatinas y aerosoles, incluyendo
sprays topicos presurizados y no presurizados que son envasados en
contenedores que no rotulan mas de 150 g 6 150 mL.

Procedimiento para otras formas dosificadas diferentes a Aerosoles—
Para contenedores que rotulan por peso, seleccionar una muestra de 10
contenedores llenos y remover la etiqgueta cuando ésta pueda alterar el peso
durante la remocion del contenido del contenedor. Seguidamente limpiar y
secar la parte externa del contenedor por medios adecuados, y pesar
individualmente. Cuantitativamente remover el contenido de cada contenedor,
cortando lateralmente para abrir y lavar con un solvente adecuado, si es
necesario, teniendo cuidado de retener el cierre y las otras partes de cada
contenedor. Secar, y pesar huevamente cada contenedor vacio juntamente con
sus correspondientes partes. La diferencia entre los dos pesos es el peso neto
del contenido del contenedor. Para contenedores que rotulan por volumen,
verter el contenido de cada uno de 10 contenedores dentro de 10 cilindros
graduados, y dejar que se caiga hasta la ultima gota del contenedor. Medir el
volumen de cada uno de los 10 contenedores. El promedio del contenido neto
de los 10 contenedores no debe ser menor de lo que rotula, y el contenido neto
de cada uno de los contenedores no es menor del 90% de la cantidad que
rotula, donde la cantidad que rotula es de 60 g 6 60 mL 0 menos, 0 no menos

del 95% de la cantidad que rotula en cuanto la cantidad rotulada es mayor de
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60 g 6 60 mL pero no mas de 150 g 6 150 mL. Si estos requerimientos no son
cumplidos, determinar el contenido de 20 contenedores adicionales. El
promedio del contenido de los 30 contenedores no es menor que la cantidad
rotulada, y el contenido neto de no mas de 1 de los 30 contenedores es menor
del 90% de la cantidad rotulada cuando la cantidad rotulada es 60 g 6 60 mL o
menos; 6 menos del 95% de la cantidad rotulada cuando es mayor de 60 g 6
60 mL pero no mas de 150 g 6 150 mL.

Procedimiento para Aerosoles— Seleccionar una muestra de 10 contenedores
llenos, y eliminar cualquier etiqueta que podria alterar el peso durante la
remocion del contenido presente en el contenedor. Seguidamente limpiar y
secar el exterior del contenedor por medios adecuados, y pesar
individualmente. Remover el contenido de cada contenedor por empleo de
alguna técnica adecuada (ejemplo enfriar para reducir la presion interna,
remueva la valvula y vierta). Remover algun residuo del contenedor con un
solvente adecuado, después lavar con unas cuantas porciones de Metanol.
Mantener como una unidad el contenedor, la véalvula y todas las partes
relacionadas, y calentarlos a 100° por 5 minutos. Enfriar, y pesar nuevamente
cada contenedor junto con sus partes correspondientes. La diferencia entre el
peso original y el peso del contenedor del aerosol vacio es el peso neto.
Determinar el peso neto de cada contenedor de prueba. Los requerimientos son
cumplidos si el peso neto de cada uno de los 10 contenedores no es menor que

la cantidad rotulada ©.
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<781> ROTACION OPTICA

Muchas sustancias farmacéuticas son 6pticamente activas respecto a que ellas
rotan en un plano incidente de luz polarizada asi que la luz transmitida emerge
a un angulo medible al plano de la luz incidente. Esta propiedad es
caracteristica de algunos cristales y de muchos liquidos farmacéuticos o
soluciones de solidos. Donde la propiedad la posee un liquido o un soluto en
solucion, éste es generalmente el resultado de la presencia de uno o mas
centros asimétricos usualmente un atomo de carbono con cuatro diferentes
sustituyentes. El nimero de isdmeros épticos es 2", donde n es el nimero de
centros asimétricos. Polarimetria, es la medida de la rotaciéon éptica de un
articulo farmacéutico y se puede usar convenientemente para distinguir
isbmeros Optimamente activos de otros y de esta manera es un importante

criterio de identificacion y pureza.

Las sustancias que pueden mostrar poder de rotacion Optica son quirales.
Aquellas que rotan la luz en direccion de las manecillas del reloj, observadas
en relacion con la fuente de luz son dextrorrotatorias o (+) isdbmeros opticos. Los
gue rotan en oposicion a la rotacion de la luz son llamadas levorrotatorias o (-)
isbmeros opticos. (Los simbolos d- y |-, formalmente usados para indicar
isbmeros dextrorrotatorios y levorrotatorios, no se usan debido a la confusiéon
con D- y L-, en lo que se refiere a la relativa configuracion para D-
gliceraldehido. Los simbolos Ry Sy a y B se usan solamente para indicar la

configuracion, el arreglo de atomos o grupos de atomos en el espacio).
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Las propiedades fisicoquimicas de sustancias quirales no sobrepuestas rotando
el plano de la luz polarizada en direcciones opuestas para la misma magnitud
son llamadas enantibmeros, son idénticas excepto por ésta propiedad en sus
reacciones con otras sustancias quirales. Los enantiomeros con frecuencia
exhiben profundas diferencias en farmacologia y toxicologia, propias del hecho
gue los receptores bioldgicos y las enzimas por si mismas son quirales. Muchos
articulos de fuentes naturales tales como aminoacidos, proteinas, alcaloides,
antibioticos glicésidos, y azUcares, existen como compuestos quirales. Los
racematos resultan de la sintesis de compuestos semejantes a partir de
materiales no quirales en igual nUmero de enantiomeros. Los racematos tienen
una rotacidén oOptica neta nula y sus propiedades fisicas pueden diferir de los
componentes enantiomeros. El uso de métodos sintéticos estereoselectivos o
estereoespecificos o la separacion de mezclas racémicas se pueden usar para
obtener isomeros opticos individuales.
La medicidon de la rotacion oOptica se determina usando un polarimetro. La
ecuacion general usada en polarimetria es:
t 100a
] = 1002
Ic

Donde [a] es la rotacion especifica a una longitud de onda A (cuando se emplea

la linea D del sodio es 589 nm), t es la temperatura, a es la rotacion observada

en grados (°), | es la longitud de la trayectoria en decimetros y c es la

concentracion del analito en gramos por 100 mL.
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De ésta manera, [a] es 100 veces el valor medido en grados (°), para una
solucion conteniendo 1 g en 100 mL, medido en una celda teniendo una
longitud de trayectoria de 1 dm bajo condiciones definidas de longitud de onda
incidente de la luz y temperatura. Para muchos articulos farmacopéicos,

especialmente liquidos tales como aceites esenciales, la rotacion O&ptica

requerida es expresada en términos de rotacién observada, a, medida bajo

condiciones definidas en la monografia.

Historicamente, la polarimetria era efectuada usando un instrumento donde la
dimensién de la rotacién éptica es estimada por una comparaciéon visual de la
intensidad de las fracciones del campo visual. Por ésta razén la linea D de la
lampara de sodio a una longitud de onda visible de 589 nm era frecuentemente
la mas usada. La rotacion especifica determinada con la linea D es expresada

por el simbolo:

20

[o]° « [

y muchos de los datos disponibles son expresados en esta forma. Usar las
longitudes de onda mas bajas tales que sean aplicables con las lineas de la
lampara de mercurio, aisladas por medio de filtros 0 de maxima transmitancia a
aproximadamente 578, 546, 436, 405 y 365 nm en un polarimetro fotoeléctrico,
tiene que haberse establecido para proporcionar ventajas en sensibilidad con
una consecuente reduccion en la concentracién del compuesto bajo prueba. En

general la rotacién optica observada a 436 nm es alrededor del doble y a 365



111

nm alrededor de tres veces que a 589 nm. La reduccién en la concentracion del
soluto requerido para la medicion algunas veces puede ser acompafiada por la
conversion de la sustancia bajo prueba a una que tiene una rotacion éptica
significativamente mas alta. La rotacion Optica es también afectada por el
solvente usado para la medicidén y éste es siempre especificado.

Ahora es una practica comun usar otras fuentes de luz, tales como Halégenos,
Xendén o Tungsteno, con filtros apropiados, a causa de que éstos pueden
ofrecer ventajas de costos, vida util, y amplio rango de emision de longitud de
onda, sobre fuentes de luz tradicionales.

Rotacion Especifica— La Referencia Rotaciéon Especifica <781S> en una
monografia significa que la rotaciébn Optica especifica es calculada de la
rotacion éptica observada en la solucion prueba obtenida como se indica. A
menos que se indique de otra manera en la monografia individual, las
mediciones de rotacion Optica son realizadas a 589 nm a 25°. Cuando se usa
un polarimetro fotoeléctrico, se hace una medida individual corregida por el
blanco del solvente. Cuando se utiliza un polarimetro visual, el promedio de no
menos de cinco determinaciones, se corrigen por las lecturas en el mismo tubo
con el blanco del solvente. La temperatura que se aplica a la solucién o al
liquido bajo prueba tiene que ser mantenida dentro de 0.5° del valor declarado.
Usar la misma celda para las muestras y para el blanco. Mantener la misma
orientacion angular de la celda en cada lectura. Colocar la celda de manera que

la luz pase a través de ella en la misma direccion durante cada determinacion.
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A menos que esté especificado de otra manera, la rotacién especifica es
calculada sobre la base seca cuando se indica la Prueba de Pérdida por
Secado en la monografia o sobre la base anhidra, cuando es especificada la
Prueba de Agua.

La rotacion Optica de soluciones tiene que ser determinada dentro de los 30
minutos después de su preparacion. En el caso de sustancias que se conocen
que pueden sufrir racemizaciéon o mutarrotacion, se debera tener cuidado y
estandarizar el tiempo entre la adicion del soluto al solvente y la introduccién de

la solucion dentro del tubo del polarimetro.

Rotacion Angular— La referencia rotacion Angular <781A> en una monografia
significa, a menos que otra cosa este especificada, la rotacion Optica de un
liquido puro es medida en un tubo de 1.0 dm a 589 nm a 25°, corregida por la

lectura del tubo vacio y seco ©.
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<791>pH

Para propésitos farmacéuticos, pH se define como el valor dado por un
instrumento potenciométrico adecuadamente estandarizado (pHmetro) con
capacidad de reproducir valores de pH de 0.02 unidades de pH usando un
electrodo indicador sensible a la actividad del i6n hidrégeno, el electrodo de
vidrio, y un electrodo adecuado de referencia. El instrumento debe ser capaz de
ser sensible al cambio de potencial a través de un par de electrodos, y para
prepdsitos de estandarizacion de pH, aplicando un potencial ajustable al circuito

por manipulacion del control de “estandarizaciéon”, “cero”, “asimetria” o “control
de calibracion”, y debe ser capaz de controlar el cambio en milivoltios por
cambio de unidad de pH leyendo a través de un control de “temperatura” y/o
“slope”. Las mediciones estan hechas a 25 + 2°, a menos que se indique de otra
manera en la monografia individual o en este punto.

La escala de pH se define por la ecuacion:

pH = pHs + ( E-Eg)/k

En la cual E 'y Es son los potenciales medidos de la solucidon bajo prueba
contenida en la celda galvanica, representada por pH, y la apropiada solucién
buffer para estandarizacion representada respectivamente por pHs . El valor de
K es el cambio en el potencial por unidad del cambio en pH y es teéricamente

[0.05916 + 0.000198 (t — 25°)] voltios a una temperatura t. Esta escala

operacional de pH esta establecida por valores aproximados asignados de pH
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de las soluciones buffer para estandarizacion de las correspondientes
soluciones molales del Instituto Nacional de Tecnologia y Estandares.

Se debe enfatizar que las definiciones de pH, la escala de pH y los valores
asignados a las soluciones buffer para estandarizacion son para los propdsitos
de establecer un sistema practico operacional para poder ser comparados entre

laboratorios. Los valores de pH medidos de esta manera no corresponde

exactamente a los obtenidos por la definicion, pH = - log ay’. Mientras mas

similar sea la soluciobn medida en composicion al buffer usado para la
estandardizacion, los valores operacionales de pH estaran razonablemente mas
cercanos a los valores teéricos de pH. Aunque no se declare que estén hechos
con respecto a la adecuacion del sistema de medicion de la actividad o
concentracion del i6on hidrogeno; los valores obtenidos estan estrechamente
relacionados a la actividad del i6n hidrégeno en soluciones acuosas.

Cuando un pHmetro se estandariza por el uso de un buffer acuoso y después
usado para medir el “pH” de soluciones no acuosas 0 suspensiones, la
constante de ionizacién del &cido o base, la constante dieléctrica del medio, el
potencial de unién - liquido (los cuales pueden tener un aumento de error de
aproximadamente 1 unidad de pH), y la respuesta del i6n hidrogeno del
electrodo de vidrio se cambian totalmente. Por estas razones, los valores asi
obtenidos con soluciones que son solo parcialmente acuosas en su naturaleza

pueden ser considerados unicamente como valores de pH aparentes.
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Soluciones buffer para estandarizacion del pHmetro—

Las soluciones buffer para estandarizacion se preparan como se indica en la
tabla adjunta *. Las sales para soluciones buffer de pureza requerida pueden
ser obtenidas del Instituto Nacional de Ciencia y Tecnologia. Las soluciones
deben ser guardadas en contenedores ajustados, quimicamente resistentes,
como frascos de vidrio Tipo |. Las soluciones recientes se deben preparar para
periodos que no excedan los 3 meses. La tabla indica el pH de las soluciones
buffer en funcion de la temperatura. Las instrucciones presentes aqui facilitan la
preparacion de las soluciones que tienen designada concentracién molal (m).
Para conveniencia, y para facilitar su preparacion, las instrucciones estan dadas
en términos de dilucién para un volumen de 1000 mL mas especificamente para
usar 1000 g de solvente, el cual es la base del sistema concentracion molal de
la solucion. Las cantidades indicadas no pueden ser calculadas simplemente
sin informacion adicional.

*Comercialmente hay soluciones buffer disponibles que se pueden usar para
estandarizar el pHmetro, estandarizadas por métodos trazables del Instituto
Nacional de Estandares y Tecnologia (NIST), etiquetado con un valor de pH con
una precision de 0.01 unidades de pH. Las soluciones preparadas de reactivos
grado ACS u otros materiales adecuados, en cantidades establecidas, se
pueden usar para proporcionar el valor de pH de las soluciones resultantes que
es el mismo de la solucién preparada a partir de materiales certificados por el

NIST.
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Valores de pH de Soluciones Buffer para Estandarizacién

Temperatura, | Tetraoxalato Biftalato Fosfato Tetraborato | Hidroxido
°C de Potasio | de Potasio | Equimolal de Sodio de Calcio
0.05m 0.05m 0.05m 0.01m Saturada a
25°
10 1.67 4.00 6.92 9.33 13.00
15 1.67 4.00 6.90 9.28 12.81
20 1.68 4.00 6.88 9.23 12.63
25 1.68 4.01 6.86 9.18 12.45
30 1.68 4.02 6.85 9.14 12.29
35 1.69 4.02 6.84 9.10 12.13
40 1.69 4.04 6.84 9.07 11.98
45 1.70 4.05 6.83 9.04 11.84
50 1.71 4.06 6.83 9.01 11.71
55 1.72 4.08 6.83 8.99 11.57
60 1.72 4.09 6.84 8.96 11.45

Tetraoxalato de Potasio, 0.05m— Disolver 12.61 g de KH3 (C,04)..2H,0 en agua
para hacer 1000 mL.
Biftalato de Potasio, 0.05m— Disolver 10.12 g de KHCgH4O4, previamente

secado a 110° por una hora, en agua para hacer 1000 mL.
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Fosfato Equimolal, 0.05m— Disolver 3.53 g de Na,HPOy4, y 3.39 g de KH,POy,,
cada uno secado previamente a 120° por dos horas, en agua para hacer 1000
mL.

Tretaborato de Sodio, 0.01m— Disolver 3.80 g de Na,B;07.10H,0O en agua para
hacer 1000 mL. Proteger de la absorcion de dioxido de carbono.

Hidroxido de Calcio, saturada a 25°— Mezclar un exceso de Hidroxido de Calcio
con agua, y decantar a 25° antes de usar. Proteger de la absorcion de dioxido
de carbono.

A causa de las variaciones en las caracteristicas y manejo de los pHmetros
disponibles, no es aplicable dar directrices universales para determinaciones
potenciométricas de pH. Los principios generales a seguir para cumplir las
instrucciones provistas para cada instrumento por su fabricante, se establecen
en los siguientes parrafos. Examinar los electrodos vy, si estuviera presente el
puente salino previo a su uso. Si es necesario, complementar la solucion del
puente salino, y observar otras precauciones indicadas por el fabricante del
instrumento o del electrodo.

Para estandarizar el pHmetro, seleccionar dos soluciones buffer para
estandarizacion, las cuales tienen una diferencia de pH entre si que no exceda
de 4 unidades y que el pH esperado del material bajo prueba se encuentre
entre ellos. Sumergir los electrodos en una de las soluciones buffer para
estandarizar a la temperatura a la cual el material bajo prueba sera medido.

Fijar el control de “temperatura” a la temperatura de la soluciéon, y ajustar el
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control de calibracion para igualar el valor de pH observado con el tabulado.
Enjuagar los electrodos con varias porciones de la segunda solucion buffer para
estandarizacion, después sumergir los electrodos en éste, a la misma
temperatura como la del material a ser medido. El pH de la segunda solucion
buffer debe estar entre + 0.07 unidades de pH del valor tabulado. Si se observa
una desviacion grande, examinar los electrodos y, si estan defectuosos,
reemplazarlos. Ajustar el control de “temperatura” o “slope” para hacer el valor
de pH observado idéntico con el tabulado. Repetir la estandarizacion hasta que
ambas soluciones buffer para estandarizacion den valores observados de pH
dentro de 0.02 unidades de pH de los valores tabulados de pH sin ajustar los
controles. Cuando el sistema esta funcionando satisfactoriamente, enjuagar los
electrodos y los beakers varias veces con porciones del material prueba, llenar
el beaker con la muestra bajo prueba y leer el valor de pH. Usar agua libre de
Dioxido de Carbono para la solucion o dilucion del material de prueba en las
determinaciones de pH. En todas las mediciones de pH, esperar suficiente
tiempo para la estabilizacion. Cuando los valores de pH son aproximados se
puede usar papel indicador.

Para aclaracion de la composicion de soluciones buffers estandares, citados en
Pruebas y Ensayos, ver Soluciones Buffer en la seccidon de Soluciones

Reactivos e Indicadores de la Farmacopea ©.
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<831>INDICE DE REFRACCION
El indice de Refraccion (n) de una sustancia es la relacion de la velocidad de la
luz en el aire sobre la velocidad de la luz en la sustancia. Esto es aplicable en la
identificacién de sustancias y la deteccion de impurezas.
Aunque la temperatura estandar para las medidas farmacopéicas es de 25°,
algunas especificaciones del indice de refraccion en las monografias
individuales indican determinar este valor a 20°. La temperatura debe ser
cuidadosamente ajustada y mantenida porque el indice de refraccion varia
significativamente con la temperatura.
El valor del indice de refraccion dado en esta farmacopea es para la linea D de
Sodio (doblete a 589.0 nm y 589.6 nm). Muchos instrumentos disponibles estan
disefiados para usarse con luz blanca pero estan calibrados para dar el indice
de refraccion en términos de la Linea D de la luz de Sodio.
El refractometro de Abbé mide el rango del indice de refraccion para aquellos
materiales farmacopéicos para los cuales los valores ya estan dados. Otros
refractdmetros de igual o0 mayor precision se pueden emplear.
Para conseguir la exactitud tedrica de + 0.0001 es necesario calibrar el
instrumento en contraste con un estandar proporcionado por el fabricante y para
revisar frecuentemente la temperatura control y la limpieza del instrumento por
la determinacion del indice de refraccion del agua destilada, el cual es 1.330 a

20°y 1.3325 a 25° ©.
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<841> GRAVEDAD ESPECIFICA
A menos que la monografia individual especifigue de otra manera, la
determinacion de la gravedad especifica es aplicable solo a liquidos, y, a menos
que se especifique de otro modo esta basada en la relacién del peso de una
sustancia en el aire a 25° para un volumen igual de agua a la misma
temperatura. Cuando una temperatura es especificada en la monografia
individual, la gravedad especifica es la proporcion del peso de la sustancia en el
aire a una temperatura especifica para un volumen igual de agua a la misma
temperatura.
Cuando la sustancia es un sélido a 25°, determinar la gravedad especifica a la
temperatura indicada en la monografia individual, y referida al agua a 25°.
Procedimiento— Seleccionar un picndémetro escrupulosamente limpio, seco,
gue previamente ha sido calibrado por determinacion de su peso y del peso del
agua recientemente hervida y llevada a 25 °.
Ajustar la temperatura de la sustancia alrededor de 20 ©°, y llenar el picnémetro
con ésta. Ajustar la temperatura del picndmetro lleno a 25° remover algun
exceso de la sustancia, y pesar. Deducir el peso del picnémetro solo y del
picnémetro lleno.
La gravedad especifica de la sustancia es la cantidad obtenida por la division
del peso de la sustancia contenida en el picnédmetro entre el peso del agua,
ambas determinadas a 25° a menos que la monografia individual lo especifique

de otro modo ©.
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<905>UNIFORMIDAD DE UNIDAD DE DOSIS

[NOTA— en este capitulo “Unidad” y “Unidad de Dosis” son sin6nimos.]

La Uniformidad de Unidad de Dosis se puede demostrar por cualquiera de dos
métodos, Variacion de Peso o Uniformidad de Contenido. Los requerimientos
de este capitulo aplican a ambos, para unidades de dosis conteniendo un solo
ingrediente activo o unidades de dosis conteniendo dos o mas ingredientes
activos; a menos que se especifique de otra manera en la monografia

individual, se aplican individualmente a cada ingrediente activo en el producto.

Los requerimientos de Uniformidad de Contenido pueden ser aplicados en

todas los casos. La prueba de Uniformidad de Contenido es requerido para:

1. Tabletas con cubierta, incluyendo las tabletas con cubierta de pelicula
conteniendo 50 mg de ingrediente activo o mas comprendiendo el 50% o0 mas

(por peso) de una tableta.
2. Sistemas Transdermales.
3. Suspensiones en contenedores de dosis Unicas o en capsulas blandas.

4. Inhalaciones (polvos o soluciones) empacadas en unidades de dosis
premedidas (empaque de capsulas y blister) inhaladores dosificados con dosis
medidas e inhaladores de polvos secos conteniendo la droga a inhalar en
reservorios conforme a los requerimientos bajo Uniformidad de Dosis sobre
Contenido Completo ( Ver Aerosoles, Inhaladores de Dosis Medidas, e

Inhaladores de Polvos Secos <601>);
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5. Sdlidos (incluyendo sdlidos estériles) que son empacados en contenedores
de dosis unitarias y los que contengan sustancias activas e inactivas afiadidas,
exceptuando que la prueba de Variacion de Peso se puede aplicar en

situaciones especiales establecidas mas adelante; y
6. Supositorios.

Cuando la prueba de Uniformidad de Contenido no es requerida, se puede

aplicar la Variacion de peso en cualquiera de las siguientes situaciones:

1. Productos que contengan 50 mg de ingrediente activo 0 mas, comprendiendo
el 50% o mas, por peso, de la unidad de dosis, 0 en el caso de cépsulas duras,
el contenido de la capsula, exceptuando que la uniformidad, de otros
ingredientes activos presentes en proporciones menores esté demostrada por el

cumplimiento de requerimientos de uniformidad de contenido.

2. Capsulas blandas llenas de liquido que no sean capsulas blandas

conteniendo suspensiones.

3. Sdlidos (incluyendo sdlidos estériles) que son empacados en contenedores

de dosis Unicas y que no contengan sustancias agregadas, activas o inactivas.

4. Solidos (incluyendo sélidos estériles) que son empacados en contenedores
de unidades de dosis Unica, con o sin sustancias agregadas, activas o inactivas,
que han sido preparadas de soluciones verdaderas y liofilizadas en los
contenedores finales y que estan etiquetados indicando este método de

preparacion.
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5. Soluciones para inhalaciones, soluciones orales, y jarabes cuando éstos

articulos son empacados en contenedores de dosis Unica.
VARIACION DE PESO

Para la determinacion de Dosis Unitarias por Variacion de Peso, seleccionar no
mas de 30 unidades y proceder como sigue para la forma de dosificacion

designada.

[NOTA— Muestras, ademas de los de esta prueba, pueden ser extraidos del

mismo lote para la determinacion del ensayo.]

Tabletas sin cubierta o con cubierta de pelicula— Pesar cuidadosamente 10
tabletas individuales. Del resultado del ensayo obtenido en la monografia
individual, calcular el contenido de ingrediente activo en cada una de las

tabletas, asumir una distribucion homogénea del ingrediente activo.

Capsulas duras— Pesar cuidadosamente 10 capsulas individualmente
teniendo cuidado de preservar la identidad de cada cépsula. Remover el
contenido de cada capsula por medios adecuados, pesar cuidadosamente la
capsula individual vacia y calcular para cada capsula el respectivo peso neto de
su contenido por substraccion del peso de la capsula vacia al peso de la
capsula llena. De los resultados obtenidos en el ensayo como lo indica la
monografia individual, calcular el contenido del ingrediente activo, asumir

homogeneidad de distribucion del ingrediente activo.
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Céapsulas blandas— Determinar el peso neto de los contenidos de las
capsulas individuales como sigue. Pesar cuidadosamente 10 capsulas
individuales intactas para obtener su peso bruto, tener cuidado de preservar la
identidad de cada capsula. Cortar las cdpsulas por medio de un instrumento
adecuado como tijeras o una hoja con filo y remover el contenido lavando con
un solvente adecuado. Dejar evaporar el solvente de la cipsula a temperatura
ambiente por un periodo de 30 minutos, tomar precauciones de no perder o
adquirir humedad. Pesar la capsula individual vacia y calcular el contenido neto.
Del resultado del ensayo, obtenido como lo indica la monografia individual,
calcular el contenido de ingrediente activo en cada capsula, asumir distribuciéon

homogénea del ingrediente activo.

Solidos (Incluyendo sélidos estériles) en contenedores de Dosis Unica—
Proceder como se indica para capsulas duras, tratar cada unidad como ahi se

describe.

Soluciones para Inhalacién empacadas en contenedores de Dosis Unica—
Proceder directamente como se indica para capsulas duras, tratar cada una

como ahi se describe.

Soluciones Orales y Jarabes empacados en contenedores de Dosis
Unica— Pesar cuidadosamente la cantidad de liquido vaciado en no mas de 5
segundos de cada uno de 10 contenedores individuales. Si es necesario,

calcular el volumen equivalente después de determinar la densidad aparente.
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Del resultado del ensayo, obtenido directamente como se indica en la
monografia individual, calcular el contenido del ingrediente activo en el liquido

vaciado de cada una de las 10 unidades.
UNIFORMIDAD DE CONTENIDO

Para la determinacion de Uniformidad de Unidad de Dosis mediante el ensayo
de unidades individuales, seleccionar no menos de 30 unidades y proceder

como sigue para la forma de dosificacion designada.

[Nota: En el caso de inhaladores de dosis medida e inhaladores de polvos
secos en contenedores de inhalacion, pesentaciones de drogas de inhalacion
en polvo, proceder directamente como Uniformidad de Dosis en Contenidos
Completos bajo Aerosoles, Inhaladores de Dosis Medida, Inhaladores de Polvos

Secos <601>.]

Tabletas con cubierta y sin cubierta, capsulas duras y blandas,
supositorios, sistemas transdermales, soluciones orales en contenedores
de dosis Unicas, suspensiones en contenedores de dosis Unicas, jarabes
en contenedores de dosis Unicas, inhaladores de dosis medida,
inhaladores de polvos secos, inhalaciones (polvos o soluciones)
empacados en unidades de dosis premedidas (empaques de capsulas y
blister), inhaladores en contenedores de dosis Unicay solidos (incluyendo
solidos estériles ) en dosis unicas— Ensayar con 10 unidades individuales

como lo indica el ensayo de la monografia individual, a menos que se
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especifiqgue de otra manera en el procedimiento para Uniformidad de Contenido.
Para soluciones orales, suspensiones, y jarabes en contenedores de dosis
Gnica, llevar el ensayo a partir de la cantidad de material bien mezclado,
vaciado del contenedor individual en no mas de 5 segundos, y expresar los
resultados de dosis esperada. Cuando la cantidad de ingrediente activo, difiere
de la unidad de dosis Unica requerida en el ensayo, ajustar el grado de dilucién
de las soluciones y/o el volumen de las alicuotas hasta que la concentraciéon
del ingrediente activo en la solucién final sea semejante al obtenido en el
ensayo; o en el caso de un ensayo por titulacién, utilizar un valorante de
diferente concentracion si fuera necesario, a manera de que un volumen
adecuado de titulante sea requerido. Si se han hecho modificaciones en el
procedimiento del ensayo de la monografia individual, hacer los cambios

correspondientes apropiados en la formula de los calculos y factor del titulante.

Cuando un procedimiento especial de Uniformidad de Contenido se especifica
en la prueba de Uniformidad de Unidad de Dosis en la monografia individual,

hacer cualquier correccidn necesaria de los resultados como sigue.

1. Preparar una muestra compuesta de un numero suficiente de unidades de
dosis para proporcionar la cantidad de muestra requerida en el ensayo en la
monografia individual ademas de la cantidad requerida para el procedimiento
especial para el contenido de Uniformidad en la monografia, por pulverizacion
de las tabletas o por mezclado de los contenidos de las capsulas o soluciones

orales, jarabes, suspensiones, 0 solidos en contenedores de dosis Unica para
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obtener homogeneidad en la mezcla. Si una mezcla homogénea no puede
obtenerse de este modo, usar los solventes adecuados u otros procedimientos
para preparar una solucion en la cual estén contenidos todos los ingredientes
activos, y usar alicuotas adecuadas de esta solucién para los procedimientos

especificos.

2. Ensayar separadamente, porciones cuidadosamente medidas de la muestra
compuesta de cpsulas o tabletas, o suspensiones, inhalaciones o sélidos en
contenedores de dosis Unicas, ambos, (a) como esta indicado en el ensayo, y
(b) usando el Procedimiento Especial de Uniformidad de contenido que describe

la monografia individual.

3. Calcular el peso del ingrediente activo equivalente al promedio de
dosificacion Unica, por (a) haciendo uso de los resultados obtenidos en el

ensayo (b) haciendo uso del resultado obtenido en procedimientos especiales.
4. Calcular el factor, F, de correccion por la formula:
F=AlP,

en el cual A es el peso del ingrediente activo equivalente a una unidad de dosis
promedio obtenida por el procedimiento del ensayo, y P es el peso del
ingrediente activo equivalente a la unidad de dosis promedio obtenida por

procedimiento especial. Si:

100IA-PI
A

es tan grande como 10 el uso del factor de correccion no es valido.
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5. Una correccion valida se puede aplicar solo si F no es menor de 1.030 y no
mayor de 1.100, 6 no menos de 0.900 y no mayor de 0.970, y si F esta entre

0.970y 1.000 no es requerida la correccion.

6. Si F se encuentra entre 1.030 y 1.10 o entre 0.900 y 0.970, calcular el peso
de ingrediente activo en cada unidad de dosis por la multiplicacién de cada uno

de los pesos encontrados usando el procedimiento especial para F.
Calculos de la Desviacion Estandar Relativa

Es aceptable el uso de programas de calculadoras o computadoras. Un método

manual matematico es como el que sigue:
s = Desviacion Estandar de la muestra.
RSD = Desviacion Estandar Relativa (expresada como porcentaje de la media).

X= Media de los valores obtenidos de las unidades de prueba expresadas como

porcentaje sobre lo rotulado.
n = Numero de unidades de prueba.

X1, X2, Xsz.. Xn = Valores individuales (x;) de las unidades de prueba expresadas

en porcentaje sobre lo rotulado.
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s= [ Z(xi—f_)zj 6
n-1

100s
RSD =

x|

CRITERIOS

Aplicar los siguientes criterios, a menos que se especifique de otra manera en

la monografia individual.

(A) Si el promedio de los limites especificados en la declaracion de la definicién

de potencia en la monografia individual es 100% o0 menos.

Tabletas comprimidas ( con o sin cubierta ), supositorios, soluciones
orales en contenedores de dosis Unica, jarabes en contenedores de dosis
Unica, suspensiones en contenedores de dosis Unica, solidos (incluyendo
sdOlidos estériles) en contenedores de dosis Unica, y solidos estériles de
uso parenteral— A menos que la monografia individual especifique lo contrario
los requerimientos de Uniformidad de Dosis son cumplidos si la cantidad de
ingrediente activo en cada una de 10 unidades de dosis determinado por
Variacion de Peso o por Uniformidad de Contenido caen dentro del rango del
85.0% al 115.0% sobre lo rotulado y la Desviacion Estandar Relativa es menor

o igual a 6.0%.
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Si una unidad esta fuera del rango del 85.0% al 115.0% sobre lo rotulado pero
ninguna se sale del rango del 75.0% al 125.0% sobre lo rotulado, o si la
Desviacion Estandar Relativa es mayor 6.0% o si ambas condiciones
prevalecen probar 20 unidades mas. Los requerimientos se cumplen si no mas
de 1 unidad de las 30 esta fuera del rango del 85.0% al 115.0% sobre lo
rotulado y ninguna unidad esta fuera del rango del 75.0% al 125.0% sobre lo
rotulado y la Desviacion Estandar Relativa de las 30 unidades de dosis no

excede de 7.8%.

Céapsulas, Sistemas Transdermales, Inhalacién (en contenedores de dosis
Unica), y Tabletas moldeadas— A menos que se especifique lo contrario en la
monografia individual, los requerimientos de unidad de dosis se cumplen si la
cantidad de ingrediente activo en no menos en 9 de 10 unidades de dosis
determinado como Variacion de Peso o como Uniformidad de Contenido, estan
dentro del rango del 85.0% al 115.0% sobre lo rotulado y ninguna unidad esta
fuera del rango del 75.0% al 125.0% sobre lo rotulado y la Desviacion Estandar

Relativa de las 10 unidades es menor o igual a 6.0%.

Si 2 0 3 unidades de dosis estan fuera del rango del 85.0% al 115.0% sobre lo
rotulado, pero no fuera del rango del 75.0% al 125.0% sobre lo rotulado, o si la
Desviacion Estandar Relativa es mayor que 6.0% o si ambas condiciones
prevalecen se prueban 20 unidades adicionales. Los requerimientos se cumplen
si no mas de 3 unidades de las 30 estan fuera del rango del 85.0% al 115.0%

sobre lo rotulado, pero ninguna esta fuera del rango del 75% al 125% sobre lo
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rotulado y la Desviacion Estandar Relativa de las 30 unidades de dosis no

excede de 7.8%.
Aerosoles topicos de Dosis Medida—

[NOTA— Una unidad de dosis se define como la descarga rociada por accion de
la valvula, el numero de veces definido en la etigueta es la dosis minima
recomendada. Siguiendo las instrucciones rotuladas de agitacién y aplicacion.
Para recolectar la unidad de dosis proceder como indica la prueba de
Uniformidad de Dosis Unica bajo Aerosoles, Inhaladores de Dosis Medida, e
Inhaladores de Polvos Secos <601>, excepto modificar el aparato de muestreo
de la unidad de dosis para que sea capaz de capturar cuantitativamente la dosis
liberada de la preparacién bajo prueba. ] A menos que la monografia individual
especifique lo contrario, los requerimientos para la unidad de dosis se cumplen
si la cantidad de ingrediente activo en no mas de una descarga de 10 unidades
de dosis que son determinadas por el método de Uniformidad de Contenido,
cae fuera del rango del 75.0% al 125.0% sobre lo rotulado, y ninguna fuera del
rango del 65.0% al 135.0% sobre lo rotulado. Si 2 6 3 unidades de dosis estan
fuera del rango del 75.0% al 125.0% pero no fuera del 65.0% al 135.0% sobre
lo rotulado, la prueba se hara con 20 unidades adicionales. Los requerimientos
se cumplen si no mas de 3 unidades de 30 pueden estar fuera del rango del
75.0% al 125.0% sobre lo rotulado y ninguna unidad puede salirse del rango de

65.0% al 135.0% sobre lo rotulado.
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Inhaladores de Polvos Secos.

[NOTA— Polvos para inhalacibn en contenedores de dosis Unicas estan
sometidos a los requerimientos de la prueba de Uniformidad de Contenido.
Cuando éstos son usados en un inhalador de polvo seco especifico, la
Uniformidad de dosis es realizada a través de la boquilla. Una unidad de dosis
esta definida como la cantidad de droga descargada de la boquilla del inhalador
de polvo seco seguido por la recarga y descarga de la dosis minima
recomendada. Continuar con las instrucciones rotuladas para el recargo del
inhalador. Para colectar la unidad de dosis del inhalador, proceder como se
indica en la prueba para Uniformidad de Unidad de Dosis bajo Aerosoles,
Inhaladores de Dosis Medidas e Inhaladores de Polvos Secos <601>]. A menos
qgue la monografia individual especifique lo contrario, los requerimientos de
uniformidad de dosis, se cumplen si la cantidad de ingrediente activo
descargado en no mas de uno de las 10 unidades de dosis determinado por el
método de Uniformidad de Contenido, queda fuera del rango de 75.0% al
125.0% sobre lo rotulado y ninguna unidad de dosis queda fuera del rango del
65.0% al 135.0% sobre lo rotulado. Si 2 6 3 unidades de dosis no estan dentro
del rango del 75.0% al 125.0% sobre lo rotulado, pero ninguna queda fuera del
rango del 65.0% al 135.0% sobre lo rotulado, probar con 20 unidades
adicionales. Los requerimientos se cumplen si no mas de 3 unidades de las 30
estan fuera del rango del 75.0% al 125.0% sobre lo rotulado y ninguna esta

fuera del rango del 65.0% al 135.0% sobre lo rotulado.



133

(B) Si el promedio de los limites especificados en la declaracién de potencia de

la monografia individual es mayor que 100%.

(1) Si el promedio de los valores de las unidades de dosis probadas es

100% o menos, cumple los requerimientos como en (A).

(2) Si el promedio de los valores de las unidades de dosis probadas es
mayor o igual que el promedio de los limites especificados en la
declaracién de potencia de la monografia individual, los requerimientos
se cumplen como en (A), excepto que la palabra “sobre rotulado” son
por las palabras “sobre lo rotulado multiplicado por el promedio de los
limites especificados en la declaracion de potencia de la monografia

individual dividida entre 100”.

(3) Si el promedio de los valores de unidades de dosis probadas esta entre
100% y el promedio de los limites especificados en la declaracién de
potencia de la monografia individual, cumple los requerimientos como en
(A) excepto que las palabras “sobre lo rotulado” son reemplazadas por
las palabras “sobre lo rotulado multiplicado por el valor promedio de los
valores de las unidades de dosis probadas (expresado como un

porcentaje sobre lo rotulado) dividido entre 100" ®.
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<911>VISCOSIDAD

La viscosidad es una propiedad de los liquidos que esta intimamente
relacionada a la resistencia a fluir. Esto se define en términos de la fuerza
requerida para moverse en una superficie plana continuamente, pasando por
otro estado de reposo, donde el espacio intermedio es llenado por el liquido en
cuestion.

Se define también como el resultado de la difusividad de cantidad de
movimiento por la densidad del fluido. La unidad basica es el “poise”; sin
embargo, la viscosidad es comunmente encontrada representando fracciones
del poise, hasta el centipoise (1 poise = 100 centipoise) esta viene a ser la
unidad mas conveniente. Es muy importante especificar la temperatura porque
la viscosidad cambia con la temperatura; en general la viscosidad decrece
cuando la temperatura es aumentada. Aunque la escala absoluta es medida en
poises 0 centipoises, por conveniencia en la escala cinematica la unidad es el
stokes o centistokes (1 stoke = 100 centistokes) es comunmente usado. Para
obtener la viscosidad cinematica de la viscosidad absoluta, la ultima es dividida
por la densidad del liquido a la misma temperatura, ejemplo viscosidad
cinematica = (Viscosidad absoluta) / (densidad). Las medidas de las unidades
son tales que la viscosidad en el rango ordinario es convenientemente
expresada en centistokes. La viscosidad aproximada en centistokes a
temperatura ambiente del éter es igual a 0.2; del agua, 1; del keroseno, 2.5; del

aceite mineral 20 a 70; y de la miel, 10,000.
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La viscosidad absoluta se puede medir directamente si las dimensiones de los
instrumentos de medicion son conocidas, pero la practica mas comun para
calibrar un instrumento es con un liquido de viscosidad conocida y la densidad
de un liquido desconocido es determinada por comparacion con la de uno que
es conocido.

Muchas sustancias, tales como las gomas empleadas en farmacia, tienen
viscosidad variable y casi todas ellas son menos resistentes para fluir a
elevadas velocidades de flujo. En tales casos, tienen un conjunto de
condiciones seleccionadas para medir, y las medidas obtenidas son
consideradas como una viscosidad aparente. Un cambio en las condiciones de
medida puede producir un valor diferente de viscosidad aparente de tales
sustancias, las dimensiones de los instrumentos y las condiciones de la
medicion deben ser estrechamente seguidas por el operador.

Medicién de la Viscosidad— ElI método usual para medir la viscosidad incluye
la determinacion del tiempo requerido para que un volumen dado de un liquido
fluya a través de un capilar. Muchos viscosimetros de tubos capilares han sido
creados, pero los viscosimetros de Ostwald y Ubbelohde estan entre los mas
frecuentemente usados. Varios tipos son descritos con instucciones para su
uso, por la Sociedad Americana para Materiales y Pruebas (ASTM, D - 445). La
viscosidad de los aceites se expresan en escalas arbitrarias que varian de uno
a otro pais, que corresponden a algunos instrumentos. Los mas usados

ampliamente son el Redwood No. | y No. Il, el Engler, Saybolt Universal y el
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Saybolt Furol. Cada uno de estos instrumentos son usados con unidades
arbitrarias que posee el nombre de los instrumentos. Las temperaturas estandar
son adaptadas convenientemente con los instrumentos. Para el instrumento
Saybolt, las medidas son usualmente hechas a 100°F y 210°F; para el
instrumento Redwood son usadas varias temperaturas arriba de los 250°F; y los
valores obtenidos con el instrumento Engler usualmente son reportados a 20° C
y a 50° C. Un tipo de instrumento conveniente y rapido es un viscosimetro
rotacional, el cual utiliza un eje que se balancea, inmerso en la sustancia
prueba, y mide la resistencia del movimiento de la parte que rota. Diferentes
ejes se aplican para diferentes rangos de viscosidad y varias velocidades
rotacionales se aplican generalmente. Otros instrumentos rotacionales pueden
tener un balanceo estacionario y una copa rotativa. Los viscosimetros
Brookfield, Rotovisco y Stormer son ejemplos de instrumentos con movimiento
rotacion-balance y el Mac Michael es un instrumento de copa rotante.

Existen otros numerosos instrumentos rotacionales de disefio avanzado con
dispositivos especiales para la lectura o registro, y con amplios rangos de
velocidad rotacional.

Cuando la monografia individual indica un solo tipo de instrumento asi debe de
realizarse.

Para la medicion de la viscosidad o viscosidad aparente, la temperatura de la
sustancia debe ser controlada cuidadosamente, de ser posible desde los

cambios pequefios de temperatura ya que conducen a cambios marcados en la



137

viscosidad. Para propésitos farmacéuticos usualmente la temperatura se debe
mantener dentro de + 0.1°.

Procedimiento para derivados de celulosa— La medida de la viscosidad de
soluciones de elevada viscosidad, tipo metilcelulosa son un caso especial, ya
que ellas son demasiado viscosas para los viscosimetros comunmente
disponibles. El viscosimetro Ubbelohde puede ser adaptado (cf. ASTM D -
1347), para la medida de los rangos de viscosidad encontrados en las
soluciones de metilcelulosa.

Calibracién de viscosimetros tipo — Capilar— Determinar la constante de
viscosidad K, para cada viscosimetro por el uso de un aceite de viscosidad
conocida. Aceites de viscosidad conocida se pueden obtener de la Cannon
Instrument Co., Box 16, State Collage, PA 16801. Para metilcelulosa, se elige
un aceite con una viscosidad la cual es tan cercana como sea posible para el
tipo de metilcelulosa que se determinara.

Viscosimetro Tipo — Ostwald— Llenar el tubo con la cantidad exacta de aceite
(ajustado a 20.0° + 0.1°), como especifica el fabricante. Ajustar el menisco de la
columna del liquido en el tubo capilar a nivel de la parte superior de la linea
graduada con la ayuda de presion o succién. Abrir ambos, el tubo de llenado y
el tubo capilar en orden para permitir que el liquido fluya dentro del depdsito en

contra de la presion atmosférica.
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[Nota — Deficiencia para abrir cualquiera de estos tubos produce un valor falso].
Registrar el tiempo en segundos, desde que el liquido fluya de la marca

superior a la marca inferior en el tubo capilar.

Viscosimetro Tipo Ubbelohde— Para una cantidad del aceite (ajustado a 20.0° +
0.1°) en un tubo de llenado transferir al tubo capilar por succion suave, tener
cuidado para prevenir la formacion de burbujas en el liquido por un orificio en el
tubo cerrado. Ajustar el menisco de la columna de liquido en el tubo capilar al
nivel de la parte superior de la linea graduada. Abrir ambos la ventana y el tubo
capilar para permitir fluir al liquido dentro del depdésito en contra de la presiéon
atmosférica. [Nota — Deficiencia para abrir el tubo de ventilacién antes de soltar
el tubo capilar puede producir valores falsos]. Registrar el tiempo en segundos,
para el liquido a fluir, de la marca superior a la marca mas baja en el tubo

capilar.

Calculos—

Calcular la constante de viscosidad K, por la ecuacion:

K=V/dt
Donde V es la viscosidad conocida del liquido en centipoises, d es la gravedad
especifica del liquido analizado a 20°/20°, y t es el tiempo en segundos para
que el liquido pase de la marca superior a la marca inferior.
Si un viscosimetro es reparado, este debe ser recalibrado, incluso aunque sean
reparaciones menores ya que causan cambios significativos, en el valor de esta

constante K ©,
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<921 >DETERMINACION DE AGUA
Muchos articulos de la Farmacopea son hidratados o contienen agua en forma
adsorbida. Como resultado, la importancia de la determinacion del contenido de
agua en el cumplimiento de la prueba con los estandares de la Farmacopea.
Generalmente uno de los métodos nombrados mas adelante son dados por la
monografia individual, dependiendo de la naturaleza de la muestra. En raras
ocasiones, una opcion es admitida entre dos métodos. Cuando la muestra
contiene agua de hidratacion el Meétodo | (Titrimétrico), el Método Il
(Azeotropico), o el Método IIl (Gravimétrico) se emplea como se indica en la
monografia individual, y el requerimiento esta dado bajo el término de agua.
El término perdida por secado (ver Perdida por Secado <731>) se usa en
aquellos casos en que la pérdida de la sustancia debido al secado por
calentamiento puede no ser exclusivamente agua.
METODO | (TITRIMETRICO)
Determinar el agua por el Método I-a, a menos que la monografia individual lo
especifique de otro modo.
METODO I-a (TITULACION DIRECTA)
Principio— La determinacion titrimétrica del agua esta basada en reacciones
cuantitativas de agua con una solucién anhidra de Dioxido de Azufre y Yodo en
presencia de un buffer que reacciona con los iones Hidrégeno.
En la solucién original titrimétrica conocida como reactivo Karl Fischer, el

Dioxido de Azufre y el Yodo son disueltos en Piridina y Metanol. La muestra se
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puede titular directamente con el reactivo, o el analisis se puede llevar a cabo
por una titulacién residual. La estequiometria de la reaccion no es exacta, y la
reproducibilidad de la determinacion depende de algunos factores como la
concentracion relativa de los componentes del reactivo, la naturaleza del
solvente inerte usado para disolver la muestra y de la técnica usada en la
determinacion particular. Por lo tanto una técnica de estandarizacion empirica
se usa en orden para obtener una exactitud deseada. La precision del método
esta determinada en gran parte por el grado de humedad atmosférica que esté
excluida del sistema. La titulacién del agua usualmente se lleva a cabo con el
uso de metanol anhidro como solvente para la muestra; sin embargo, otros
solventes se pueden utilizar para una muestra especial o inusual.

Aparatos— Cualquier aparato que se utilice debe proporcionar una adecuada
exclusion de la humedad atmosférica y determinacién del punto final. En el caso
de soluciones incoloras que se titulan directamente, el punto final se observa
visualmente como un cambio de color de amarillo canario a &mbar. Lo contrario
se observa en el caso de una muestra que se titula residualmente. Mas
comunmente, el punto final se determina electrométricamente usando un
aparato de circuito eléctrico simple que sirve para producir alrededor de 200 mV
de potencial aplicado entre un par de electrodos de Platino (alrededor de 5 mm?
de area y cerca de 2.5 cm de separacion) inmersos en la solucion a ser titulada.
En el punto final de la titulacién un ligero exceso del reactivo incrementa el flujo

de la corriente entre 50 y 150 microamperios por 30 segundos a 30 minutos,
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dependiendo de la solucion a ser titulada. El tiempo de la prueba es més corto
para sustancias que se disuelven en el reactivo. Con algunos tituladores
automaticos, el cambio brusco en la corriente o potencial en el punto final
ocasiona el cierre de la valvula operadora del solenoide que controla la bureta
que libera el titulante. Comercialmente se encuentran disponibles aparatos que
generalmente comprenden un sistema cerrado consistente de una o dos
buretas automaticas y un vaso de titulacién con un tapén ajustado, capacitado
con un electrodo y un agitador magnético. El aire en el sistema debe
mantenerse seco con un desecante adecuado, y el vaso de titulacion puede ser
purgado por medio de una corriente de Nitrégeno seco o por aire seco.

Reactivos— Preparar el reactivo de Karl Fisher como sigue: Agregar 125 g de
Yodo a una solucién que contiene 670 mL de Metanol y 170 mL de Piridina, y
enfriar. Colocar 100 mL de piridina en un cilindro graduado de 250 mL y
mantener la piridina enfriada en un bafio de hielo, pasar en Diéxido de Azufre
seco hasta alcanzar un volumen de 200 mL. Lentamente adicionar esta
solucion, con agitacion a la mezcla de Yodo enfriada. Agitar para disolver el
Yodo, transferir la solucién al aparato y dejar reposar toda la noche antes de
estandarizar. Un mL de esta solucidon preparada recientemente es equivalente a
aproximadamente 5 mg de agua, pero ésta se deteriora gradualmente; por lo
tanto, se debe estandarizar una hora antes de usarla, o diariamente si se usa

continuamente. Protegerla de la luz durante el uso. Almacenar cantidades
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grandes del reactivo en un frasco sellado adecuadamente, con tapén de vidrio y
bajo refrigeracion.

La solucion estabilizada de Karl Fisher grado reactivo esta disponible en el
comercio. Los reactivos comercialmente disponibles contienen solventes o
bases diferentes de la Piridina, u otros alcoholes diferentes al Metanol, que se
pueden usar. Estas pueden ser soluciones simples o reactivos formados in situ
por la combinacion de los componentes de reactivos presentes en dos
soluciones. El reactivo diluido mencionado en algunas monografias debera ser
diluido como indica el fabricante. Puede usarse como diluyentes Metanol u otro
solvente apropiado, tal como Etilenglicol o Monometil eter.

Preparacion Prueba— A menos que la monografia especifique lo contrario,
pesar 0 medir una cantidad de la muestra a ser analizada estimando un
contenido de 10 a 250 mg de agua.

Cuando la muestra es un aerosol con propelente, almacenarlo en un congelador
por no menos de 2 horas, abrir el contenedor y ensayar 10.0 mL de la muestra
bien mezclada. En la valoracion de la muestra, determinar el punto final a una
temperatura de 10° o cercana.

Cuando las muestras son capsulas, usar una porcion del contenido mezclado
de no menos de 4 capsulas.

Cuando la muestra son tabletas, usar el polvo de no menos de 4 tabletas
trituradas en una atmosfera de temperatura y humedad relativa que se sepa

que no influira en los resultados.
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Donde la monografia especifique que la muestra bajo prueba es higroscopica,
usar una jeringa seca para inyectar un volumen apropiado de metanol, o de otro
solvente adecuado, mezclar cuidadosamente, introducirlo en un contenedor
tarado, y agitar hasta disolver la muestra. Usar la jeringa de la muestra para
remover la solucion del contenedor y trasferirla al vaso de titulacién preparado
como se indica en el procedimiento. Repetir el procedimiento con una segunda
porcién de metanol u otro solvente adecuado, mezclar cuidadosamente afadir
este lavado al recipiente de titulacion y titular inmediatamente. Determinar el
contenido de agua en mg, de una porcion de solvente igual a la suma del total
de volumen usado como disolvente de la muestra, y lavar el contenedor y la
jeringa, directamente como para la Estandarizacion de la Solucion de Agua para
Titulacion Residual, y sustraer este valor del contenido de agua, en mg,
obtenido en la titulacién de la muestra bajo prueba. Secar el contenedor y su
cierre a 100° por 3 horas, luego enfriar en un desecador y pesar. Determinar el
peso de la muestra analizada a partir de la diferencia del peso inicial del
contenedor.

Estandarizacion del reactivo— Colocar suficiente metanol u otro solvente
adecuado en el vaso de titulacidbn para cubrir los electrodos, y adicionar
suficiente reactivo para poder observar el color caracteristico del punto final, a
100 £ 50 microamperios de corriente directa de alrededor de 200 mV del

potencial aplicado.
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Para determinar trazas de agua (menores de 1%), el Tartrato de Sodio se
puede usar como una sustancia adecuada de referencia para agua.
Repetidamente afadir 150 a 350 mg de Tartrato de Sodio (C4HsNaz06.2H,0),
exactamente pesado por diferencia, y titular hasta el punto final. El factor de
equivalencia del agua F, en mg de agua por mL de reactivo, estd dado por la
formula:

2 (18.02 / 230.08) (W/V),
en el cual 18.02 y 230.08 son los pesos moleculares del agua y Tartrato de
Sodio Dihidratado, respectivamente, W es el peso en mg de Tartrato de sodio
Dihidratado y V es el volumen, en mL del reactivo consumido en la segunda
titulacion.
Para la determinacion precisa de cantidades significativas de agua (1 % o
mas).
Usar agua purificada como sustancia de referencia. Cuidadosamente adicionar
entre 25 y 250 mg de agua, exactamente pesada por diferencia, por una pipeta
prepesada o de una jeringa precalibrada o micro pipeta, la cantidad tomada
dependera de la concentracion del reactivo y del tamafio de la bureta, como lo
referido en el Apartado de Aparatos volumétricos < 31 >. Titular hasta el punto
final. Calcular el factor de equivalencia del agua, F, en mg de agua por mL de
reactivo, por la férmula:

WIV,
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en el cual W es peso en mg de agua, y V es el volumen en mL del reactivo
requerido.
Procedimiento— A menos que se especifique lo contrario, transferir de 35 a 40
mL de metanol o de otro solvente adecuado de titulacion, y titular con el reactivo
hasta el punto final visual o electrométrico hasta consumir la humedad que
pueda estar presente. (Omitir el volumen consumido, cuando no este dentro de
los calculos). Cuidadosamente agregar la preparacion de prueba, mezclar, y
nuevamente titular con el reactivo hasta el punto final que puede ser visual 6
electrométrico. Calcular el contenido de agua de la muestra en mg, tomado por
la formula:

SF
en la cual S es el volumen en mL de reactivo consumido en la segunda
titulacion, y F es el factor de equivalencia de agua del reactivo.
Método I-b (Titulacién Residual)
Principio— Ver la Informacién dada en la seccién Principio del Método I-a. En la
titulacion residual, afiadir un exceso de reactivo a la muestra, se deja suficiente
tiempo para alcanzar una reaccion completa y el reactivo no consumido se titula
con una solucion estandar de agua en un solvente como el metanol. El
procedimiento de titulacion residual se aplica generalmente y evita dificultades
que pudieran ser encontradas en la titulacion directa de muestras en las cuales
el agua es liberada lentamente.

Aparatos, Reactivos y Preparacion Prueba— Usar el Método I-a.
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Estandarizacion de la Solucion de Agua para la Titilacion Residual—
Preparar la solucion de agua por dilucion de 2 mL de agua en metanol u otro
solvente a 1000 mL. Estandarizar esta solucion por titulacion con 25.0 mL del
reactivo, previamente estandarizado como se indica en la Estandarizacién del
Reactivo. Calcular el contenido de agua, en mg por mL, de la solucion de agua

tomada por la formula:

V'F/25

En la cual V' es el volumen del reactivo consumido y F es el factor de
equivalencia de agua del reactivo. Determinar el contenido de agua de la
solucion semanalmente y estandarizar el reactivo periddicamente como sea
necesario.

Procedimiento— Cuando la monografia individual especifique que el contenido
de agua se debe determinar por el Método I-b, transferir 35 a 40 mL de metanol
u otro solvente adecuado, y titular con el reactivo hasta un punto final visual o
electrométrico. Rapidamente agregar la preparacion de prueba, mezclar y
afadir cuidadosamente un exceso del reactivo. Dejar suficiente tiempo para que
se dé una reaccién completa, y titular el reactivo no consumido con solucion
estandarizada de agua hasta el punto final electrométrico o punto final visual.
Calcular el contenido de agua en la muestra tomada, en mg, por la formula:

F (X’-XR),
en donde F es el factor de equivalencia del agua del reactivo, X' es el volumen

en mL, del reactivo afiadido después de la introduccion de la muestra, X es el
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volumen, en mL, de la solucion estandarizada de agua requerida para
neutralizar el reactivo no consumido, y R es la razon, V'/25 (mL del Reactivo /
mL solucion de agua), determinada de la Estandarizacion de la Solucion de
Agua para Titulacion Residual.

Método I-c (Titulacion Coulométrica).

Principio— El reactivo de Karl Fischer se usa en la determinacion coulométrica
del agua. El yodo, sin embargo, no se adiciona de una soluciéon volumétrica
pero es producida en una solucion conteniendo yoduro por oxidacion anddica.
La reaccion de la celda usualmente consiste en un compartimiento aniénico
grande y un compartimiento cationico pequefio que es separado por un
diafragma o membrana. Otro tipo de celdas se pueden usar. Cada
compartimiento tiene un electrodo de platino que conduce corriente a lo largo de
la celda. El yodo que se produce en el anodo, reacciona inmediatamente con el
agua presente en el compartimiento. Cuando toda el agua ha sido consumida,
un exceso de yodo puede darse, usualmente se detecta electrométricamente, lo
cual indica el punto final. La humedad es eliminada del sistema por pre-
electrolisis. EI cambio de la solucion de Karl Fischer después de cada
determinacidbn no es necesario puesto que la determinacion individual se
puede hacer con sucesion en la misma solucion del reactivo. Un requerimiento
para este método es que cada componente de la prueba sea compatible con los
otros componentes, y no se de lugar a reacciones no deseadas. Las muestras

son usualmente transferidas dentro del vaso como soluciones por medio de
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una inyeccion a través de un septum. Los gases pueden introducirse dentro de
la celda por medio de un tubo de gas adecuado. La precision de este método
esta predominantemente regida por la exclusion de la humedad atmosférica del
sistema; asi la introduccion de sélidos no se recomienda dentro de la celda, a
menos que se tomen precauciones, como trabajar en una atmaosfera de gas
seco inerte. El control de los sistemas se pueden monitorear por medio de la
linea base de la corriente. Este método se usa particularmente en sustancias
qguimicas inertes como hidrocarburos, alcohdles, y éteres. En comparacion con
la titulacion volumétrica Karl Fischer, la coulométria es un micrométodo. Los
métodos utilizan cantidades extremadamente pequefias de corrientes y se usan
para determinar el contenido de agua en el rango de 100% a 0.0001%.

Aparatos— Algunos aparatos comercialmente disponibles consisten de un
sistema absolutamente equipado con los electrodos necesarios y agitadores
magnéticos apropiados. Los microprocesadores de los instrumentos controlan
el procedimiento analitico y los resultados obtenidos. La calibracion del
instrumento no es necesaria en cada ocasion, y el consumo de corriente puede

ser absolutamente medida.

Reactivos—Ver Reactivo bajo, Método I-a.

Preparacion Prueba— Cuando la muestra es un soélido soluble, disolver una

cantidad apropiada exactamente pesada, en metanol anhidro u otros solventes
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adecuados. Los liquidos se pueden usar como tales o como soluciones
preparadas cuidadosamente en un solvente anhidro adecuado.

Cuando la muestra es un sélido insoluble, el agua puede ser extraida usando
un solvente anhidro adecuado del cual una cantidad apropiada, exactamente
pesada, puede ser inyectada dentro del analito. Alternativamente una técnica
de evaporaciéon puede ser usada en la cual el agua es liberada y evaporada por
el calentamiento del tubo en una corriente de gas inerte, este gas debe ser

pasado dentro de la celda.

Procedimiento— Usando una jeringa seca, inyectar rapidamente la solucion
prueba debidamente medida y con un contenido estimado de 0.5 a 5 mg de
agua, o como recomiende el fabricante dentro del analito, mezclar, y realizar la
titulacion coulométrica, hasta el punto final electrométrico. Leer el contenido de
agua de la Preparacién Prueba directamente de la pantalla del instrumento y
calcular el porcentaje presente en la solucidon. Realizar un blanco y hacer las

correcciones necesarias.

METODO Il (AZEOTROPICO - DESTILACION POR ARRASTRE CON
TOLUENO)
Aparatos— Usar un balon de vidrio de 500 mL conectado por un dispositivo o

trampa B a un condensador de reflujo C, por uniones esmeriladas de vidrio.
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Fig. 3 Aparato de Destilacion por Arrastre con Tolueno

Las dimensiones criticas de las partes del aparato son las siguientes: El tubo
conector D tiene un diametro interno de 9 a 11 mm. La trampa es de 235 a 240
mm de largo. El condensador, si es del tipo de tubo recto, es aproximadamente
de 400 mm de longitud y no menos de 8 mm de diametro. El tubo colector o
recibidor E tiene capacidad, para 5 mL en su parte cilindrica, tiene una longitud
de 146 a 156 mm, esta graduado en subdivisiones de 0.1 mL, de tal modo que
el error de la lectura no sea mayor de 0.05 mL para cualquier volumen indicado.

La fuente de calor es preferiblemente de tipo eléctrico con control de termdstato
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o un bafio de aceite. La parte superior del balon y del tubo conector deben ser
lubricadas.

Limpiar el tubo recolector y el condensador con una mezcla limpiadora de acido
cromico si lo amerita, luego enjuagar con agua y secar en la estufa. Preparar el
tolueno a ser usado agitandolo con una pequefa cantidad de agua, separar el
exceso de agua y destilar el tolueno.

Procedimiento— En un balon seco colocar una cantidad de la sustancia
exactamente pesada la cual se espera que contenga una cantidad de 2 a 4 mL
de agua. Si la sustancia es de caracter pastoso, pesar en un recipiente de
lamina de metal de un tamafio tal que pueda pasar por el cuello del balén. Si la
sustancia es capaz de causar salpicadura adicione suficiente cantidad de arena
lavada y secada para cubrir el fondo del balén o un nimero de tubos capilares
para punto de fusién, de aproximadamente 100 mm de largo sellados por la
parte superior. Colocar cerca de 200 mL de tolueno en el balén, conectar el
aparato, y llenar el tubo recibidor E con tolueno vertido por la parte de arriba
del condensador. Calentar el balébn moderadamente por 15 minutos, cuando el
tolueno comience a ebullir, destilar a una velocidad de 2 gotas por segundo,
hasta que casi toda el agua haya pasado, después incrementar la velocidad de
destilacion cerca de 4 gotas por segundo. Cuando toda el agua esté
aparentemente destilada enjuagar internamente el tubo condensador con
tolueno mientras se pasa hacia el fondo del tubo un cepillo para tubos adherido

a un alambre de cobre y saturado con tolueno. Continuar la destilacién por 5
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minutos, después remover del calor y dejar que el tubo colector se enfrie a
temperatura ambiente. Si alguna de las gotas de agua se adhieran a las partes
del tubo colector, removerlas hacia abajo con un cepillo consistente en una
banda de hule sujetada alrededor de un alambre de cobre y humedecido con
tolueno. Cuando el agua y el tolueno estén separados completamente, leer el
volumen de agua y calcular el porcentaje que esta presente en la sustancia.
METODO Il (GRAVIMETRICO)

Procedimiento para Productos Quimicos— Proceder como se indica en la
monografia individual preparando las sustancias quimicas, como indica el
apartado de Perdida por Secado <731>.

Procedimiento Biol6gico— Proceder como indica la monografia individual.
Procedimiento para Articulos de Origen Botanico— Colocar alrededor de 10
gramos de la droga preparada como se indica (Ver Métodos de Analisis bajo
articulos de Origen Botanico<561>) y pesar exactamente en un plato de
evaporacion tarado. Secar a 105° por 5 horas enfriar y pesar. Continuar el
secado y pesar a intervalos de una hora hasta que la diferencia entre dos

pesadas sucesivas corresponda a no mas de 0.25% ©.
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<1216>FRIABILIDAD DE TABLETAS

Este capitulo proporciona una guia de lineamientos para determinar la
friabilidad de tabletas comprimidas, tabletas sin cubierta. ElI procedimiento
presente en este capitulo es generalmente aplicable a la mayoria de tabletas
comprimidas. La prueba de friabilidad de tabletas suplanta a otras medidas
fisicas de resistencia, similares como la dureza (resistencia a quebrarse de las
tabletas).

Usar un tambor, con un diametro interno entre 283 y 291 mm y una profundidad
entre 36 y 40 mm; de un polimero sintético transparente con una superficie
interna pulida, y sujeta a no incorporar estatica. Un lado del tambor es
removible. Las tabletas son revueltas en cada revoluciéon del cilindro por una
proyeccion curvada de un radio interno entre 75.5 y 85.5 mm que se extiende
del medio del tambor a la pared exterior. El tambor estd ensamblado al eje
horizontal de un mecanismo que rota a 25 + 1 rpm. De esta manera, en cada
revolucion las tabletas ruedan o se deslizan y caen sobre una u otra de las

paredes del tambor.



154

Diametro incidente
267.0 £ 4.0 mm.

Altura de la
caida 156.0
+2.0mm

Diadmetro
10.0+0.1

L. mm,
Radio incidente

80.5+5.0 mm

Diametro 25.0
+0.5 mm.

Didmetro 302.5 +
4.0 mm. 36.0 £ 2.0 mm.

Fig.4 Aparato de Friabilidad de Tabletas

El aparato que cumple las especificaciones esta disponible en compafias que
venden suplementos de Laboratorios tales como Van Kel Technology Group,
13000 Weston Parkway, Cary, NC 27513, o de Instrumentos Erweka, Inc., 56
Quirk Road, Milford, CT 06460.

Para tabletas con una unidad de masa igual o menor que 650 mg, tomar una
muestra de tabletas intactas correspondientes a 6.5 g. Para tabletas con una
unidad de masa mayor de 650 mg, tomar una muestra de 10 tabletas intactas.
Las tabletas deben ser cuidadosamente limpiadas de polvo antes de la prueba.
Pesar exactamente la muestra de tabletas, y colocar las tabletas en el tambor.
Hacer rodar el tambor 100 veces, y remover las tabletas. Eliminar el polvo

suelto de las tabletas y pesarlas.
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Generalmente, la prueba se realiza una vez. Si obviamente hay un defecto,
tabletas partidas o quebradas en la muestra de tabletas después de hacerlas
rodar, la muestra falla la prueba. Si los resultados son inciertos o si la pérdida
de peso es mayor que el valor estipulado, la prueba debe ser repetida dos
veces y la media de las 3 pruebas debe calcularse. Un maximo de perdida de
peso no mayor del 1 % del peso de las tabletas bajo prueba se considera
aceptable para la mayoria de productos. En el caso de nuevas formulaciones,
una perdida inicial de peso del 0.8% se puede permitir hasta que datos
suficientes del empaque sean obtenidos para extender el limite a un valor del
1%.

Si el tamafio o forma de la tableta, causa un movimiento irregular en el tambor,
ajustar la base del tambor, hasta que la base forme un angulo de alrededor de
10° con la tapa, y las tabletas no se unan unas con otras, lo cual previene la
disminucion de los valores erroneos.

Las tabletas efervescentes y tabletas masticables pueden tener diferentes
especificaciones de friabilidad, y estas tabletas normalmente requieren un
empaque especial. En el caso de tabletas higroscopicas, se recomienda un
ambiente de humedad controlada para la prueba (Humedad relativa menor del
40%).

Un tambor con doble division para la corrida de 2 muestras, al mismo tiempo es

aplicable ©.
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7.0 TECNICAS
Para las diferentes técnicas se presenta el fundamento fisico- quimico basado
en las reacciones que se producen durante el desarrollo de la prueba,

considerando que hay pruebas cualitativas y cuantitativas.

En los apartados de la farmacopea no se encuentran detalladas las marchas
analiticas que se deben seguir al realizar las pruebas que son remitidas por las
diferentes monografias individuales, por lo que se redactaron las técnicas en

base a la experiencia obtenida en el laboratorio.

La cantidad de solucién muestra que se prepara depende de lo expresado en la
monografia individual o segun lo indicado en el Apartado, respectivo. Hay
técnicas que se prepara la solucién muestra tomando en cuenta el numero de
pruebas que se realizan y en otras se utiliza la muestra original sélida o sin

diluir.

El volumen de los reactivos a utilizar pueden variar dependiendo de la

naturaleza de la muestra asi como de la concentracion de ésta y del reactivo.

El tipo de la cristaleria a utilizar depende de la determinacién que se efectla

(cualitativa o cuantitativa).

Cuando se utilizan reactivos toxicos volatiles (por ejemplo acidos concentrados

y piridina, etc.) realizar la prueba en una camara extractora de gases.

El orden en que se presentan las técnicas es de acuerdo a la ubicacion de los

apartados correspondientes a la USP25.
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NOMBRE DE LA PRUEBA:

<191>PRUEBAS DE IDENTIFICACION GENERAL

FUNDAMENTO:

Estas pruebas se utilizan para la identificacién de iones especificos los cuales
presentan reacciones de precipitacion, coloracién, a la llama. Asi como el
cambio de los precipitados formados y/o coloraciones.

Dentro de las reacciones de precipitacion se pueden mencionar: Aluminio,
Cloruros, Sulfatos, Plomo, etc.

Dentro de las reacciones de coloracion se pueden mencionar: Acetato, Bario,
Lactato, Tiosulfato, etc.

Dentro de las reacciones a la llama se pueden mencionar: Bario, Borato, Calcio,
Sodio, etc.

El tamafio de las particulas de un precipitado esta determinado hasta cierto
punto por las condiciones experimentales que prevalecen en el momento de su
formacion, la temperatura, la velocidad con que se mezclan los reactivos, las
concentraciones de los mismos y la solubilidad del precipitado en el momento
de la precipitacion Y.

En el ensayo a la llama los compuestos de ciertos metales se volatilizan en la

llama no luminosa de Bunsen y le imparten colores caracteristicos 2.
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NOMBRE DE LA PRUEBA:

IDENTIFICACION DE ACETATOS

MATERIAL Y EQUIPO:
- Agitadores de vidrio

- Balanza semianalitica o granataria
- Beakers de 30 mL

- Espatula

- Goteros

- Hot plate

- Perilla

- Pipetas morh de 5 mL
- Probeta de 10 mL
REACTIVOS:

- Acido clorhidrico

- Acido sulfarico

- Agua destilada

- Alcohol

- Cloruro férrico TS

- Papel pH ®
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MARCHA ANALITICA:
Preparacion de la Solucion Muestra: Preparar 10 mL de una solucion de la
muestra conteniendo acetato en un beaker de 30 mL, segun indique la
monografia individual.
Prueba A
1. Colocar en un beaker de 30 mL, una alicuota de 5 mL de la solucion
muestra, 1 mL de &cido sulfarico y 1 mL de alcohol.
2. Calentar en un hot plate la mezcla anterior hasta la evolucion de un olor
caracteristico a acetato de etilo.
Prueba B
1. De la solucibn muestra preparada para la prueba A pipetear 5 mL y
colocarlos en un beaker de 30 mL.
2. Neutralizar la solucion si es necesario, verificar el pH con papel pH.
3. Agregar a la muestra unas gotas de cloruro férrico TS. Se produce un
color rojo profundo.
4. A la solucion anterior adicionar de 1 - 2 mL de &cido clorhidrico. El color

desaparece ®.
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NOMBRE DE LA PRUEBA:

IDENTIFICACION DE ALUMINIO

MATERIAL Y EQUIPO:

- Agitadores de vidrio

- Balanza granataria o semianalitica
- Beakers de 30 mL

- Espatula

- Goteros

- Gradilla

- Perilla

- Pipetas morh de 5 mL

- Probeta de 10 mL

- Tubos de ensayo
REACTIVOS:

- Agua destilada

- Hidréxido de amonio 6N
- Hidréxido de sodio 1N

- Sulfuro de sodio TS ®
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MARCHA ANALITICA:

Preparacion de la Solucion Muestra: Preparar 10 mL de solucion de la
muestra conteniendo una sal de aluminio en un beaker de 30 mL, segun indique
la monografia individual.

Prueba A

1. Colocar en un tubo de ensayo 5 mL de la solucibn muestra.

2. Adicionar 10 gotas de hidroxido de amonio 6N. Se produce un
precipitado gelatinoso que es insoluble en un exceso del reactivo (de 2 -
5mL).

Prueba B

1. Enun segundo tubo adicionar 5 mL de la solucion muestra.

2. Agregar 10 gotas de hidréxido de sodio 1N o sulfuro de sodio TS. Se
produce un precipitado gelatinoso que es soluble en un exceso del

reactivo (2 - 3 mL) ©.



NOMBRE DE LA PRUEBA:

IDENTIFICACION DE AMONIO

MATERIAL Y EQUIPO:

- Agitadores de vidrio

- Balanza granataria o semianalitica

- Beaker de 30 mL

- Espatula

- Gradilla

- Hot plate o0 mechero bunsen
- Perilla

- Pipetas morhde 1 mLy 5 mL
- Probeta de 10 mL

- Tubos de ensayo
REACTIVOS:

- Hidréxido de sodio 1N

- Papel litmus rojo

MARCHA ANALITICA:
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Preparacion de la Solucion Muestra: Preparar 10 mL de una solucion de la

muestra conteniendo una sal de amonio en beaker de 30 mL, segun indique la

monografia ©.
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Prueba A
1. Colocar 5 mL de la solucion muestra que contiene la sal de amonio en
un tubo de ensayo y adicionar 1 mL en exceso de hidroxido de sodio 1N.
Hay evolucion de amoniaco, el cual es perceptible por su olor.
2. Calentar la solucion anterior en un hot plate o mechero bunsen para
acelerar la descomposicién, y colocar sobre la boca del tubo papel litmus

himedo para verificar la alcalinidad de los vapores ©.
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NOMBRE DE LA PRUEBA:
IDENTIFICACION DE ANTIMONIO

MATERIAL Y EQUIPO:

- Agitadores de vidrio

- Balanza semianalitica o granataria

- Beakers 30 mL

- Espatula

- Gradilla

- Perilla

- Pipetas morh de 5 mL

- Probeta de 10 mL

- Tubos de ensayo

REACTIVOS:

- Acido clorhidrico

- Agua destilada

- Hidréxido de amonio 6N
- Papel pH

- Sulfuro de amonio TS

- Sulfuro de hidrégeno TS ©
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MARCHA ANALITICA:
Preparacion de la Solucion Muestra: Preparar 10 mL de una solucion de la
muestra conteniendo una sal de antimonio en un beaker de 30 mL, segun
indique la monografia individual.
Prueba A
1. Colocar 5 mL de la solucibn muestra en un tubo de ensayo y acidificar
la solucion con 1 - 2 mL de acido clorhidrico, verificar el pH con papel pH.
2. Agregar 1 mL de sulfuro de hidrégeno TS. Se formard un precipitado
color naranja de sulfuro de antimonio.
Prueba B
1. Dividir el precipitado anterior en dos tubos de ensayo, adicionar 1 mL
hidroxido de amonio 6N. El precipitado es insoluble.
2. En el otro tubo adicionar 1 mL de sulfuro de amonio TS. El precipitado es

soluble ®.



NOMBRE DE LA PRUEBA:

IDENTIFICACION DE BARIO

MATERIAL Y EQUIPO:
- Agitadores de vidrio

- Asa de platino

- Balanza semianalitica o granataria
- Beakers de 30 mL

- Espatula

- Goteros

- Gradilla

- Mechero bunsen

- Perilla

- Pipetas morh de 5 mL
- Probeta de 10 mL

- Tubos de ensayo
REACTIVOS:

- Acido clorhidrico

- Acido nitrico

- Acido sulfarico 2N

- Agua destilada ®
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MARCHA ANALITICA:
Preparacion de la Solucién Muestra: Preparar 10 mL de una solucion de
muestra conteniendo una sal de bario en un beaker de 30 mL, como se indica
en la monografia individual.
Prueba A
1. Colocar en un tubo de ensayo 5 mL de la soluciébn muestra y agregar
acido sulfarico 2N. Se formara un precipitado color blanco.
2. Dividir el precipitado en dos tubos de ensayo.
3. En uno de los tubos adicionar de 1 - 2 mL de &cido clorhidrico. El
precipitado es insoluble.
4. Al otro tubo adicionar de 1 - 2 mL de &cido nitrico. EIl precipitado es
insoluble.
Prueba B
1. Tomar una cantidad de muestra con la ayuda de un asa de platino.
2. Colocar el asa en la llama del mechero y observar un color amarillo

verdoso no brillante, si estan presentes sales de bario ®.
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NOMBRE DE LA PRUEBA:

IDENTIFICACION DE BENZOATOS

MATERIAL Y EQUIPO:
- Agitadores de vidrio

- Balanza semianalitica o granataria
- Beakers de 30 mL

- Espatula

- Goteros

- Perilla

- Pipetas morh de 5 mL
- Probeta de 10 mL
REACTIVOS:

- Acido clorhidrico 1N

- Acido Sulftrico 2N

- Agua destilada

- Cloruro Férrico TS

- Eter

- Hidréxido de sodio 1N

- Papel pH ®
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MARCHA ANALITICA:
Preparacion de la Solucion Muestra: Preparar 10 mL de la solucion de
muestra conteniendo benzoato en un beaker de 30 mL, segun indique la
monografia individual.
Prueba A
1. Pipetear 5 mL de la solucién muestra y neutralizar con acido clorhidrico
1IN o hidroxido de sodio 1N, verificar con papel pH el pH de la solucion.
2. Agregar a la solucién 10 gotas de cloruro férrico TS .Se forma un
precipitado color salmon.
Prueba B
1. Pipetear 5 mL de la solucién muestra y colocarla en un beaker de 30 mL
2. Acidificar con acido sulfarico 2N, verificar el pH con papel pH. Se
produce un precipitado de acido benzoico.
3. Decantar el liquido.
4. Agregar al precipitado 2 mL de éter, el precipitado es ligeramente

soluble ©.



NOMBRE DE LA PRUEBA:

IDENTIFICACION DE BISMUTO

MATERIAL Y EQUIPO:

- Agitadores de vidrio

- Balanza semianalitica o granataria

- Beakers de 30 mL

- Espatula

- Goteros

- Hot plate

- Perilla

- Pipetas morh de 5 mLy 10 mL
REACTIVOS:

- Acido clorhidrico

- Acido nitrico

- Acido nitrico: Agua (1:1)

- Agua destilada

- Sulfuro de hidrégeno T.S.

MARCHA ANALITICA:
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1. Tomar una porcidon de muestra original (0.1 g) y disolver agregando un

exceso de acido nitrico o clorhidrico (10 mL).

2. Adicionar 5 mL de agua. Se formara un precipitado blanco ©®.
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. Al precipitado anterior adicionar sulfuro de hidrogeno TS, éste se tornara

color café.

. Agregar 2 - 3 mL de una mezcla caliente de partes iguales de acido

nitrico y agua ©.
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NOMBRE DE LA PRUEBA:
IDENTIFICACION DE BORATOS

MATERIAL Y EQUIPO:

- Agitadores de vidrio

- Asa de platino

- Balanza semianalitica o granataria
- Beakers de 30 mL

- Espatula

- Goteros

- Gradilla

- Mechero bunsen

- Perilla

- Pipetas morh de 5 mL
- Probetas de 10 mL

- Tubos de ensayo
REACTIVOS:

- Acido clorhidrico

- Acido sulfarico

- Agua destilada

- Metanol

- Papel litmus azul ®
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- Solucién de alcohol polivinilico (1 en 50)
-Yodo TS
MARCHA ANALITICA:
Preparacion de la Solucién Muestra: Preparar 10 mL de una solucion de
muestra conteniendo boratos en un beaker de 30 mL, segun se indique en la
monografia individual.
Prueba A
1. Colocar 5 mL de la solucion muestra en un tubo de ensayo, y acidificar
con &cido clorhidrico al papel litmus.
2. Adicionar 3 - 4 gotas de yodo TS y 3 - 4 gotas de alcohol polivinilico en
solucion (1 en 50). Se produce un color azul intenso.
Prueba B
1. En un tubo de ensayo adicionar una pequefia porcion de la solucion
muestra, y adicionar 2 gotas de acido sulfurico, y 2 gotas de metanol,
mezclar.
2. Tomar la muestra con un asa y quemarla en la llama del mechero.

Observar en el borde un color verde ©.
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NOMBRE DE LA PRUEBA:
IDENTIFICACION DE BROMUROS

MATERIAL Y EQUIPO:

- Agitadores de vidrio

- Balanza semianalitica o granataria
- Beakers de 30 mL

- Espatula

- Goteros

- Gradilla

- Perilla

- Pipetas morh de 5 mL

- Probetas de 10 mL

- Tubos de ensayo
REACTIVOS:

- Acido nitrico

- Agua destilada

- Cloroformo

-Cloro TS

- Hidroxido de amonio 6N

- Nitrato de plata TS ©
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MARCHA ANALITICA:
Preparacion de la Solucién Muestra: Preparar 10 mL de una solucion de
muestra conteniendo bromuros en un beaker de 30 mL, segun se indique en la
monografia individual.
Prueba A
1. Colocar 5 mL de la solucion muestra en un tubo de ensayo y agregar
unas gotas de cloro TS. Se liberara el bromo.
2. Agregar cloroformo y agitar para disolver el bromo. Se producira un color
rojo marrén.
Prueba B
1. Colocar 5 mL de la solucion muestra en un tubo de ensayo y agregar de
5 - 10 gotas de nitrato de plata TS. Se producira un precipitado color
amarillo.
2. Dividir el precipitado en dos tubos de ensayo.
3. Al primer tubo de ensayo agregar acido nitrico, el precipitado es
insoluble.
4. Al segundo tubo de ensayo agregar hidroxido de amonio 6N, el

precipitado es ligeramente soluble ®.



NOMBRE DE LA PRUEBA:
IDENTIFICACION DE CALCIO

MATERIAL Y EQUIPO:

- Agitadores de vidrio

- Asa de platino

- Balanza semianalitica o granataria
- Beakers de 30 mL

- Espatula

- Goteros

- Gradilla

- Mechero bunsen

- Perilla

- Pipetas morh de 5 mL
- Probetas de 10 mL

- Tubos de ensayo

- Vidrio de reloj
REACTIVOS:

- Acido acético 6N

- Acido clorhidrico

- Acido clorhidrico 3N

- Agua destilada ®
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- Hidroxido de amonio 6N

- Papel litmus azul

- Papel pH

- Rojo de metilo TS

- Oxalato de amonio TS

MARCHA ANALITICA:

Preparacion de la Solucién Muestra: Preparar 10 mL de una solucion de

muestra conteniendo calcio (1 en 20) en un beaker de 30 mL.

Prueba A

1. Colocar en un tubo de ensayo 5 mL de la solucién muestra.

2. Agregar 2 gotas de rojo de metilo TS.

3. Neutralizar la solucién con hidréxido de amonio 6N, verificar el pH con
papel pH.

4. Adicionar gotas de acido clorhidrico 3N, esta solucion es acida al papel
litmus.

5. Agregar oxalato de amonio TS. Se formara un precipitado color blanco.

6. Dividir el precipitado blanco en dos tubos de ensayo.

7. En uno de los tubos de ensayo agregar acido acético 6N, el precipitado
es insoluble.

8. En el otro tubo agregar acido clorhidrico, el precipitado se disuelve ©.
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Prueba B

1.

2.

Colocar en un vidrio de reloj aproximadamente 0.2 g de sal de calcio.
Humedecer con &cido clorhidrico y mezclar con agitador de vidrio.
Colocar en el asa una pequefia cantidad de la mezcla, introducir el asa a

la llama no luminosa y observar un transitorio color rojo amarillento ©.
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NOMBRE DE LA PRUEBA
IDENTIFICACION DE CARBONATOS
MATERIAL Y EQUIPO:
- Agitadores de vidrio
- Balanza semianalitica o granataria
- Beakers de 30 mL
- Espatula
- Goteros
- Gradilla
- Perilla
- Pipetas morh de 5 mL
- Probeta de 25 mL
- Tubos de ensayo
REACTIVOS:
- Acido clorhidrico
- Agua destilada
- Fenolftaleina TS
- Hidréxido de calcio TS
MARCHA ANALITICA:
Preparacion de la Solucion Muestra: Preparar 10 mL de una solucion
muestra conteniendo carbonatos en un beaker de 30 mL, segun se indique en

la monografia individual .
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Prueba A
1. En un tubo de ensayo colocar 5 mL de la solucibn muestra, adicionar
acido clorhidrico. Observar la evolucion de un gas incoloro.
Prueba B
1. En otro tubo de ensayo colocar 5 mL de la solucion muestra, adicionar
de 5 - 10 gotas de hidréxido de calcio TS. Se producird un precipitado
inmediatamente.
Prueba C
1. Pesar un gramo de carbonato o bicarbonato en un beaker de 30 mL y
agregar 20 mL de agua destilada. Esta solucion debe estar fria.
2. Colocar dentro de un tubo de ensayo 5 mL de la solucién anterior.
3. Adicionar 3 gotas de fenolftaleina TS.
4. Observar la coloracion de los tubos, si se produce un color rojo confirma
la presencia de carbonatos solubles y, si permanece inalterada o si es

ligeramente coloreada indica la presencia de bicarbonatos ©.



186

NOMBRE DE LA PRUEBA

IDENTIFICACION DE CLORATOS
MATERIAL Y EQUIPO:
- Agitadores de vidrio
- Asa de platino
- Balanza semianalitica o granataria
- Beakers de 30 mL
- Espatula
- Goteros
- Gradilla
- Mechero
- Perilla
- Pipetas morh de 5 mL
- Probeta de 10 mL
- Tubos de ensayo
- Vidrio de reloj
REACTIVOS:
- Acido nitrico
- Acido sulfarico
- Acido sulfuroso

- Agua destilada ®
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- Hidroxido de amonio 6N
- Nitrato de plata TS
MARCHA ANALITICA:
Preparacion de la Solucién Muestra: Preparar 10 mL de una solucion de
muestra conteniendo cloratos en un beaker de 30 mL, segun se indique en la
monografia individual.
Prueba A
1. Agregar 5 mL de la solucion muestra en un tubo de ensayo.
2. Adicionar de 5 - 10 gotas de nitrato de plata TS. No forma precipitado.
3. Adicionar de 5 - 10 gotas de acido sulfuroso. Se observara un precipitado
blanco.
4. Dividir el precipitado en dos tubos de ensayo.
5. Auno de los tubos agregar de 5 - 10 gotas de acido nitrico. El precipitado
es insoluble.
6. En el otro tubo agregar de 5 - 10 gotas de hidréxido de amonio 6N. El
precipitado se solubiliza.
Prueba B
1. Enun asa de platino colocar un poco de la sal de clorato.

2. Introducir el asa a la llama y observar un color verde.
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Prueba C

1. En un vidrio de reloj agregar una pequefia cantidad de clorato seco ©®.
2. Adicionar de 5 - 10 gotas de &cido sulfarico. Se producira una
decrepitacion y un gas verde amarillento sera observado.
NOTA: Mantener durante la prueba una precaucion extrema porgue son

inflamables. ©.



NOMBRE DE LA PRUEBA:

IDENTIFICACION DE CLORUROS

MATERIAL Y EQUIPO:

- Agitadores de vidrio

- Balanza semianalitica o granataria

- Beakers de 30 mL

- Cépsula de porcelana
- Centrifuga

- Espatula

- Embudo

- Goteros

- Gradilla

- Hot plate

- Papel filtro

- Perilla

- Pipetas morh de 5 mL
- Probeta de 10 mL

- Tubos de ensayo
REACTIVOS:

- Acido nitrico

- Acido nitrico (1 en 100)

- Acido nitrico diluido ©
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- Acido sulfarico
- Agua destilada
- Amoniaco TS
- Dioxido de manganeso
- Hidroxido de amonio 6N
- Nitrato de plata TS
- Papel de yoduro de almidén
MARCHA ANALITICA:
Preparacion de la Solucién Muestra: Preparar 10 mL de una solucion de
muestra conteniendo cloruros en un beaker de 30 mL, segun se indique en la
monografia individual.
Prueba A
1. Enun tubo de ensayo colocar 5 mL de solucion muestra y agregar de 5 -
8 gotas de nitrato de plata TS. Se formara un precipitado blanco.
2. Dividir el precipitado en dos tubos de ensayo.
3. En uno de los tubos agregar de 5 - 10 gotas de &acido nitrico. El
precipitado es insoluble.
4. En el otro tubo adicionar un exceso de hidroxido de amonio 6N. El
precipitado es soluble.
Prueba B
1. En un tubo de ensayo colocar el equivalente a 2 mg de io6n cloruro en 2

mL de agua.
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2. Adicionar una gota de acido nitrico diluido y 0.5 mL de nitrato de plata
TS. Se formara un precipitado blanco insoluble ©.

3. Centrifugar la mezcla anterior y descartar el sobrenadante Lavar el
precipitado con 3 porciones de 1 mL de acido nitrico (1 en 100),
descartar el lavado.

4. Al precipitado anterior adicionar gotas de amoniaco TS. El precipitado se
disuelve.

Prueba C
Para cloruros secos:

1. En una capsula de porcelana colocar un poco de la muestra con igual
cantidad de dioxido de manganeso y humedecer con acido sulfurico.

2. La mezcla anterior calentarla suavemente en un hot plate.

3. Exponer a los vapores un papel de yoduro de almidon humedo. Se

produce un color azul ®.
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NOMBRE DE LA PRUEBA

IDENTIFICACION DE CITRATOS
MATERIAL Y EQUIPO:
- Agitadores de vidrio
- Balanza semianalitica o granataria
- Beakers de 30 mLy 10 mL
- Espatula
- Perilla
- Pipetas morhde 5mLy 1 mL
REACTIVOS:
- Agua destilada
- Anhidrido acético
- Piridina
MARCHA ANALITICA:
Prueba A
1. Disolver o suspender unos 25 mg de la sal de citratos en 1 mL de agua
destilada en un beaker de 10 mL.
2. En un beaker de 30 mL colocar 5 mL de piridina.
3. Agregar la solucidbn muestra y agitar.
4. A la mezcla anterior agregar 5 mL de anhidrido acético, agitar. Se

produce un color rojo transitorio ©.
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NOMBRE DE LA PRUEBA

IDENTIFICACION DE COBALTO
MATERIAL Y EQUIPO:
- Agitadores de vidrio
- Balanza semianalitica o granataria
- Bafio vapor
- Beakers de 30 mL y 50 mL
- Espatula
- Goteros
- Hot plate o mechero bunsen
- Perilla
- Pipetas morh de 5 mL
- Probeta de 25 mL
REACTIVOS:
- Acido acético 6N
- Acido clorhidrico 3N
- Agua destilada
- Cloruro de potasio
- Nitrato de potasio

- Solucién (1 en 10) de 1-Nitroso-2-naftol en Acido acético 9N ©
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MARCHA ANALITICA:
Preparacion de la Solucién Muestra: Preparar 10 mL de una solucion de
muestra conteniendo cobalto en un beaker de 30 mL, segun se indique en la
monografia individual.
Prueba A
1. En un beaker de 50 mL pesar 1 g de la sal de cobalto y agregar 20 mL
de &cido clorhidrico 3N, disolver.
2. A la solucion, agregar 20 mL de una solucién caliente (1 en 10) de 1-
nitroso-2-naftol, en acido acético 9N.
3. Calentar en bafio de vapor. Se produce un precipitado rojo.
Prueba B
1. Pipetear 5 mL de la solucidbn muestra y colocarlos en un beaker.
2. Saturar la solucién con cloruro de potasio.
3. Agregar nitrato de potasio y acido acético 6N. Se produce un precipitado

amarillo ©.
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NOMBRE DE LA PRUEBA

IDENTIFICACION DE COBRE
MATERIAL Y EQUIPO:
- Agitadores de vidrio
- Balanza semianalitica o granataria
- Beakers de 50 mL
- Espatula
- Goteros
- Gradilla
- Perilla
- Pipetas morh de 5 mL
- Probetas de 10 mL y 25 mL
- Tubos de ensayo
REACTIVOS:
- Acido clorhidrico
- Acido clorhidrico 1N
- Agua destilada
- Ferrocianuro de potasio TS
- Hidréxido de amonio 6N
- Lamina de hierro pulida

- Papel pH ®
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MARCHA ANALITICA:

Preparacion de la Solucién Muestra: Preparar 20 mL de una solucion de

muestra conteniendo cobalto en un beaker de 50 mL, segun se indigque en la

monografia individual.

Prueba A

1.

2.

3.

Colocar en un tubo de ensayo 5 mL de la solucién muestra.
Acidificar la solucion con acido clorhidrico, verificar el pH con papel pH.
Introducir una lamina de hierrro pulida y dejar en contacto, se formara

una pelicula color rojo brillante de cobre metalico.

Prueba B

1.

2.

Colocar en otro tubo de ensayo 5 mL de la solucion muestra.
Agregar a la solucion un exceso de 5 - 6 mL de hidroxido de amonio 6N.
Se produce un precipitado ligeramente azul. Luego cambia toda la

solucion a un color azul profundo.

Prueba C

Colocar en un tubo de ensayo 5 mL de la solucién muestra.
Agregar de 2 - 3 gotas de ferrocianuro de potasio TS. Se produce un
precipitado café rojizo.

Agregar de 1 - 2 mL acido clorhidrico 1N, el precipitado es insoluble ©.
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NOMBRE DE LA PRUEBA
IDENTIFICACION DE HIPOFOSFITOS

MATERIAL Y EQUIPO:

- Agitadores de vidrio

- Balanza semianalitica o granataria

- Bafio Maria

- Beakers de 30 mL

- Espatula

- Goteros

- Gradilla

- Malla de asbesto

- Mechero Bunsen

- Perilla

- Pipetas morh de 5 mL

- Probeta de 10 mL

- Tripode

- Tubos de ensayo

REACTIVOS:

- Acido sulftrico

- Agua destilada

- Cloruro mercurico TS

- Papel pH ©®

- Sulfato de cobre TS
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Preparacion de la Solucién Muestra: Preparar 10 mL de una solucion de

muestra conteniendo hipofosfitos en un beaker de 30 mL, segun se indique en

la monografia individual.

Prueba A

1. Agregar en un tubo de ensayo 5 mL de la solucion muestra.

2. Adicionar de 2 - 3 gotas de cloruro mercurico TS. Se produce un

precipitado blanco.

3. Adicionar un exceso de solucion de hipofosfito a la mezcla anterior. El

precipitado cambia a color gris.

Prueba B

1.

2.

Agregar en un tubo de ensayo 5 mL de la solucion muestra.

Acidificar con acido sulfurico, verificar el pH con papel pH.
Agregar de 5 - 10 gotas de sulfato de cobre TS.

Calentar en bafio Maria. Se produce un precipitado rojo ©.
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NOMBRE DE LA PRUEBA

IDENTIFICACION DE YODUROS
MATERIAL Y EQUIPO:
- Agitadores de vidrio
- Balanza semianalitica o granataria
- Beakers de 30 mL
- Espatula
- Goteros
- Gradilla
- Perilla
- Pipetas morh de 5 mL
- Probeta de 25 mL
- Tubos de ensayo
REACTIVOS:
- Acido nitrico
- Agua destilada
- Almidon TS
- Cloroformo
-Cloro TS
- Hidréxido de amonio 6N

- Nitrato de plata TS ®
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MARCHA ANALITICA:

Preparacion de la Solucion Muestra: Preparar 15 mL de una solucion de
muestra conteniendo yoduros en un beaker de 30 mL, segun se indique en la
monografia individual.

Prueba A

1. Colocar en un tubo de ensayo 5 mL de la solucién muestra.

2. Agregar gota a gota cloro TS, para liberar el yodo, se producird un
cambio de color de amarillo a rojo. Dividir en dos porciones la solucion y
colocarlas en dos tubos de ensayo.

3. A una parte de la solucién agregar de 2 - 3 mL de cloroformo.

4. Agitar la solucion. Se forma un color rojo violaceo en la capa inferior
(cloroférmica).

5. A la otra porcion de la solucion que se encuentra en el otro tubo agregar
gotas de almidon TS, se produce un color azul.

Prueba B

1. En un tubo de ensayo colocar 5 mL de la solucion muestra.

2. Adicionar unas gotas de nitrato de plata TS. Se produce un precipitado
amarillo abundante.

3. Dividir el precipitado en dos tubos de ensayo.

4. Al primer tubo de ensayo agregar de 1 - 2 mL de &cido nitrico. El
precipitado es insoluble ®.

5. Al segundo tubo agregar de 1 - 2 mL de hidréxido de amonio 6N. El

precipitado es insoluble ©.
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NOMBRE DE LA PRUEBA

IDENTIFICACION DE HIERRO
MATERIAL Y EQUIPO:
- Agitadores de vidrio
- Balanza semianalitica o granataria
- Beakers de 30 mL
- Espatula
- Goteros
- Gradilla
- Perilla
- Pipetas morh de 5 mL
- Probeta de 10 mLy 25 mL
- Tubos de ensayo
REACTIVOS:
- Acido clorhidrico 1N
- Acido clorhidrico 3N
- Agua destilada
- Ferrocianuro de potasio TS
- Hidréxido de sodio 1N
- Sulfuro de amonio TS

- Tiocianato de amonio TS ©®
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MARCHA ANALITICA:
Preparacion de la Solucién Muestra I: Preparar 10 mL de una solucién de
muestra conteniendo hierro en un beaker de 30 mL, segun se indique en la
monografia individual.
Prueba A
1. Colocar en un tubo de ensayo 5 mL de la solucién muestra I.
2. Agregar de 5 -10 gotas de sulfuro de amonio TS. Se produce un
precipitado negro.
3. Adicionar de 3 - 5 mL de &cido clorhidrico 3N frio al precipitado anterior.
El precipitado se disuelve con la produccién de sulfuro de hidrégeno.
Sales férricas
Preparacion de la Solucion Muestra Il: Preparar 15 mL de una solucion acida
de sales férricas en un beaker de 30 mL segun lo indica la monografia
individual.
Prueba A
1. Colocar 5 mL de la solucibn muestra Il en un tubo de ensayo.
2. Adicionar de 2 - 3 gotas de ferrocianuro de potasio TS. Se forma un
precipitado azul oscuro ©.
3. Agregar un exceso de 5 mL de hidroxido de sodio 1IN a la mezcla

anterior. Se forma un precipitado café rojizo ®
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Prueba B

1.

2.

En un tubo de ensayo agregar 5 mL de la solucién muestra Il.
Adicionar unas 10 gotas de tiocianato de amonio TS. Se produce un
color rojo profundo que se destruye por la adicion de acido clorhidrico

IN.

Sales Ferrosas

Preparacion de la Solucion Muestra lll: Preparar 15 mL de una solucion de

sales ferrosas en un beaker de 30 mL, segun lo indica la monografia individual.

Prueba A
1. Agregar en un tubo de ensayo 5 mL de la solucion muestra lll.
2. Adicionar de 5 a 10 gotas de ferricianuro de potasio TS. Se produce un
precipitado azul oscuro.
3. Dividir el precipitado en dos tubos de ensayo.
4. Al primer tubo agregar de 1 - 2 mL de acido clorhidrico 3N. El precipitado
es insoluble.
5. Al segundo tubo agregar de 5 - 15 gotas de hidroxido de sodio 1N. El
precipitado se descompone.
Prueba B
1. En un tubo de ensayo agregar 5 mL de la solucién muestra 111 ©.
2. Adicionar de 10 - 15 gotas de hidroxido de sodio 1N. Se forma un

precipitado color blanco verdoso el cual cambia rapidamente a verde y

luego a café al agitarlo ©.



NOMBRE DE LA PRUEBA

IDENTIFICACION DE LACTATOS

MATERIAL Y EQUIPO:

- Agitadores de vidrio

- Balanza semianalitica o granataria

- Bafio Maria

- Beakers de 30 mL

- Espatula

- Goteros

- Malla de asbesto

- Mechero Bunsen

- Papel filtro

- Perilla

- Pipetas morh de 5 mL

- Probeta de 10 mL

- Tripode

- Tubos de ensayo
REACTIVOS:

- Acido sulfarico

- Agua destilada

- Morfolina acuosa al 20%
- Nitroferrocianuro de sodio TS ®
- Papel pH

- Permanganato de potasio TS
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MARCHA ANALITICA:
Preparacion de la Solucién Muestra: Preparar 10 mL de una solucion de
muestra conteniendo lactatos en un beaker de 30 mL segun se indique en la
monografia individual.
Prueba
1. En un tubo de ensayo colocar 5 mL de la solucion muestra y acidificar
con &cido sulfarico. Verificar el pH con papel pH.
2. Adicionar de 5 - 10 gotas de permanganato de potasio TS a la mezclay
calentar. Hay evolucion de acetaldehido que es percibido por el olor.
3. Detectar el acetaldehido colocando en la boca del tubo papel filtro
humedecido con una mezcla preparada recientemente de volumenes
iguales de morfolina acuosa al 20% y nitroferrocianuro de sodio TS, se

producira un color azul en el papel ©.
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NOMBRE DE LA PRUEBA

IDENTIFICACION DE PLOMO
MATERIAL Y EQUIPO:
- Agitadores de vidrio
- Balanza semianalitica o granataria
- Beakers de 30 mL y 100 mL
- Espatula
- Goteros
- Gradilla
- Hot plate
- Perilla
- Pipeta morh de 5 mL
- Probeta de 10 mLy 25 mL
- Tubos de ensayo
REACTIVOS:
- Acetato de amonio TS
- Acido acético 6N
- Acido clorhidrico 3N
- Acido nitrico 2N
- Acido sulftrico 2N
- Agua destilada
- Cromato de potasio TS ®

- Hidr6éxido de sodio 1N
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MARCHA ANALITICA:
Preparacion de la Solucién Muestra: Preparar 15 mL de una solucion de
muestra conteniendo plomo en un beaker de 30 mL, segun se indique en la
monografia individual.
Prueba A
1. Colocar 5 mL de la solucién muestra en un tubo de ensayo.
2. Agregar de 2 - 3 gotas de acido sulfarico 2N. Se produce un precipitado
blanco.
3. Separar el precipitado anterior en tres partes, colocarlas en tubos de
ensayo, y enumerar del 1 al 3.
4. Al primer tubo agregar de 1 - 2 mL de acido clorhidrico 3N. El precipitado
es insoluble.
5. Al segundo tubo de ensayo agregar de 1 - 2 mL de hidréxido de sodio
1N levemente calentado. El precipitado es soluble.
6. Al tercer tubo de ensayo conteniendo el precipitado agregar de 1 - 2 mL
de acetato de amonio TS. El precipitado es soluble.
Prueba B
1. En un tubo de ensayo conteniendo 5 mL de la solucion muestra agregar
de 2 - 3 gotas de cromato de potasio TS, se forma un precipitado amarillo
)
2. Separar el precipitado anterior en dos partes y colocarlos en tubos de

ensayo.
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. Al primer tubo agregar de 2 - 3 mL de acido acético 6N. El precipitado es
insoluble.
. Al segundo tubo conteniendo el precipitado agregar de 2 - 3 mL de

hidréxido de sodio 1N. El precipitado es soluble ©.



NOMBRE DE LA PRUEBA

IDENTIFICACION DE LITIO

MATERIAL Y EQUIPO:
- Agitadores de vidrio

- Asa de platino

- Balanza semianalitica o granataria

- Bafio Maria

- Beakers de 30 mL, 250 mL
- Espatula

- Goteros

- Gradilla

- Malla de asbesto

- Mechero bunsen

- Perilla

- Pipeta morh de 5 mL

- Probeta de 10 mLy 25 mL
- Tripode

- Tubos de ensayo

- Vidrio de reloj
REACTIVOS:

- Acido clorhidrico ©
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- Acido sulftrico 2N
- Agua destilada
- Carbonato de sodio TS
- Cloruro de amonio TS
- Hidroxido de sodio 1N
- Papel pH
- Solucién de sulfatos solubles (sulfato de sodio)
MARCHA ANALITICA:
Preparacion de la Solucion Muestra: Preparar 15 mL de una solucion
moderadamente concentrada de muestra conteniendo litio en un beaker de 30
mL, segun se indique en la monografia individual.
Prueba A
1. Colocar en un tubo de ensayo 5 mL de la solucién muestra y alcalinizar
con hidréxido de sodio 1N. Verificar el pH con papel pH.
2. Agregar de 5 - 10 gotas de carbonato de sodio TS y llevar a ebullicion.
Se produce un precipitado blanco.
3. Al precipitado anterior agregar de 3 - 5 mL de cloruro de amonio TS. El
precipitado es soluble.
Prueba B
1. Colocar 5 mL de la solucién muestra en un tubo de ensayo.
2. Agregar de 1 - 2 mL de acido sulfarico 2N 6 una solucion de sulfatos

solubles. No se forma precipitado ©.
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Prueba C
1. Colocar en un vidrio reloj una pequefa cantidad de la sal de litio y
humedecerla con 2 - 3 gotas de acido clorhidrico
2. Con la ayuda de una espéatula o un asa colocar parte de la muestra

anterior a la llama no luminosa. Forma un intenso color carmesi (rojo) ©.
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NOMBRE DE LA PRUEBA

IDENTIFICACION DE MAGNESIO
MATERIAL Y EQUIPO:
- Agitadores de vidrio
- Balanza semianalitica o granataria
- Beakers de 30 mL
- Espatula
- Goteros
- Gradilla
- Perilla
- Pipetas morh de 5 mL
- Probeta de 10 mL
- Tubos de ensayo
REACTIVOS:
- Agua destilada
- Carbonato de amonio TS
- Cloruro de amonio en cristales
- Fosfato de sodio dibasico TS
- Hidréxido de amonio 6N

- Papel pH @
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MARCHA ANALITICA:
Preparacion de la Solucién Muestra: Preparar 10 mL de una solucion de
muestra conteniendo magnesio en un beaker de 30 mL, segun se indique en la
monografia individual.
Prueba
1. Pipetear 5 mL de la solucién muestra y colocarlos en un tubo de ensayo.
2. Agregar unos pocos cristales de cloruro de amonio y neutralizar con
carbonato de amonio TS. Verificar el pH con papel pH. Se produce un
escaso precipitado gelatinoso.
3. A la mezcla anterior agregar fosfato de sodio dibasico TS. Se forma un
precipitado blanco cristalino.
4. Al precipitado anterior agregar de 2 - 3 mL de hidréxido de amonio 6N. El

precipitado es insoluble ©.



NOMBRE DE LA PRUEBA

IDENTIFICACION DE MANGANESO

MATERIAL Y EQUIPO:
- Agitadores de vidrio

- Balanza semianalitica o granataria
- Beakers de 30 mL

- Espatula

- Goteros

- Gradilla

- Perilla

- Pipetas morh de 5 mL
- Probeta de 10 mL

- Tubos de ensayo
REACTIVOS:

- Acido acético 6N

- Agua destilada

- Sulfuro de amonio TS

MARCHA ANALITICA:
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Preparacion de la Solucion Muestra: Preparar 10 mL de una solucion de

muestra conteniendo manganeso en un beaker de 30 mL, segun se indique en

la monografia individual ©.
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Prueba

1. Pipetear 5 mL una solucion muestra y colocarlos en un tubo de ensayo.

2. Agregar de 5 - 10 gotas de sulfuro de amonio TS. Se produce un

precipitado color salmon.

3. Al precipitado anterior agregar de 3 - 5 mL de acido acético 6N. Este se

disuelve ©,



NOMBRE DE LA PRUEBA

IDENTIFICACION DE MERCURIO

MATERIAL Y EQUIPO:

- Agitadores de vidrio

- Balanza semianalitica o granataria

- Bafio Maria

- Beakers de 50 mL

- Espatula

- Goteros

- Gradilla

- Hot plate o mechero bunsen
- Lamina de cobre

- Perilla

- Pipetas morh de 5 mL
- Probeta de 25 mL

- Tubos de ensayo
REACTIVOS:

- Acido clorhidrico

- Acido clorhidrico 1N

- Acido nitrico

- Acido nitrico 2N ©
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- Agua destilada
- Hidroxido de amonio 6N
- Hidroxido de sodio 1N
- Papel pH
- Sulfuro de amonio TS
- Sulfuro de hidrégeno TS
- Yoduro de potasio TS
MARCHA ANALITICA:
Preparacion de la Solucion Muestra: Preparar 25 mL de una solucion
muestra conteniendo mercurio en un beaker de 50 mL, segun se indique en la
monografia individual.
Prueba A
1. Colocar en una lamina brillante de cobre unas gotas de la solucion
muestra se forma un depaosito.
2. Hacer friccion. Se produce un deposito de apariencia plateada vy
brillante.
Prueba B
1. Colocar en un tubo de ensayo 5 mL de la solucion muestra, agregar de
2 - 3 gotas de sulfuro de hidrégeno TS. Se producira un precipitado
negro.

2. Dividir el precipitado anterior en dos tubos de ensayo.
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3. Al primer tubo agregar de 1 - 2 mL de sulfuro de amonio TS. El
precipitado es insoluble ©.
4. Al segundo tubo agregar de 1 - 2 mL de &cido nitrico 2N y llevar a
ebullicién. El precipitado es insoluble ©.
Sales mercuricas
Prueba A
1. Colocar en un tubo de ensayo 5 mL de la solucién muestra.
2. Agregar de 5 - 10 gotas de hidroxido de sodio 1N. Se produce un
precipitado amarillo.
Prueba B
1. Colocar en un tubo de ensayo 5 mL de la soluciébn muestra. Neutralizar si
fuera necesario con acido clorhidrico 1IN o hidroxido de sodio 1N.
Verificar el pH con papel pH.
2. Agregar de 5 - 10 gotas de yoduro de potasio TS. Se forma un
precipitado escarlata.
3. Al precipitado anterior agregar un exceso del reactivo. El precipitado es
soluble.
Sales mercuriosas
Prueba A
1. Colocar en un tubo de ensayo 5 mL de la solucién muestra.
2. Agregar de 2 - 3 mL de hidroxido de sodio 1N, la solucién se

descompone produciendo un color negro ©.
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Prueba B
1. A un tubo de ensayo que contenga 5 mL de la solucién muestra, agregar
de 2 - 3 gotas de acido clorhidrico. Se producira un precipitado blanco.
2. Al precipitado agregar de 5 - 10 gotas de hidroxido de amonio 6N. El
precipitado se ennegrece.
Prueba C
1. Colocar en un tubo de ensayo 5 mL de la solucién muestra.
2. Agregar de 5 - 10 gotas de yoduro de potasio TS. Se produce un
precipitado amarillo que puede llegar a convertirse en verde al dejarlo en

reposo ©.



NOMBRE DE LA PRUEBA

IDENTIFICACION DE NITRATOS

MATERIAL Y EQUIPO:

- Agitadores de vidrio

- Balanza semianalitica o granataria

- Bafio de hielo

- Beakers de 30 mL

- Cépsula de porcelana
- Espatula

- Goteros

- Gradilla

- Hot plate

- Perilla

- Pipeta morh de 5 mL
- Probeta de 10 mL

- Tubos de ensayo
REACTIVOS:

- Acido sulfarico

- Agua destilada

- Cobre metalico

- Hielo ©®

- Permanganato de potasio TS

- Solucién de sulfato ferroso
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MARCHA ANALITICA:
Preparacion de la Solucién Muestra: Preparar 10 mL de una solucion de
muestra conteniendo nitratos en un beaker de 30 mL, segun se indique en la
monografia individual.
Prueba A
1. Colocar en un beaker 5 mL de la soluciébn muestra.
2. Agregar 5 mL de &cido sulfarico, enfriar en bafio de hielo.
3. Sobreponer una solucién de sulfato ferroso a la solucién anterior. Se
produce un color café en la union de las dos fases.
Prueba B
1. Calentar en un hot plate una pequefia cantidad de la sal de nitrato en una
capsula de porcelana con &cido sulfarico y cobre metalico. Se producen
vapores café rojizo.
Prueba C
1. Enun beaker de 30 mL colocar de 2 - 3 mL de permanganato de potasio
TS previamente acidificado con acido sulfurico.
2. Agregar una pequeia porcion de la sal de nitrato. EI permanganato no es

decolorado ©.



NOMBRE DE LA PRUEBA

IDENTIFICACION DE NITRITOS

MATERIAL Y EQUIPO:

- Agitadores de vidrio

- Balanza semianalitica o granataria
- Beakers de 30 mL

- Espatula

- Goteros

- Probeta de 10 mL

- Vidrio de reloj

REACTIVOS:

- Acido acetico 6N

- Acido clorhidrico 1N

- Agua destilada

- Papel de yoduro de almidén

MARCHA ANALITICA:
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Preparacion de la Solucion Muestra: Preparar 10 mL de una solucion de

muestra conteniendo nitritos en un beaker de 30 mL, segun se indique en la

monograffa individual ®,
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Prueba A
1. Colocar una porcién de nitritos en un vidrio de reloj.
2. Agregar de 5 - 10 gotas de acido clorhidrico 1N o acido acetico 6N. Se
producen vapores café rojizo.
Prueba B
1. Colocar de 1 - 2 gotas de la solucién muestra sobre un pedazo de papel

de yoduro de almidén humedecido ©®.
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NOMBRE DE LA PRUEBA
IDENTIFICACION DE OXALATO

MATERIAL Y EQUIPO:

- Agitadores de vidrio

- Balanza granataria o semianalitica

- Beakers de 10 mL y de 30 mL

- Espatula

- Goteros

- Gradilla

- Hot plate

- Perilla

- Pipetas morh de 5 mL

- Probeta de 10 mL

- Tubos de ensayo

REACTIVOS:

- Acido acético 6N

- Acido clorhidrico

- Acido clorhidrico 1N

- Agua destilada

- Cloruro de calcio TS

- Hidréxido de sodio TS

- Papel pH ©®

- Permanganato de potasio TS
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MARCHA ANALITICA:

Preparaciéon de la Solucion Muestra: Preparar 10 mL de la solucion muestra
conteniendo oxalatos en un beaker de 30 mL, segun se indique en la
monografia individual.

Prueba A

1. Colocar 2 mL de la solucién muestra en cada uno de 2 beakers de 10
mL.

2. Neutralizar la solucion muestra del beaker 1 con &cido clorhidrico 1N o
con hidroxido de sodio TS y la solucion muestra del beaker 2 alcalinizarla
con hidroxido de sodio TS, verificar el pH con papel pH.

3. Agregar cloruro de calcio TS a cada uno de los beaker. Se produce un
precipitado blanco.

4. Dividir los precipitados en cuatro tubos de ensayo.

5. Agregar a los tubos 1y 3 de 1 - 2 mL de acido acético 6N. El precipitado
es insoluble.

6. Agregar a los tubos 2 y 4 conteniendo la otra parte del precipitado de 1 -
2 mL de acido clorhidrico. El precipitado se disuelve.

Prueba B

1. Colocar en un beaker de 10 mL, 2 mL de la solucion muestra, acidificar
con acido clorhidrico 1N, verificar el pH con papel pH y calentar en hot
plate ®.

2. Agregar 2 mL de permanganato de potasio TS a la solucién anterior en

caliente. El permanganato de potasio es decolorado ®.
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NOMBRE DE LA PRUEBA

IDENTIFICACION DE PERMANGANATO
MATERIAL Y EQUIPO:
- Agitadores de vidrio
- Balanza semianalitica o granataria
- Beaker de 10 mL y 30 mL
- Espatula
- Goteros
- Gradilla
- Hot plate
- Perilla
- Pipetas morh de 5 mL
- Probeta de 10 mL
- Tubos de ensayo
REACTIVOS:
- Agua destilada
- Acido oxalico TS
- Acido sulfarico
- Bisulfito de sodio TS
- Papel pH

- Peréxido de hidrégeno TS ©
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MARCHA ANALITICA:
Preparacion de la Solucién Muestra: Preparar 10 mL de una solucion de
muestra conteniendo permanganato en un beaker de 30 mL, segun se indique
en la monografia individual, acidificar con acido sulftrico verificar el pH con
papel pH.
Prueba A
1. Colocar 2 mL de la solucién muestra en un tubo de ensayo.
2. Agregar de 1 - 2 mL de peréxido de hidrogeno TS. La solucion es
decolorada.
Prueba B
1. Colocar 2 mL de la solucién muestra en un tubo de ensayo.
2. Agregar de 1 - 2 mL de bisulfito de sodio TS. La solucion se decolora.
Prueba C
1. Colocar 2 mL de la solucion muestra en un beaker de 10 mL calentar la
solucion en un hot plate.
2. Agregar 2 mL de acido oxalico TS y adicionar poco a poco la solucién

anterior en caliente. La solucién es decolorada ©.
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NOMBRE DE LA PRUEBA

IDENTIFICACION DE PEROXIDO
MATERIAL Y EQUIPO:
- Agitadores de vidrio
- Aro metalico
- Balanza semianalitica o granataria
- Beakers de 30 mL
- Embudo de separacion de 250 mL
- Espatula
- Goteros
- Hot plate
- Perilla
- Pinza de sostén
- Pipeta mohr de 5 mL
- Probeta de 25 mL
- Soporte
REACTIVOS:
- Agua destilada
- Acido sulftrico
- Dicromato de potasio TS
- Eter

- Papel pH ®
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MARCHA ANALITICA:
Preparacion de la Solucién Muestra: Preparar 10 mL de una solucion de
muestra conteniendo peréxido en un beaker de 30 mL, segun se indique en la
monografia individual acidificar con acido sulfurico verificar el pH con papel pH.
Prueba

1. Enun tubo de ensayo colocar 5 mL de la solucién muestra.

2. Adicionar de 5 - 10 gotas de dicromato de potasio TS. Se produce un

color azul.
3. Colocar la solucién anterior en un embudo de separacion y agregar igual

volumen de éter y agitar. La capa etérea se colorea de azul ©.
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NOMBRE DE LA PRUEBA

IDENTIFICACION DE FOSFATOS
MATERIAL Y EQUIPO:
- Agitadores de vidrio
- Balanza semianalitica o granataria
- Beaker de 50 mL
- Crisol
- Espatula
- Goteros
- Gradilla
- Mechero bunsen
- Perilla
- Pinza para crisol
- Pinza de sostén
- Pipetas morh de 5 mL
- Probeta de 25 mL
- Soporte
- Tubos de ensayo
REACTIVOS:
- Acido clorhidrico 1N
- Acido nitrico 2N

- Agua destilada ©®
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- Hidréxido de amonio 6N
- Hidréxido de sodio 1N
- Molibdato de amonio TS
- Nitrato de plata TS
- Papel pH
MARCHA ANALITICA:
Ortofosfatos
Preparacion de la Solucién Muestra I: Preparar 20 mL de una solucién de
muestra conteniendo fosfatos en un beaker de 50 mL, segun se indique en la
monografia individual.
Prueba A
1. Colocar en un tubo de ensayo 5 mL de la solucion muestra I, neutralizar
con hidroxido de sodio 1N o acido clorhidrico 1N, verificar el pH con
papel pH.
2. Agregar de 2 - 3 gotas de nitrato de plata TS. Se produce un precipitado
amarillo.
3. Separar el precipitado en dos tubos de ensayo.
4. Al primer tubo agregar de 1 -5 mL de acido nitrico 2N. El precipitado se
disuelve.
5. En el segundo tubo agregar de 1 - 5 mL de hidroxido de amonio 6N. El

precipitado se disuelve ®.
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Prueba B
1. Colocar en un tubo de ensayo 5 mL de la solucion muestra | y acidificar
con &cido clorhidrico 1N, verificar el pH con papel pH.
2. Luego agregar de 3 - 5 gotas de molibdato de amonio TS. Se forma
lentamente un precipitado amarillo.
3. Agregar al precipitado de 3 - 5 mL de hidroxido de amonio 6N. Este se
disuelve.
Pirofosfatos
Preparacion de la Solucion Muestra Il: someter a ignicibn unos cuantos mg
de la muestra colocarlos en un crisol y con la ayuda de un mechero, solubilizar
la muestra incinerada en 5 mL de agua destilada.
Prueba A
1. Colocar aproximadamente la mitad de la solucion muestra Il en un tubo
de ensayo.
2. Agregar de 2 - 3 gotas de nitrato de plata TS. Se forma un precipitado
blanco.
3. Dividir el precipitado en dos tubos de ensayo.
4. Al primero agregar de 1 - 2 mL de &cido nitrico 2N. El precipitado es
soluble.
5. En el segundo tubo agregar de 1 - 2 mL de hidroxido de amonio 6N. El

precipitado se disuelve ®.
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Prueba B
1. Colocar en un tubo de ensayo la otra parte de la solucion muestra Il que
contiene pirofosfato obtenido por ignicién.
2. Agregar de 5 - 10 gotas de molibdato de amonio TS. Se produce un
precipitado amarillo.
3. Al precipitado agregar de 2 - 3 mL de hidréxido de amonio 6N. Este se

disuelve ©,
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NOMBRE DE LA PRUEBA

IDENTIFICACION DE POTASIO

MATERIAL Y EQUIPO:

- Agitadores de vidrio

- Asa de platino

- Balanza semianalitica o granataria
- Beakers de 30 mL

- Espatula

- Goteros

- Gradilla

- Mechero bunsen

- Perilla

- Pipetas morh de 5 mL
- Probeta de 10 mL

- Tubos de ensayo
REACTIVOS:

- Acido acético glacial

- Acido clorhidrico 1N

- Agua destilada

- Alcohol

- Bitartrato de sodio TS ®
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- Carbonato de sodio TS

- Hidroxido de amonio 6N

- Hidroxido de sodio TS

- Papel pH

MARCHA ANALITICA:

Preparacion de la Solucién Muestra: Preparar 10 mL de solucion muestra
concentrada o moderadamente concentrada conteniendo potasio en un beaker
de 30 mL, segun se indique en la monografia individual.

Prueba A

1. Neutralizar 5 mL de una solucibn muestra contenida en un tubo de
ensayo con acido clorhidrico 1N o hidroxido de sodio TS, verificar el pH
con papel pH.

2. Agregar de 2 - 10 gotas de bitartrato de sodio TS. Se produce un
precipitado blanco cristalino cuya formacion puede acelerarse agitando o
raspando el interior del tubo con agitador de vidrio y/o agregando de 5 -
10 gotas de acido acético glacial o alcohol.

3. Repartir el precipitado anterior en tres tubos de ensayo.

4. A cada porcion agregar de 2 - 3 mL de hidroxido de amonio 6N,
hidroxido de sodio 1N y carbonato de sodio TS respectivamente. Los

precipitados se solubilizan ©.
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Prueba B

1. Tomar una pequeiia cantidad de muestra con un asa de platino.

2. Colocarlo a la llama no luminosa, ésta impartir4 un color violeta.

Nota: Si la muestra contiene trazas de sodio, colocarla en un filtro azul,

tradicionalmente se usa el vidrio de cobalto u otros filtros comerciales ©.



NOMBRE DE LA PRUEBA

IDENTIFICACION DE SALICILATOS

MATERIAL Y EQUIPO:

- Agitadores de vidrio

- Balanza semianalitica o granataria

- Beakers de 30 mL
- Desecador

- Embudo

- Equipo para tomar Punto de Fusion (Melting Point)

- Espatula

- Estufa

- Goteros

- Gradilla

- Papel filtro

- Perilla

- Pipetas morh de 5 mL
- Probetas de 10 mL y 25 mL
- Tubos de ensayo

- Vidrio reloj
REACTIVOS:

- Acido clorhidrico

- Agua destilada ©®

- Cloruro férrico TS
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MARCHA ANALITICA:
Preparacion de la Solucién Muestra: Preparar 15 mL de solucion
moderadamente concentrada de muestra que contiene salicilatos en un beaker
de 30 mL, segun se indique en la monografia individual.
Prueba A
1. Colocar 5 mL de la solucién muestra en un tubo de ensayo.
2. Agregar de 2 - 3 gotas de cloruro férrico TS. Se produce un color violeta.
Prueba B
1. Colocar 5 mL de la solucién muestra en un tubo de ensayo.
2. Adicionar de 5 - 10 gotas de acido clorhidrico. Se produce un precipitado
blanco cristalino.
3. Filtrar el precipitado colocandolo en un vidrio de reloj. Secar en estufa a
105 °.
4. Enfriar el precipitado en un desecador y luego tomar el punto de fusién

que debe estar entre 158°y 161° ©.
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NOMBRE DE LA PRUEBA

IDENTIFICACION DE PLATA
MATERIAL Y EQUIPO:
- Agitadores de vidrio
- Balanza semianalitica o granataria
- Bafio Maria
- Beaker de 30 mL
- Espatula
- Goteros
- Gradilla
- Hot plate
- Perilla
- Pipetas morh de 5 mL
- Probeta de 10 mL
- Tubos de ensayo
REACTIVOS:
- Agua destilada
- Acido clorhidrico
- Acido nitrico
- Formaldehido TS

- Hidréxido de amonio 6N ©
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MARCHA ANALITICA:

Preparacion de la Solucién Muestra: Preparar 10 mL de una solucion de

muestra conteniendo plata en un beaker de 30 mL segun se indique en la

monografia individual.

Prueba A

1.

Colocar 5 mL de la solucién muestra en un tubo de ensayo.

2. Agregar de 5 - 10 gotas de acido clorhidrico. Se forma un precipitado
blanco.

3. Dividir el precipitado en dos tubos de ensayo.

4. Al primer tubo agregarle de 1 - 2 mL hidréxido de amonio 6N. El
precipitado es soluble.

5. Al segundo tubo agregar de 1 - 2 mL de en acido nitrico. El precipitado
no se solubiliza.

Prueba B
1. Colocar en un tubo de ensayo 5 mL de la solucién muestra.
2. Agregar de 2 - 3 mL de hidroxido de amonio 6N y 5 - 10 gotas de

formaldehido TS, calentar la soluciébn en Bafio Maria. Se formara un

espejo de plata en las paredes del tubo ©.



NOMBRE DE LA PRUEBA

IDENTIFICACION DE SODIO

MATERIAL Y EQUIPO:
- Agitadores de vidrio

- Asa de platino

- Balanza semianalitica o granataria

- Bafio de hielo

- Bafio Maria

- Beakers de 30 mL

- Espatula

- Goteros

- Gradilla

- Hot plate

- Mechero Bunsen

- Pipetas morh de 5 mL
- Perilla

- Probeta de 10 mL

- Tubo de ensayo
REACTIVOS:

- Agua destilada

- Carbonato de potasio al 15% ©
- Hielo

- Piroantimonato de potasio TS
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MARCHA ANALITICA:

Preparacion de la Solucién Muestra: Preparar una solucién que contenga
0.5 g del compuesto de sodio en 10 mL de agua destilada un beaker de 30 mL,
a menos que se indique de otra manera en la monografia individual.

Prueba A

1. Colocar 5 mL de la solucién muestra en un beaker de 30 mL, agregar 5
mL de carbonato de potasio al 15% y calentar a ebullicion en un Hot
plate. No se forma precipitado.

2. Adicionar 10 mL de piroantimonato de potasio TS y calentar a ebullicion
en hot plate.

3. Enfriar en bafio de hielo y si es necesario raspar el interior del tubo con
un agitador de vidrio para ayudar a formar el precipitado. Se forma un
precipitado denso.

Prueba B

1. Tomar con la ayuda de un asa de platino una pequefia cantidad del

compuesto de sodio y ponerlo a la llama no luminosa. Se imparte un

color amarillo intenso ©.
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NOMBRE DE LA PRUEBA

IDENTIFICACION DE SULFATOS
MATERIAL Y EQUIPO:
- Agitadores de vidrio
- Balanza semianalitica o granataria
- Beaker de 30 mL y 50 mL
- Espatula
- Goteros
- Gradilla
- Perilla
- Pipetas morh de 5 mL
- Probeta de 25 mL
- Tubos de ensayo
REACTIVOS:
- Agua destilada
- Acetato de amonio TS
- Acetato de plomo TS
- Acido clorhidrico
- Acido nitrico

- Cloruro de bario TS ®
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MARCHA ANALITICA:

Preparacion de la Solucién Muestra: Preparar 15 mL de una solucion de

muestra conteniendo sulfatos en un beaker de 30 mL, segun se indigque en la

monografia individual.

Prueba A
1. Enun tubo de ensayo colocar 5 mL de la solucién muestra.
2. Agregar de 5 - 10 gotas de cloruro de bario TS. Se produce un
precipitado blanco.
3. Dividir el precipitado en dos tubos.
4. A uno de los tubos conteniendo el precipitado agregar de 1 - 2 mL de
acido clorhidrico. El precipitado es insoluble.
5. A otro tubo agregar de 1 - 2 mL de &cido nitrico. El precipitado es
insoluble.
Prueba B
1. En el segundo tubo que contenga 5 mL de la solucion muestra agregar

de 5 - 10 gotas de acetato de plomo TS. Se produce un precipitado

blanco.

2. Al precipitado anterior agregar de 1 - 2 mL de acetato de amonio TS.

Este se solubiliza.

Prueba C

1. A un tercer tubo conteniendo 5 mL de la solucién muestra agregar de 5 -

10 gotas de acido clorhidrico, la solucién no debe precipitar ©.
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NOMBRE DE LA PRUEBA

IDENTIFICACION DE SULFITO
MATERIAL Y EQUIPO:
- Espatula
- Goteros
- Gradilla
- Papel filtro
- Perilla
- Pipeta morh de 5 mL
- Tubos de ensayo
REACTIVOS:
- Agua destilada
- Acido clorhidrico 3N
- Nitrato mercurioso TS
MARCHA ANALITICA:
1. Colocar una pequefia porcién de la muestra que contiene sulfito en un
tubo de ensayo.
2. Agregar de 3 - 5 mL de &cido clorhidrico 3N. Hay desprendimiento de
dioxido de azufre.
3. Colocar en la boca del tubo una tira de papel filtro humedecido con

nitrato mercurioso TS. El papel se ennegrece ©.
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NOMBRE DE LA PRUEBA

IDENTIFICACION DE TARTRATO
MATERIAL Y EQUIPO:
- Agitadores de vidrio
- Beakers de 10 mL
- Espatula
- Goteros
- Vidrio de reloj
REACTIVOS:
- Acido sulftrico 1N
- Acido sulfuroso
- Fucsina-&cido sulfuroso TS
- Peryodato de sodio (1 en 20)
MARCHA ANALITICA:
1. En un vidrio de reloj colocar una pequefia porcion de tartrato y disolverlo
en 2 gotas de solucion de peryodato de sodio (1 en 20).
2. Adicionar una gota de acido sulfurico 1N y dejar reposar por 5 min.
3. Luego agregar 1 - 2 gotas de acido sulfuroso.
4. Agregar 1 - 2 gotas de fucsina-acido sulfuroso TS.

5. Se produce un color rosado rojizo en los siguientes 15 min ©®.



NOMBRE DE LA PRUEBA

IDENTIFICACION DE TIOCIANATO

MATERIAL Y EQUIPO:

- Agitadores de vidrio

- Balanza semianalitica o granataria

- Beakers de 30 mL

- Espatula

- Goteros

- Gradilla

- Perilla

- Pipetas morh de 5 mL
- Probeta de 10 mL

- Tubo de ensayo
REACTIVOS:

- Acido clorhidrico 3N
- Agua destilada

- Cloruro férrico TS

MARCHA ANALITICA:
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Preparacion de la Solucion Muestra: Preparar 10 mL de una solucion de

muestra conteniendo tiocianato en un beaker de 30 mL, segun se indique en la

monograffa individual ®.
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Prueba
1. Enun tubo de ensayo colocar 5 mL de una soluciéon muestra.
2. Agregar de 2 - 5 gotas de cloruro férrico TS. Se forma un color rojo.
3. Agregar de 5 -10 gotas de acido clorhidrico 3N al precipitado. El color

rojo no es destruido ©.
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NOMBRE DE LA PRUEBA

IDENTIFICACION DE TIOSULFATO
MATERIALY EQUIPO:
- Agitadores de vidrio
- Balanza semianalitica o granataria
- Beaker de 30 mL
- Espatula
- Goteros
- Gradilla
- Papel filtro
- Perilla
- Pipetas morh de 5 mL
- Probeta de 25 mL
- Tubos de ensayo
REACTIVOS:
- Agua destilada
- Acido clorhidrico
- Cloruro férrico TS

- Nitrato mercurioso TS ©
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MARCHA ANALITICA:
Preparacion de la Solucién Muestra: Preparar 15 mL de una solucion de
muestra conteniendo tiosulfato en un beaker de 30 mL, segun se indique en la
monografia individual.
Prueba A
1. En un tubo conteniendo 5 mL de la solucién muestra, agregar de 1 - 2
mL se acido clorhidrico. Se forma un precipitado blanco que se vuelve
amarillo con produccion de dioxido de azufre.
2. Colocar un papel filtro humedecido con nitrato mercurioso TS en la boca
del tubo. El di6xido de azufre producido ennegrece el papel.
Prueba B
1. Enun segundo tubo conteniendo 5 mL de la solucion muestra.
2. Agregar de 2 - 3 gotas de cloruro férrico TS. Se produce un color violeta

oscuro que desaparece rapidamente ©.
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NOMBRE DE LA PRUEBA

IDENTIFICACION DE ZINC
MATERIAL Y EQUIPO:
- Agitadores de vidrio
- Balanza semianalitica o analitica
- Beaker de 50 mL
- Espatula
- Goteros
- Gradilla
- Perilla
- Pipetas morh de 5 mL
- Probeta de 25 mL
- Tubos de ensayo
REACTIVOS:
- Agua destilada
- Acetato de sodio (cristales)
- Acido acético 6N
- Acido clorhidrico 1N
- Acido clorhidrico 3N
- Ferrocianuro de potasio TS
- Hidréxido de sodio 1N
- Papel pH ©®

- Sulfuro de amonio TS
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MARCHA ANALITICA:
Preparacion de la Solucién Muestra: Preparar 20 mL de una solucion de
muestra conteniendo zinc en un beaker de 50 mL, segun se indique en la
monografia individual.
Prueba A
1. A un tubo conteniendo 5 mL de la solucibn muestra agregar unos
cristales de acetato de sodio y agitar. Se produce un precipitado blanco
y la formacion de sulfuro de hidrégeno.
2. Dividir el precipitado en dos partes iguales, y a la primera agregar de 2 -
3 mL de &cido clorhidrico 3N. El precipitado es soluble.
3. Al segundo tubo agregar de 2 - 3 mL de &cido acético 6N. El precipitado
es insoluble.
Prueba B
1. Colocar en dos tubos de ensayo 5 mL de la solucién muestra.
2. Neutralizar el tubo 1 con hidroxido de sodio 1N o &cido clorhidrico 1N,
verificar el pH con papel pH.
3. Alcalinizar el tubo 2 con hidroxido de sodio 1N, verificar el pH con papel
pH.
4. Agregar sulfuro de amonio TS a ambos tubos. Se produce un precipitado

blanco, similar al de la Prueba A ©,
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Prueba C
1. En un tubo de ensayo conteniendo 5 mL de la solucion muestra agregar
de 2 - 3 gotas de ferrocianuro de potasio TS. Se formara un precipitado
blanco.
2. Agregar de 2 - 3 mL de acido clorhidrico 3N. El precipitado es insoluble

en acido clorhidrico 3N ©.
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NOMBRE DE LA PRUEBA:
<197> PRUEBAS DE IDENTIFICACION ESPECTROFOTOMETRICAS
FUNDAMENTO:

Cuando un haz de energia radiante atraviesa una sustancia, la molécula pasa del
estado basal al estado excitado, o sea, de mayor energia. Si la longitud de onda
comprende la region del espectro ultravioleta-visible, los electrodos de los

orbitales externos pasan a un nivel de energia superior.

La teoria de los orbitales moleculares puede indicar la probabilidad de las
transiciones electronicas. Como el coeficiente de absortividad molar € esta
relacionado con dicha probabilidad, la aplicacion de esta teoria puede indicar
aproximadamente el valor de €. Para una probabilidad alta de transicién
electrénica el valor de € puede comprender los rangos de 10%a 10°, los valores

de 10%indican una probabilidad baja de la transicion.

La energia absorbida o emitida es proporcional a la frecuencia (U) de la radiacion

electromagnética, de acuerdo a la ley de Planck:
E=hU

De donde h (constante de Planck) es igual a 6.63x10%’ erg/seg.

Sin embargo, es mas frecuente utilizar la longitud de onda (A), de la radiacion:
E=hc/ A

La cual se expresa en manémetros .
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La intensidad de la absorcion depende de:

- La concentracion de la molécula absorbente.
- El trayecto que debe atravesar la radiacion.
- El coeficiente de extinsion molar.

- Aplicacion de la ley de Lambert-Beer.

Esta ley se expresa asi: A= €ELC en donde C es la concentracion de la solucion
generalmente, expresada en moles por litro, € es el coeficiente de extincion molar

y L es el ancho de la celda expresado en centimetros .
MATERIAL Y EQUIPO:

- Balanza analitica.

- Balones volumétricos

- Beakers

- Celdas de cuarzo

- Espatulas

- Espectrofotometro Ultravioleta-Visible.
- Pipetas volumétricas

- Pizeta

REACTIVOS:

- Los que indiquen las monografias individuales ©.
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MARCHA ANALITICA:
Preparacion de la Solucion Muestra

1. Pesar en balanza analitica los g de muestra especificados en la monografia
individual y hacer las diluciones respectivas hasta obtener la concentraciéon
lindicada u otro proceso si la monografia lo requiere.

Preparacion de la Solucion Estandar

1. Pesar en balanza analitica los g de Estdndar de Referencia USP
especificados en la monografia individual y hacer las diluciones respectivas
hasta obtener la concentracion indicada.

Procedimiento *

1. Encender el equipo.

2. Seleccionar la longitud de onda especificada en la monografia individual.

3. Corregir el cero de absorbancia del equipo con el blanco, utilizando las dos
celdas.

4. Leer la absorbancia de la solucion estandar y luego de la soluciébn muestra
a la longitud de onda especificada en la monografia individual.

5. Seleccionar los parametros necesarios para correr el Espectro.

6. Corregir con el blanco el Rango de longitudes de onda del Espectro.

7. Correr primero el espectro del estandar y luego el de la muestra.

* Dependera de la monografia individual, si manda a tomar lecturas de

absorbancias o corrida del espectro ©.
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CALCULOS:

Para concentracion:

Amx

CmX: X Cst X FD

Ast
En donde:

Cmx: Concentracion de la muestra
Anx : Absorbancia de la muestra
Asi: Absorbancia del estandar

Cst: Concentracion del estandar
FD: Factor de Dilucion

Para absortividad:

a=A/bC

En donde:

a : Absortividad

A : Absorbancia de la muestra

b : Ancho de la celda expresada en centimetros
C : Concentracién de la muestra ©
ESPECIFICACION:

Lo que indique la monografia individual ©.
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NOMBRE DE LA PRUEBA:

<201> IDENTIFICACION DE CROMATOGRAFIA CAPA FINA

FUNDAMENTO:

La cromatografia comprende un grupo de métodos para separar mezclas
moleculares que dependen de las afinidades diferenciales de los solutos entre dos
fases inmiscibles. Una de las fases es un lecho fijo de gran area superficial,
mientras que la otra es un liquido, el cual se mueve a través de la superficie de la
fase fija o sobre ella.

En el caso de la Cromatografia Capa Fina, la fase fija se denomina Fase
Estacionaria y puede ser un sélido poroso o finamente dividido, o un liquido que
ha sido colocado en una capa delgada sobre un material de soporte inerte. Es
necesario que las particulas de la fase estacionaria sean lo méas pequefias y
homogéneas posible para proveer una gran superficie de modo que la adsorcion y
desadsorcion de los solutos ocurran con frecuencia.

El Rf es el coeficiente de reparto y se define como la razén de la distancia
recorrida por la mancha, entre la distancia recorrida por el solvente. El Rf se utiliza
para la identificacion de diferentes sustancias quimicas.

El valor de Rf se puede medir en el desarrollo de la cromatografia capa fina. Las
sustancias se pueden comparar con otras sustancias de referencia (estandar) por

la distancia de la migracién en un periodo de tiempo fijo "),
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MATERIAL Y EQUIPO:

- Agitador de vidrio

- Balanza analitica

- Balones volumétricos

- Beakers de 30 mL y 250 mL

- Camara desarrolladora

- Jeringas de tuberculina (si no se cuenta con jeringas para cromatografia)
- LAmpara de luz ultravioleta de longitud de onda corta

- Perilla

- Pipetas morhde 1 mLy 5 mL

- Placas cromatograficas de capa fina

- Probeta de 25 mL

- Regla de 30 cm

REACTIVOS:

- Agua

- Cloroformo

- Estandar de Referencia

- Metanol

- Reactivos necesarios para la solucibn muestra y solucion estandar.

- Silica gel cromatografica con indicador de fluorescencia ©.
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MARCHA ANALITICA:

1.

Preparar 10 mL de la fase movil que consiste generalmente en una mezcla
de cloroformo, metanol, agua (180: 15: 1) a menos que se indique de otra
manera en la monografia individual.

Colocar la fase movil en una camara desarrolladora para que ésta se
sature con la fase preparada en el literal 1.

Preparar la solucion prueba y la solucién estandar como se indica en la
monografia individual.

Sobre una lamina cromatogréfica de capa fina cubierta con una capa de
0.25 mm de silica gel cromatografica, trazar una linea imaginaria de 2 cm
paralela al borde de la ldmina, y aplicar con ayuda de una jeringa la
solucion prueba y usando otra jeringa aplicar la solucion estandar, esperar
a gue seque cada aplicacion hasta completar 10 yL de cada solucion.
Introducir la placa cromatografica de capa fina y desarrollar el
cromatograma hasta que el frente del solvente tenga recorrido alrededor de
tres cuartas partes de la longitud de la lamina.

Remover la lamina cromatografica de la camara desarrolladora y marcar el
frente del solvente. Dejar secar al aire.

Examinar la placa cromatografica de capa fina bajo una lampara de luz
ultravioleta de longitud de onda corta a menos que se indique de otra

manera en la monografia individual. Observar las manchas ©.
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8. Calcular el Rf de la mancha principal obtenida de la solucion muestra y la
solucion estandar ©.
CALCULOS:

Distancia del punto inicial al centro de la zona de la mancha

Rf =
Distancia del punto inicial al frente del solvente

Rf = Coeficiente de reparto .
LIMITES:

El Rf de la muestra debe ser similar al del estdndar y las manchas deben ser

semejantes en color y forma ®.
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NOMBRE DE LA PRUEBA:

<221> CLORUROS Y SULFATOS

FUNDAMENTO:

Las pruebas para cloruros y sulfatos son consideradas pruebas limite y son
semicuantitativas.

Si a una solucién que contiene cloruros, se le agrega solucion de nitrato de plata
TS y é&cido nitrico; el nitrato de plata es estequiométricamente equivalente a la

cantidad de cloruros; reacciona con éste y precipita como cloruro de plata.

Cl- + Ag" » AgCl (Precipitado blanco)
Si a una solucién que contiene Sulfatos, se le adiciona una cantidad apropiada de
acido clorhidrico y cloruro de bario TS, reaccionando el cloruro de bario TS
estequiométricamente con los sulfatos presentes, formando un precipitando de

sulfato de bario ©.

SO4~ + Ba'™ » BaSO, (Precipitado Blanco)
MATERIAL Y EQUIPO:
Para Cloruros
- Agitadores de Vidrio
- Balanza analitica o semianalitica
- Beakers de 30 mL
- Buretas de 10.0 mL y 50.0 mL

- Espatula ®
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- Goteros

- Gradilla

- Papel carbdn

- Perilla

- Pipetas mohr de 1 mL

- Pipetas volumétricas de 1.0 mL

- Probeta de 50 mL

- Tubos Nessler o tubos de comparacion de 50.0 mL graduados o
previamente calibrados en 30.0 mL, 40.0 mL y 50.0 mL

Para Sulfatos

- Agitadores de Vidrio

- Balanza analitica o semianalitica

- Beakers de 30 mL

- Bureta de 10.0 mL y 50.0 mL

- Espatula

- Goteros

- Gradilla

- Perillas

- Pipetas mohr de 1 mL

- Pipetas volumétricas de 3.0 mL

- Probeta de 50 mL ©



- Tubos Nessler o tubos de comparacion de color de 50.0 mL graduados o

previamente calibrados en 30.0 mL, 40.0 mL y 50.0 mL

REACTIVOS:

Para Cloruros

- Acido clorhidrico 0.02N

- Acido nitrico

- Agua destilada.

- Nitrato de plata TS

- Papel litmus rojo
Para Sulfatos

- Acido clorhidrico 3N
- Acido sulfarico 0.02N
- Agua destilada

- Cloruro de bario TS

- Papel litmus rojo

MARCHA ANALITICA:

Cloruros
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Preparacion de la Solucién Muestra: Preparar la solucion muestra como se

indica en la monografia individual y luego llevar a volumen de 30.0 a 40.0 mL con

agua destilada en un tubo nessler ©.
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Preparacion de la Solucion Estandar: A los mL de acido clorhidrico 0.02N

indicados en la monografia individual llevarlos a volumen de 30.0 a 40.0 mL con

agua destilada en otro tubo nessler.

Procedimiento:

1.

7.

Verificar la neutralidad de las soluciones con papel litmus, si no estuviere
neutro agregar acido nitrico a cada tubo (tubo muestra y estandar).

Agregar con pipeta morh 1 mL de acido nitrico a cada tubo.

Con pipeta volumétrica agregar 1.0 mL de nitrato de plata TS a cada tubo.
Llevar a volumen de 50.0 mL con agua destilada.

Agitar para homogenizar.

Dejar reposar por 5 min protegidos de la luz (forrar los tubos con papel
carbon).

Observar y comparar la turbidez de los tubos sobre un fondo oscuro.

Sulfatos

Preparacion de la Solucién Muestra: Preparar la solucion muestra como se

indica en la monografia individual y luego llevar a volumen de 30.0 a 40.0 mL con

agua destilada en un tubo nessler.

Preparacion de la Solucién Estandar: A los mL de acido sulfurico 0.02N

indicados en la monografia individual llevarlos a volumen de 30.0 a 40.0 mL con

agua destilada en otro tubo nessler ©.
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Procedimiento:

1. Verificar la neutralidad de las soluciones con papel litmus, si no estuviere
neutro agregar acido clorhidrico a cada tubo (tubo muestra y estandar).

2. Agregar con pipeta morh 1 mL de acido clorhidrico 3N a cada tubo.

3. Con pipeta volumétrica agregar 3.0 mL de cloruro de bario TS a cada tubo.

4. Llevar a volumen de 50.0 mL con agua destilada.

5. Agitar para homogenizar.

6. Dejar reposar por 10 minutos.

7. Observar y comparar la turbidez de los tubos sobre un fondo oscuro.
CALCULOS:

Ejemplo: Deduccién del limite para CI” (carbonato de amonio materia prima)

2.0 g de muestra

0.1 mL de HCI 0.020N = 0.0035% limite especificado en la monografia

g de CI" en HCI

Peso molecular del HCI = 36.5 g

Peso atdbmico de CI' =35.5¢g

36.5gHCI 1IN 1000 mL

X

— 0.02N —— 1000 mL

X =0.73 g de HCI

0.73g HCI — 0.02N —— 1000 mL

X

— 0.02N—— 0.1 mL



X = 0.000073 g de HCI
36.5 g HCI — 35.5g CI
0.000073 g HCI —— X

X =0.000071 g de CI

0.000071gCIl ——— 2.0 g de muestra
X — 100g
X =0.0035 g de CI'= 0.0035% CI
Ejemplo: Deduccién del limite para SO4~ (sacarina calcica materia prima)
0.50 g de muestra
0.60 mL de H,S0O,4 0.020N = 0.12% limite especificado en la monografia
g de SO;~ en H,SOy4
Peso molecular del H,SO,4= 98.08 g
Peso molecular de SO, = 96.08 g
49.04gHSO, _ IN __ 1000 mL
X —— 0.02N ——1000 mL
X =0.9808 g de H,SO4

0.9808 g H2SO4 0.02N ___ 1000 mL

X — 002N _—_ 0.60mL
X =0.00058848 g de H,SO4
98.08 g H2SO4 —— 96.089 SO,

0.00058848 g H,SO4 X
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X =0.00057648 g de SO4~
0.00057648 g SO, ——— 0.50 g de muestra
X — 100¢g

X =0.12 g de SO, = 0.12% de SO,

LIMITES:
La solucién de la muestra debe presentar menos turbidez que la del estandar, el

cual representa el limite especificado en la monografia individual .
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NOMBRE DE LA PRUEBA:

<231> METALES PESADOS

FUNDAMENTO:

Esta prueba esta prevista para demostrar el contenido de impurezas metélicas
que son coloreadas por el i6n sulfato, el cual se determina por comparacion
visual.

En la preparacion de la muestra el tratamiento reductor més aplicado es la
oxidacion humeda, en la cual se somete la muestra a reflujo con una mezcla
oxidante rompiendo asf el enlace metal y dando la forma oxidada de este .
MATERIAL Y EQUIPO:

- Agitadores de vidrio

- Balanza analitica y semianalitica

- Balones volumétricos de 100.0 mL

- Bafio Maria

- Beakers de 30 mL, 50 mL

- Buretas de 10.0 mL y 50.0 mL

- Crisol

- Desecador

- Embudos

- Espatulas

- Goteros ©

- Hot plate

- Mufla
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- Papel pH de rango corto

- pH-metro

- Perilla

- Pipetas volumétricas de 2.0 mL y 10.0 mL

- Pinza para crisol

- Probeta de 10 mL, 50 mL

- Tabla de asbesto

- Tubos Nessler o tubos de comparacion de 50.0 mL graduados o calibrados en
30.0 mL, 40.0 mL y 50.0 mL

REACTIVOS:

- Acetato de amonio sdlido

- Acido acético 1IN

- Acido clorhidrico

- Acido clorhidrico 6N

- Acido nitrico

- Acido sulftrico

- Agua libre de diéxido de carbono

- Hidréxido de amonio 6N

- Nitrato de plomo

- Papel filtro ©®

- Papel litmus

- Tioacetamida-glicerina Base TS
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MARCHA ANALITICA

Preparacion de Reactivos Especiales

Solucion Stock de nitrato de plomo

1.

2.

3.

4.

Pesar en balanza analitica 15.98 mg de nitrato de plomo.

Agregar el nitrato de plomo en un balon volumétrico de 100.0 mL y disolver
con 10 mL de agua.

Agregar 0.1 mL de &cido nitrico.

Diluir con agua y aforar a 100.0 mL y homogenizar.

Solucién Estandar de Plomo

1.

2.

Tomar 10.0 mL de la solucion stock de nitrato de plomo con una pipeta
volumétrica y transferirlo a un balén volumétrico de 100.0 mL.

Aforar con agua y homogenizar.

NOTA: preparar esta solucién el dia de la prueba.

Preparacion de Buffer Acetato pH 3.5

1.

2.

Pesar en balanza analitica 25.0 g de acetato de amonio.

Disolver los 25.0 g de acetato de amonio en 25 mL de agua libre de diéxido
de carbono en un balén volumétrico de 100.0 mL.

Agregar 38 mL de acido clorhidrico 6N ©.

Ajustar si es necesario a un pH de 3.5 con hidroxido de amonio 6N o acido
clorhidrico 6N, utilizar un pHmetro previamente calibrado.

Aforar con agua libre de diéxido de carbono a 100.0 mL, y homogenizar.
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METODO |

Preparacion del Estandar (Tubo A)

3.

En un tubo Nessler colocar 2.0 mL de la solucién estandar de plomo, diluir
con agua libre de diéxido de carbono hasta 25.0 mL.

Ajustar si es necesario el pH de 3 - 4 con hidréxido de amonio 6N o acido
acético 1N. Usar papel indicador de rango corto.

Diluir con agua a 40.0 mL y mezclar.

Preparaciéon Prueba (Tubo B)

1.

2.

3.

En un tubo Nessler colocar 25.0 mL de la solucion muestra (preparada
como lo indica la monografia individual) o la cantidad de la muestra
necesaria y disolver o diluir con agua libre de diéxido de carbono hasta
25.0 mL.

Ajustar si es necesario el pH de 3 - 4 con hidréxido de amonio 6N o acido
acético 1N. Usar papel indicador de rango corto.

Diluir con agua a 40.0 mL y mezclar.

Preparacion Monitor (Tubo C)

1.

En otro tubo Nessler colocar 25.0 mL de la solucion muestra como se hizo
para el tubo B y 2.0 mL de la solucién estandar de plomo ©.

Ajustar si es necesario el pH de 3 - 4 con hidréxido de amonio 6N 0 acido
acético 1N. Usar papel indicador de rango corto.

Diluir con agua a 40.0 mL y mezclar ®.
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Procedimiento

1.

2.

En cada uno de los tubos A, By C agregar 2.0 mL de buffer acetato pH 3.5,
1.20 mL de Tioacetamida-glicerina base TS y diluir con agua hasta 50.0
mL, mezclar y dejar reposar 2 minutos.

Observar en forma descendente en una superficie blanca.

METODO I

Preparacion del Estandar (Tubo A)

Igual que para Método |

Preparaciéon Prueba (Tubo B)

1.

Pesar la cantidad de muestra necesaria en un crisol utilizar balanza
analitica.

Afnadir acido sulfdrico hasta humedecer la sustancia.

Calentar cuidadosamente a una temperatura baja hasta carbonizar, usar un
hot plate.

Afadir a la masa carbonizada 2 mL de acido nitrico y 5 gotas de acido
sulfdrico, calentar hasta que no evolucione humo blanco ©.

Colocar en una mufla el crisol a una temperatura de 500 a 600°, hasta
incinerar. Enfriar primero sobre una tabla de asbesto y luego en un
desecador.

Afadir 4 mL de acido clorhidrico 6N. Tapar y digerir en bafio de vapor por

15 minutos. Destapary evaporar cuidadosamente hasta sequedad.
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7. Agregar al residuo una gota de acido clorhidrico, 10 mL de agua caliente y
digerir por 2 minutos.

8. Alcalinizar al litmus la solucién con hidréxido de amonio 6N.

9. Diluir con agua a 25.0 mL.

10.Ajustar el pH entre 3 a 4 con acido acético 1N. Usar papel indicador de
rango corto.

11.Filtrar si es necesario, lavar el crisol con 10 mL de agua y filtrar.

12.Colocar en un tubo Nessler el filtrado y el lavado.

13. Diluir con agua a 40 .0 mL y mezclar.

Procedimiento.

1. En los tubos A y B agregar 2.0 mL de buffer acetato pH 3.5, 1.20 mL de
Tioacetamida-glicerina base TS vy diluir con agua hasta 50.0 mL, mezclar y
dejar reposar 2 minutos.

2. Observar en forma descendente en una superficie blanca ©.

CALCULOS:
Cuando la monografia individual no indica la cantidad a utilizar se pesa la cantidad
de muestra calculada por la formula:
Cantidad de muestra = 2/1000L
Donde L: es el limite de metales pesados expresado en porcentaje en la

monografia individual.
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Preparacion de la solucion Stock

Peso Molecular Pb (NO3); Peso Atdmico Pb
331.2¢g _ 207.20 g
0.1598¢g —_— X

X=0.09978 g Pb = 100 mg Pb = 0.1000 g Pb

0.1598 g Pb (NO3), = 100 mg Pb ~ _ASUA*AC.NITRICO 1000 mL
(100 yg/mL = 100ppm)
Solucién Stock de Pb

(10 yg/mL = 10ppm Solucién Estandar de Pb) 100 mL 2 10 mL
Deduccion del limite en el caso de muestras sdlidas.

Ejemplo cuando la monografia no indica la cantidad de muestra a utilizar.
Beta Ciclodextrina (Betadex) materia prima.

Limite dado por la monografia individual: 5 ppm = 5 yg/g

Para expresar el limite en porcentaje:

mx = muestra

1.0g — 1000000 ug

X —— Sy

X =0.000005 g por 1.0 g de muestra

Para 100 g

1.0 g mx 0.000005 g de Pb

100.0 g X



X =0.0005 g de Pb en 100 g de mx = 0.0005% (Valor de L)
Cantidad de muestra calculada por la formula:
Cantidad de muestra = 2.0/1000L

=2.0/1000(0.0005g)

=40¢g
Relacion con el volumen de solucion Estandar de Plomo:
40gmx ___ 20uyg Pb (2.0 mL de Solucién Estandar)
10gmx — X
X=5ygdePb/1gmx=5ppm
Deduccion del limite en el caso de muestras Liquidas
Ejemplo Inyeccion de Lactato de Ringer:
Limite dado por la monografia individual 0.3 ppm = 0.3 yg/mL
Volumen especificado de mx = 67.0 mL
Para expresar el limite en porcentaje

mMX = muestra

1.0 mL 1000000 yg
X ——  0.3uyg

X =0.0000003 g por 1.0 mL de muestra

Para 100 mL
1.0 mL mx 0.0000003 g de Pb
1000 mL —— X

X =0.00003 g de Pb en 100 mL de mx = 0.00003% (Valor de L)
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Si no se especificara el volumen de muestra:
Cantidad de muestra = 2.0/2000L
=2.0/1000(0.00003g)
=66.67 mL = 67.0 mL
Relacion con solucion Estandar de Plomo:
67mL  20ygPb (2 mL de Solucién Estandar)
1mL - X
X=0.3yg/ mL (0.3 ppm)
LIMITES.
La intensidad del color en el tubo monitor es mayor o igual que en el tubo
estandar y la del tubo estandar es mayor o igual que la del tubo muestra lo cual

corresponde al limite especificado en la monografia individual.

Tubo Monitor 2Tubo Estandar = Tubo Muestra ©,
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NOMBRE DE LA PRUEBA:

<241> HIERRO

FUNDAMENTO:

Los compuestos de hierro presentan dos estados de oxidacion ferroso (ll), y
férrico (l); al estar en presencia del aire tienden a alcanzar su maximo estado de
oxidacion, el férrico. Las sales de hierro son coloreadas: las sales ferrosas poseen
color verde claro y algunas sales férricas son violeta palido o amarillo cafesoso.
Estos iones son precipitados como hidroxidos.

AL agregar una solucion de tiocianato a una solucion que contenga Hierro Il se
produce una coloracién roja intensa; el color se debe al i6n [Fe (CNS)J** ©.
MATERIAL Y EQUIPO:

- Agitadores de vidrio

- Balanza analitica 0 semianalitica

- Balones volumétricos de 100.0 mL y 1000.0 mL

- Beakers de 50 mL y 600 mL

- Bureta de 50.0 mL

- Gradilla

- Perilla

- Pipetas volumétricas de 1.0, 2.0, 3.0 y 10.0 mL

- Probetas de 10 mL ©



- Tubos Nessler o de comparacién de 50.0 mL graduados o previamente

calibrados

REACTIVOS:

- Acido clorhidrico

- Acido sulftrico 2N

- Agua destilada

- Peroxidisulfato de amonio 6 persulfato de amonio

- Sulfato férrico amonico con doce moléculas de agua
- Tiocianato de amonio

MARCHA ANALITICA

Preparacién de la Solucién Estandar de Hierro:

1. Pesar en balanza analitica 863.4 mg de sulfato férrico amonico.
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2. Trasladar el sulfato férrico de amonico a un baldn volumétrico de 100.0 mL

y adicionar 10 mL de &cido sulfarico 2N. Diluir con agua a 100.0 mL.

3. Pipetear con una pipeta volumétrica 10.0 mL de la solucién y colocarla

dentro de un balén volumétrico de 1000.0 mL.

4. Adicionar 10 mL de acido sulfarico 2N, llevar a volumen con agua y

homogenizar.

Preparacion de la Solucion de Tiocianato de Amonio:

1. Pesar 30.0 g de tiocianato de amonio y trasladarlo a un balén volumétrico

de 100.0 mL ©,
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2. Disolver el tiocianato de amonio en agua y llevar a volumen vy
homogenizar.
Preparacion Estandar
1. Colocar dentro de un tubo Nessler 1.0 mL de la solucion estandar de hierro
y diluir con agua hasta 45.0 mL.
2. Agregar 2.0 mL de &cido clorhidrico y mezclar
Preparacion Prueba
1. Colocar en un tubo Nessler la solucion preparada de la muestra como se
indica en la monografia individual y diluir a 45.0 mL con agua.
2. Agregar 2.0 mL de acido clorhidrico y mezclar.
Procedimiento
1. Para cada uno de los tubos adicionar 50.0 mg de cristales de
peroxidisulfato de amonio y Agitar. Luego agregar 3.0 mL de solucion de
tiocianato de amonio y mezclar. Dejar en reposo 5 minutos.
2. Observar los tubos de arriba hacia abajo sobre una superficie blanca.
CALCULOS

Preparacion de la Solucion Estandar

Peso Molecular Peso Atdmico
FeNH, (SO4).12H,0 Fe

4820 g _____  5585g
08634g — X

X =0.100 g Fe = 100 mg Fe



0.8634 g FeNH, (S04)2.12H,0 = 100 mg Fe ~ -2SYA,
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(2000 yg/mL = 1000 ppm)

(10 yg/mL = 10 ppm Solucion St) 1000 mL < AGUA

Deduccién del limite en el caso de muestras solidas

Ejemplo cuando la monografia no indica la cantidad de muestra a utilizar.

Sesquiclorhidrato de Aluminio materia prima.

Limite dado por la monografia individual: 150 ppm (150 yg/g)

mX = muestra

1g ——— 1000000 yg
X ——  150uyg

X =0.000150¢g

Para 100 g

1 g mx 0.000150 g de Pb

100g —— X
X =0.0150 g de Fe en 100 g de mx = 0.0150% (Valor de L)
Cantidad de muestra calculada por la formula:
Cantidad de muestra = 1.0/1000L
=1.0/1000(0.0150 g)

=0.067 g
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Relacién con el volumen de solucion Estandar de Hierro:

0.067 g mx 10 yg Fe (1.0 mL de Solucién Estandar)

1.0 g mx  — X

X=150yg de Fe /1 g mx = 150 ppm

En el caso de muestras liquidas cuando no indique la monografia individual la
cantidad de muestra a utilizar se proce igual que para muestras solidas.

LIMITES.

La intensidad del color en el tubo estandar es mayor que la del tubo muestra lo

cual corresponde al limite especificado en la monografia individual ®.
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NOMBRE DE LA PRUEBA:

<271> PRUEBA PARA SUSTANCIAS FACILMENTE CARBONIZABLES
FUNDAMENTO:
Se basa en el color que desarrollan ciertas impurezas cuando reaccionan con el
acido sulfurico.
MATERIAL Y EQUIPO:
- Agitadores de vidrio

- Balanza analitica

- Bafio Maria

- Beakers

- Camara extractora de gases

- Espétulas

- Hot plate o mechero con malla y tripode, si fuera necesario
- Microburetas de 10.0 mL

- Mortero con pistilo

- Pipetas volumétricas de 5.0 mL
- Perilla

- Probeta

- Tubos de comparacion hechos de vidrio incoloro resistente a la accion del acido

sulfarico ®
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REACTIVOS:

- Acido sulftrico TS

- Cloruro cobaltoso CS *

- Cloruro férrico CS *

- Sulfato cuprico CS *

* Estos reactivos en diferentes proporciones serviran para preparar el fluido de
comparacion especificado en la monografia individual.

MARCHA ANALITICA:

1. Colocar el volumen especificado de acido sulfarico TS, generalmente 5.0
mL, en un contenedor de comparacion el cual esta hecho de vidrio incoloro
resistente a la accion del &cido sulfarico.

2. Agregar la cantidad de sustancia especificada, si es solido finamente
pulverizado, en porciones pequefias al contenedor de comparacion.

3. Agitar la mezcla con un agitador de vidrio hasta que la solucion sea
completa.

4. Dejar reposar por 15 minutos, a menos que se indique de otra manera.

5. En otro tubo semejante preparar el Fluido de Comparacion respectivo
mezclando las cantidades necesarias de las soluciones colorimétricas (CS)
de acuerdo a la Tabla del Apartado Color y Acromicidad <671>.

6. Comparar el color de la solucion con el Fluido de comparacion

especificado sobre una superficie blanca de forma transversal ©.
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NOTA: Cuando el calor es requerido para efecto de disolucion de la sustancia en
el &cido sulfarico TS, mezclar la muestra y el acido en un tubo de ensayo, calentar
en bafio Maria, enfriar y transferir la solucion a un tubo de comparacién y

comparar con el fluido de comparacion correspondiente.
LIMITES:

El color de la solucién de la muestra debe ser menor que el color del fluido de

comparacion especificado en la monografia individual ®.
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NOMBRE DE LA PRUEBA:
<281> RESIDUO POR IGNICION
FUNDAMENTO:

Cuantificacion de residuos o impurezas metalicas que se encuentran presentes en

la sustancia prueba ©.
MATERIALY EQUIPO:
- Balanza analitica

- Beakers

- Camara extractora de gases
- Crisol con tapadera

- Desecador

- Malla de asbesto

- Mechero

- Mufla

- Pinza para crisol

- Probeta

- Tabla de asbesto

- Tripode ®
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REACTIVOS:

- Acido sulfarico

MARCHA ANALITICA:

PROCEDIMIENTO:

1. Llevar a la mufla un crisol a temperatura de 800 + 25° C y mantenerlo a

4.

esa temperatura por 1 hora, enfriarlo al aire unos 5 minutos sobre una
tabla de asbesto. Luego terminarlo de enfriar en un desecador por 45

minutos mas y pesarlo.

Pesar exactamente 1 6 2 g de la sustancia o la cantidad especificada en la
monografia individual, en el crisol que fue tarado en el literal anterior.
Flamear cuidadosamente con la ayuda del mechero hasta que la sustancia
este completamente quemada. Enfriar.

A menos que esté indicado de otra manera en la monografia individual,
humedecer el residuo con 1 mL de &cido sulfurico.

Calentar cuidadosamente hasta que ya no se produzcan vapores blancos,
en una camara de extraccion protegiéndolo de las corrientes de aire.

Llevar a ignicion a 800 + 25° dentro de la mufla, a menos se especifique
otra temperatura en la monografia individual, hasta que sea consumido el
carbon.

Sacar y enfriar 5 minutos al aire sobre una tabla de asbesto y luego

terminar de enfriar en un desecador por 45 minutos méas ©.
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8. Pesar y calcular el porcentaje del residuo.
NOTA: Si la cantidad del residuo obtenido excede al limite especificado en la
monografia individual, volver a humedecer el residuo con 1 mL de acido sulfarico,
calentar e incinerar como se indica anteriormente. Después calcular el porcentaje
del residuo. A menos que se especifique de otra manera, continuar la ignicion (sin
adicionar el acido) hasta que el peso obtenido sea constante o hasta que el

porcentaje del residuo cumpla con el limite de la monografia individual.
CALCULOS:
Ps = Peso de Residuo = P4 - P4

Peso original muestra —— Peso de residuo (g)

100 g — X
Donde:
P, = Peso de crisol vacio.
P, = Peso del crisol + muestra original.
P3; = Peso muestra original = P,— P
P4 = Peso de crisol + Residuo

Ps = Peso residuo = P,— P4

LIMITE

El especificado en la monografia individual en porcentaje ®.
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NOMBRE DE LA PRUEBA:

<611> DETERMINACION DE ALCOHOL

FUNDAMENTO:

En general un destilador convencional consiste en un hervidor (evaporador) que
contiene agua de alimentacion (destilando), una fuente de calor para evaporar el
agua en el evaporador, un espacio superior sobre el nivel del destilando con
superficies condensadoras para el reflujo del vapor, con lo cual se retornan las
impurezas volatiles antes de que el vapor de agua caliente sea condensado y un
condensador para eliminar el calor de vaporizacion, con lo cual se convierte el
vapor de agua en un destilado liquido. Para comenzar, el agua de alimentacion es
calentada en el evaporador hasta ebullicion. El vapor producido en los tubos es
separado del destilando circulante en el separador y conducido a un compresor
que comprime el vapor y eleva su temperatura hasta aproximadamente 107°.
Luego fluye hacia la camara de vapor donde se condensa sobre la superficie
externa de los tubos que contienen el destilando, con ello el vapor se condensa y
sale como destilado, al tiempo que entrega su calor para llevar el destilando que
esta en los tubos hasta el punto de ebullicién ©.

MATERIAL Y EQUIPO:

- Agitadores de vidrio

- Ampollas de separacion

- Aparato de destilacion ©
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- Bafio de hielo
- Beakers de 100 mL
- Hot-plate
- Perilla
- Picnémetro
- Pipetas volumétricas de 25.0 mL
- Probeta de 10 mL
- Termdmetro
REACTIVOS:
- Agua destilada
- Hexano
- Solucién saturada de cloruro de sodio
MARCHA ANALITICA:
METODO I— Método de Destilacion.
Para liquidos que se asume que contienen 30% de Alcohol o menos.
1. Por medio de una pipeta volumétrica transferir al aparato destilador no
menos de 25.0 mL de muestra, anotar la temperatura a la cual fue medido.
2. Anadir un volumen igual de agua.
3. Destilar y colectar un volumen de destilado de alrededor de 2 mL menos
que el volumen original de muestra.
4. Ajustar la temperatura del destilado a la cual fue medida la muestra.

5. Determinar la gravedad especifica a 25° ©.
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Para liquidos que se asume que contienen mas de 30% de Alcohol.

1. Por medio de una pipeta transferir al aparato destilador no menos de

25.0 mL de muestra, anotar la temperatura a la cual fue medido.
2. Diluir la muestra alrededor de dos veces su volumen con agua.
3. Destilar y colectar un volumen de destilado de alrededor de 2 mL menos
qgue el doble del volumen original de muestra.

4. Ajustar la temperatura a la cual fue medida la muestra.

5. Determinar la gravedad especifica a 25°.
NOTA: Tratamiento Especial para las siguientes sustancias cuando lo indique la
monografia individual:
Acidos y Bases Voléatiles— Preparaciones hechas que contienen bases o
acidos volatiles, los ligeramente basicos tratarlos con acido sulfarico diluido
antes de destilar, dejar la preparacion ligeramente alcalina con hidroxido de
sodio TS en el caso de los &cidos.
Glicerina— Para liquidos que contienen glicerina afadir suficiente agua para
que el residuo, después de la destilacion, contenga no menos del 50% de agua.
Yodo— Tratar todas las soluciones conteniendo Yodo libre con polvo de Zinc
antes de la destilacion, o decolorar con una cantidad suficiente de tiosulfato de
sodio (1 en 10), seguidamente con unas pocas gotas de hidroxido de sodio TS.
Otras sustancias volatiles— Espiritus, elixir, tinturas y preparados similares que

contienen proporciones apreciables de otros materiales volatiles como: agua ©
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y alcohol, tales como aceites volatiles, cloroformo, éter, alcanfor, etc., requiere

tratamiento especial, como los siguientes:

Para Liquidos que se asume que contienen 50% de Alcohol o menos.
1. Mezclar 25.0 mL de muestra exactamente medida, con alrededor de un
volumen igual de agua en una ampolla de separacion.
2. Saturar esta mezcla con cloruro de sodio.
3. Afadir 25.0 mL de hexano, extraer la interferencia de otros ingredientes
volatiles.
4. Descartar la capa organica y repetir la extraccién con dos porciones nuevas
de 25.0 mL de hexano.
5. Extraer la combinacion de la solucidbn de solvente hexano con tres
porciones de 10 mL de solucién saturada de cloruro de sodio.
6. Combinar la solucion salina y destilar.
7. Colectar el volumen del destilado.
Para Liquidos que se asume gue contienen mas de del 50% de Alcohol.
1. Ajustar la muestra a una concentracion de 25% de alcohol, por dilucion con
agua.
2. Saturar esta mezcla con cloruro de sodio.
3. Afnadir 25 mL de hexano, y extraer la interferencia de otros ingredientes
volatiles.
4. Descartar la capa organica y repetir la extraccién con dos porciones nuevas

de 25 mL de hexano ©.
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8.
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Extraer la combinacion de la solucion de solvente hexano con tres
porciones de 10 mL de solucién saturada de cloruro de sodio.

Combinar la solucién salina y destilar.

Colectar el volumen del destilado.

Determinar la gravedad especifica a 25°.

CALCULOS:

(Peso Picnédmetro mas muestra) — (Peso Picnémetro vacio)

(Peso Picndmetro méas agua) — (Peso Picnémetro vacio)

Usando este resultado averiguar el porcentaje por volumen de Etanol contenido

en la muestra examinando Tablas Alcoholométricas dentro de la seccion Tablas

de Referencia.

LIMITES.

Los especificados en la monografia individual ©.



NOMBRE DE LA PRUEBA:

<631> COLOR Y ACROMICIDAD

FUNDAMENTO:
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El color puede ser definido como la percepcion o respuesta subjetiva por un

observador a estimulos objetivos de energia radiante en la regién visible del

espectro en el rango de 400 nm a 700 nm en longitud de onda, la cual depende de

las propiedades espectrales del objeto, absortividad y reflectividad, propiedades

espectrales de la fuente de iluminacion y caracteristicas visuales del observador

(5).

MATERIALY EQUIPO:

- Agitadores de vidrio

- Balanza analitica.

- Beakers

- Espétulas

- Microburetas de 10.0 mL
- Perillas

- Tubos para comparacién de color
REACTIVOS:

- Cloruro cobaltoso CS

- Cloruro de hierro CS

- Sulfato ctprico CS ©
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MARCHA ANALITICA
Procedimiento
1. Agregar los voliumenes indicados para preparar el fluido de comparacion
de cloruro cobaltoso CS, sulfato cuprico CS y cloruro de hierro CS en un
tubo de comparacion de color. De acuerdo a la tabla del Apartado Color y
acromicidad <631>.
2. Disolver la muestra en la cantidad de solvente especificado en la
monografia (si es un sélido) o colocar directamente el volumen de muestra
especificado (si es liquido) en un tubo de comparacién de color.

3. Comparar el color de ambas soluciones sobre una superficie blanca ©.
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NOMBRE DE LA PRUEBA:
<698> VOLUMEN DESEABLE
FUNDAMENTO:

La siguiente prueba esta disefiada para proporcionar la seguridad del volumen de
las soluciones y suspensiones orales envasadas en contenedores de dosis

multiples ©.
MATERIALES:

- Probetas graduadas de una capacidad que no exceda a dos y medio, veces el

volumen a ser medido.
MARCHA ANALITICA:

1. Seleccionar no menos de 30 contenedores si son soluciones orales,
suspensiones orales y jarabes en contenedores de dosis multiple; mezclar
el contenido de 10 contenedores individuales; si son polvos en
contenedores de dosis multiple que declaran en la etiqueta el volumen de
solucion oral o suspension oral que resulta cuando el polvo es reconstituido
con el volumen diluente declarado, en el etiquetado. Reconstituir 10
contenedores y mezclar.

2. Cuidadosamente verter el contenido de cada uno de los contenedores en
probetas diferentes de capacidad que no exceda dos y medio veces el
volumen a ser medido tener cuidado con la formacién de burbujas y dejar
que escurran por un periodo que no exceda los 30 minutos ©.

3. Cuando esté libre de burbujas, medir el volumen de cada mezcla.
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LIMITES:

El promedio del volumen de la solucién, suspension o jarabe obtenido de los 10
contenedores no es menor del 100% y el volumen de ningln contenedor es menor
del 95% del volumen declarado en la etiqueta. Si A, el promedio del volumen es
menor del 100% de lo declarado en la etiqueta, pero el volumen de ningun
contenedor es menor del 95% de la cantidad etiquetada, o B, el volumen de no
mas de un contenedor es menor del 95%, pero no es menor del 90% del volumen
etiquetado, llevar a cabo la prueba con 20 contenedores adicionales. El promedio
del volumen de la solucion, suspension o jarabe obtenido para 30 contenedores
no es menor del 100% del volumen declarado en la etiqueta, y el volumen de la
solucion, suspension o jarabe obtenido de no mas de 1 de 30 contenedores es

menor del 95%, pero no menor del 90% de lo declarado en la etiqueta ©®.



298

NOMBRE DE LA PRUEBA

<701> DESINTEGRACION

FUNDAMENTO:

La prueba de desintegracion es la determinacion del tiempo necesario para la
desintegracion de formas farmacéuticas solidas en un liquido control. La
determinacion es llevada “in vitro” y es una correlacion con la actividad “in vivo”.
Por lo tanto es posible con esta prueba la determinar el tiempo especifico en el
cual el contenido de una forma farmacéutica probablemente alcancé el area de

absorcién en el aparato digestivo .

MATERIAL Y EQUIPO:

- Beakers de 1000 mL

- Desintegrador con canastas y discos

- CronGmetro

- Termdmetro

REACTIVOS:

- Agua, Fluido géstrico TS o Fluido intestinal TS

MARCHA ANALITICA:

Tabletas sin cubierta, tabletas con cubierta de pelicula, tabletas bucales,
tabletas sublinguales, capsulas de gelatina dura y blanda.

1. Preparar el fluido de inmersion segun como lo indica la monografia

Individual ©.
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2. Llenar el beaker correspondiente con el fluido de inmersion.

3

4.

. Llevar la temperatura del liquido de inmersion a 37 + 2°.

Poner las tabletas en los tubos de la canasta.

Agregar los discos cuando lo indique la monografia individual.

Colocar la canasta en el fluido de inmersion e iniciar la prueba.

Cumplido el tiempo especificado en la monografia individual levantar la

canasta y observar las tabletas.

NOTA: Todas las capsulas deben desintegrarse excepto los fragmentos de

gelatina de la capsula que puedan quedar.

Tabletas de liberacién retardada (cubierta entérica).

1.

2.

Colocar en cada tubo de la canasta una tableta.

Si la tableta tiene una cubierta externa soluble sumergir la canasta en agua
por cinco minutos a temperatura ambiente.

Llenar los beakers con fluido gastrico simulado TS, mantenerlo a 37 + 2°,
Llevar a cabo la prueba por una hora.

Cumplido el tiempo levantar la canasta y observar las tabletas. No deben
estar rajadas o agrietadas.

Realizar nuevamente la prueba usando como fluido de inmersion fluido
intestinal TS a 37 + 2°.

Llevar a cabo la prueba por una hora.

Cumplido el tiempo levantar la canasta y observar las tabletas. Todas las

tabletas deben estar desintegradas ©.
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LIMITES:
Todas las tabletas o cdpsulas deben desintegrarse completamente. Si una o dos
tabletas o cépsulas no pasan la prueba repetir la prueba con 12 tabletas o

capsulas mas y no menos de 16 de un total de 18 muestras se desintegran

completamente ©.
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NOMBRE DE LA PRUEBA:
<711> DISOLUCION
FUNDAMENTO:

Esta es una prueba cuantitativa con la cual se cuantifica la cantidad de principio
activo disuelto controlando los siguientes parametros: tiempo, velocidad
(revoluciones por minuto), temperatura (generalmente 37° + 0.5°) y en un
determinado medio de disolucion, para simular de manera in vitro la solubilidad in

vivo del principio activo.

La disolucién es el proceso por el cual un sdlido con caracteristicas de solubilidad
relativamente razonables entra en solucion. La velocidad de disolucion de las
sustancias solidas esta determinada por la velocidad de difusién de una capa muy
delgada de la solucién saturada que se forma instantdneamente alrededor de una

particula solida (")

MATERIAL Y EQUIPO:

- Agitadores magnéticos

- Balanza analitica

- Balones volumétricos

- Beakers

- Disolutor (Con sus respectivas partes: vasos, paletas o canasta, termometros,

tapaderas, jeringas) ®
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- Embudos
- Espectrofotometro UV - Vis
- Hot plate con agitador magnético
- Jeringas plasticas de 10 mL (si no se cuenta con las propias del equipo)
- Papel filtro
- pH-metro
- Pipetas volumétricas
REACTIVOS:
- Agua destilada
- Buffer para calibracién del pH-metro (Cuando aplique)
- Medio de disolucion: se utilizara el especificado en la monografia individual.
Puede ser:
1. Agua destilada libre de diéxido de carbono
2. Acidos diluidos como: &cido clorhidrico 0.1N 0 0.01N
3. Buffer fosfato de diferentes valores de pH
MARCHA ANALITICA
1. Preparar el medio de disolucion.

2. Llenar el bafio externo del equipo de disolucién con agua destilada ©.
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12.

13.
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Montar el equipo dependiendo de lo especificado en la monografia
individual canasta (Aparato ) o paleta (Aparato Il), y encender el equipo.
Calibrar la distancia de la canasta o paleta al fondo del vaso de disolucién.
Colocar el medio de disolucién en cada vaso (el volumen dependera de lo
especificado en la monografia individual). Tapar los vasos y colocar los
termometros (si los hubiera).

Esperar que el medio de disolucion llegue a una temperatura de 37 + 0.5°
Identificar las muestras enumerandolas del 1 al 6.

Seleccionar las revoluciones por minuto y el tiempo requerido para la
disolucién especificada en la monografia individual.

Quitar las tapaderas y termémetros.

Colocar cada muestra en la canasta seca si se especifica el Aparato |
(canasta) luego colocar la canasta en el equipo, tapar los vasos e iniciar la
prueba. Si es Aparato Il (paleta), iniciar la prueba dejando caer las
muestras en el vaso sin formar burbujas, tapar los vasos. Presionar los
botones de inicio (start) del tiempo y del movimiento en simultaneo.
Terminado el tiempo especificado en la monografia individual, parar el
equipo presionando la tecla stop, tanto para tiempo y movimiento.

Extraer las muestras (aproximadamente 10 mL) de los vasos con jeringa
filtrando cada muestra.

Hacer las diluciones necesarias para llegar a la concentracién adecuada ©.
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14. Determinar la cantidad de principio activo disuelto haciendo uso de un

espectrofotometro UV-Vis para tomar las lecturas de absorbancia.

15.Cuando la monografia individual especifigue mas de un tiempo de

disolucién, al extraer muestras reponer el medio de disolucion extraido a la

temperatura de 37 £ 0.5° o realizar los célculos respectivos tomando en

cuenta el cambio en el volumen inicial.

CALCULOS:

Ejemplo tabletas de Allopurinol 300 mg:
Medio: 4cido clorhidrico 0.01N

Aparato 2: 75 rpm

Tiempo: 45 min

Tolerancia: no menos del 75 %

Amx X Cst X FD

Cmx=
Ast

Cmx : Concentracion de principio activo en una tableta
Anx : Absorbancia de la muestra
Cs : Concentracion del estandar

FD : Factor de Dilucion ®
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Ast : Absorbancia del estandar
1 tableta = Rotula 300 mg de Allopurinol "¢ 90N 900 mL (333.33yg/ mL)

 —

(213 yg/ mL)

13 mg de Allopurinol St A9/ 20N 100 mL (130 yg / mL)

l

1mL HELCUNy 19 mL

(13 yg/ mL)
Tableta 1
Cmx=7
Amx =0.734
Cst =0.013 mg/ mL
FD = 22500
Ast = 0.689

0.734 x 0.013 mg / mL x 22500
Cmx=

0.689

Cmx= 311.60 mg de principio activo (PA) en la tableta ©
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Para obtener el porcentaje sobre lo rotulado:

300.00 mgde PA — 100 %
316.60 mgde PA —— X
X =103.86 %

Tableta 2 Cnx=323.49 mg; 107.83 %
Tableta 3 Cnx=318.40 mg; 106.13 %
Tableta 4 Cyx=287.40 mg; 95.80 %
Tableta5 Cnx=316.27 mg; 105.42 %
Tableta 6 Cnx=309.90 mg; 103.30 %
Promedio: 103.72 %

Cumple criterio S;, ya que el porcentaje de cada una de las 6 unidades es mayor

que el 80 % (Q + 5%).
LIMITES:
Criterio S;; si cada una de las 6 unidades no es menor que Q + 5%.

Criterio Sy; el promedio de 12 unidades es mayor o igual que Q, y ninguna unidad

menor que Q - 15%.

Criterio Ss; el promedio de 24 unidades es igual o mayor que Q, y ho mas de dos

unidades son menores que Q - 15%, y ninguna unidad menor que Q - 25% ©.
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NOMBRE DE LA PRUEBA:

<731> PERDIDA POR SECADO

FUNDAMENTO:

Consiste en la determinacién de cualquier cantidad de material volatil que es
eliminada bajo las condiciones de temperatura especificadas en la monografia
individual .

MATERIAL Y EQUIPO:

- Balanza analitica

- Capsula de porcelana.

- Desecador.

- Espétulas.

- Estufa.

- Mortero y pistilo.

- Pinza para crisol.

- Termdmetro

REACTIVOS:

- Silica gel

MARCHA ANALITICA:

1. Colocar una capsula de porcelana limpia y seca en una estufa a la

temperatura especificada en la monografia individual por 30 minutos ©.
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Sacar la capsula de la estufa y dejarla enfriar en el desecador por 30
minutos 6 mas dependiendo de la temperatura de secado.

Sacar la capsula del desecador y pesar en balanza analitica (X;).

Pesar de 1 a 2 g de muestra (si la muestra son cristales largos reducir el
tamafo de la particula) en balanza analitica en la capsula tarada (X,).
Colocar la cdpsula mas muestra en la estufa a la temperatura (dentro de un
rango de + 2°) y tiempo especificado en la monografia individual.

Sacar la cpsula de la estufa y dejarla enfriar en el desecador por 30
minutos 6 mas dependiendo de la temperatura de secado.

Pesar nuevamente la capsula mas muestra en balanza analitica (X3).

CALCULOS:

X1 = Peso de capsula sola.

X, =Peso de capsula + muestra inicial sin secar

X3 = Peso de capsula + muestra después de secar

Peso de muestra inicial antes de secar (X 4) g = Xo— X3

Peso de muestra después de secar (Xs) g = Xz— Xz

Peso de perdida en g (Xg) = X4 — Xs

Xg — Xe

100g ——— X7

X7 =g = % de la perdida por secado.

LIMITES:

No debe ser mayor que el porcentaje especificado en la monografia individual ®.



NOMBRE DE LA PRUEBA:

<741> RANGO DE FUSION O TEMPERATURA DE FUSION

FUNDAMENTO:
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El rango o temperatura de fusion de un sdlido es definido como el rango o

temperatura de fusion dentro del cual el sdlido funde y es completo el

derretimiento ©.

MATERIAL Y EQUIPO:

- Aparato de punto de fusién

- Beaker de 250 mL
- Desecador

- Espatula

- Estufa

- Mechero

- Mortero y pistilo

- Pinza de extension
- Pinzas de sostén

- Porta muestra

- Soporte

- Termémetro ©
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- Tubos capilares.

- Tubo thielle

- Vidrio reloj

REACTIVOS:

- Aceite de silicona o parafina clara liquida
MARCHA ANALITICA:

APARATO |

1. Reducir la sustancia bajo prueba a un polvo muy fino y a menos que se
indique de otra manera, si es anhidro hacerlo directamente, y cuando ésta
contenga agua de hidratacién se seca a la temperatura especificada segun
la monografia individual. Cuando la sustancia no contiene agua de
hidratacion, secarla en un desecador apropiado durante no menos de 16
horas.

2. Cargar el tubo capilar de vidrio, sellado de un extremo con suficiente polvo
seco para formar una columna en el fondo del tubo de 2.5 a 3.5 mm de alto
golpeando moderadamente sobre una superficie solida.

3. Calentar el bafio de silicona o parafina liquida contenida en el tubo thielle
hasta que la temperatura esté alrededor de 30° abajo del punto de fusiéon

esperado ©.
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Remover el termdmetro y fijar rapido el capilar humedeciendo a ambos con
una gota de liquido del bafio y ajustar la altura de tal forma que el capilar
se encuentre al nivel del bulbo del termdmetro.

Continuar el calentamiento con agitacion constante y suficiente de manera
gue aumente la temperatura a velocidad 3° por minuto.

Cuando la temperatura esté alrededor de 3° abajo del limite inferior del
rango de fusion esperado, reducir el calentamiento para que la temperatura
aumente a una velocidad aproximada de 1 6 2° por minuto.

Continuar el calentamiento hasta la fusion completa

Repetir la determinacién dos veces mas.

APARATO I

1.

Reducir la sustancia bajo prueba a un polvo muy fino, y a menos que se
indique de otra manera, si es anhidro hacerlo directamente, y cuando ésta
contenga agua de hidratacion se seca a la temperatura especificada segun
la monografia individual. Cuando la sustancia no contiene agua de
hidratacion, secarlo en un desecador apropiado durante no menos de 16
horas.

Carguar el porta muestra de vidrio, con suficiente polvo seco.

Calentar el bloque hasta que la temperatura este cerca de los 30° C abajo

del punto de fusién esperado ©.
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4. Insertar el tubo capilar dentro de un bloque de calentamiento y continte
calentando hasta un porcentaje de aumento de 1 a 2° C por minuto hasta
que la fusién sea completa.

5. Repetir la determinacién dos veces mas.

LIMITES:

Si la variacion de 3 determinaciones es bajo de 1°C tomar la media de los 3 como
punto de fusion. Si la variacion de 3 determinaciones es 1°C o mas, hacer 2

determinaciones adicionales y tomar la media de las 5 determinaciones ©®.
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NOMBRE DE LA PRUEBA:

<755> MINIMO LLENADO

FUNDAMENTO:

La siguiente prueba esta disefiada para proporcionar la seguridad del volumen de
las soluciones y suspensiones orales envasadas en contenedores de dosis

mltiples ©.

MATERIAL Y EQUIPO:
- Balanza analitica.
- Beakers.
- Espétulas.
- Estufa.
- Papel toalla.
- Probetas de la capacidad apropiada del volumen a medir.
REACTIVOS:
- Metanol.
MARCHA ANALITICA:
Para otras Formas Dosificadas que no sean Aerosoles.
1. Para contenedores que rotulan por peso seleccionar una muestra de 10
contenedores llenos.
2. Remover la etiqueta cuando esta altere el peso del contendor, limpiar la

parte externa de este y pesar individualmente ©®.
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3. Remover cuidadosamente el contenido de cada contenedor, lavar con un
solvente adecuado y secar.
4. Pesar nuevamente cada contenedor vacio con sus correspondientes
partes.
Para contenedores que rotulan por Volumen.
1. Vertir el contenido de 10 contenedores en 10 probetas y dejar que se
escurran completamente.
2. Medir el volumen de cada uno de los diez contenedores.
Para Aerosoles.
1. Seleccionar una muestra de 10 contenedores llenos.
2. Eliminar la etiqueta que podria interferir en el peso.
3. Limpiar y secar el exterior de cada contenedor.
4. Remover algun residuo con Metanol.
5. Mantener como una unidad el contenedor, la valvula y todas las partes
asociadas y calentar a 100 ° por 5 minutos.
6. Enfriar y pesar cada contenedor con sus partes correspondientes.
CALCULOS:
Peso Neto = Peso contenedor lleno — Peso contenedor vacio
LIMITES Y/O ESPECIFICACIONES:
El promedio del contenido neto de los 10 contenedores no debe ser menor de lo
que rotula, y el contenido neto de cada uno de los contenedores no debe ser

menor del 90% de la cantidad que rotula, donde la cantidad que rotula es de ©
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60 g o0 60 mL o menos, o ho menos que el 95% de la cantidad que rotula, en
donde la cantidad rotulada es mayor de 60 g 0 60 mL pero no mas de 150 g 6
150 mL. Si estos requerimientos no son cumplidos, determinar el contenido de 20
contenedores adicionales. El promedio del contenido de los 30 contenedores no
es menor que la cantidad rotulada, y el contenido neto de no mas de 1 de los 30
contendores es menor del 90% de la cantidad rotulada cuando la cantidad
rotulada es 60 g 6 60 mL o menos; o no menos del 95 % de la cantidad, donde la

cantidad rotulada es mayor de 60 g 0 60 mL pero no méas de 150 g 0 150 mL ©.
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NOMBRE DE LA PRUEBA:

<781> ROTACION OPTICA

FUNDAMENTO:
La rotacion Optica es la propiedad de cualquier sustancia capaz de hacer girar el
plano de la luz polarizada; por lo tanto se dice que es Optimamente activa.
La luz polarizada linealmente (luz polarizada plana) es la resultante de dos lineas
de luz polarizada circularmente que gira en sentidos opuestos.
El dngulo a través del cual gira el plano de la luz polarizada, linealmente se
designa por a; si la rotacion es en el mismo sentido que las agujas del reloj, a
tiene signo positivo y se dice que la sustancia es dextrogira. Una sustancia que
hace girar el plano en sentido contrario a las agujas del reloj; a negativo, es
levogira. @
MATERIAL Y EQUIPO:
- Bafio de hielo
- Beakers
- Polarimetro
- Termdmetro
MARCHA ANALITICA:

1. Preparar una solucion estandar de concentracion similar a la muestra a

analizar ©.
2. Preparar la solucion muestra segun el procedimiento en la monografia

individual, y mantener la temperatura dentro de 0.5° del valor declarado.
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3. Colocar la solucién estandar y la solucion prueba a la cual se le
determinara la rotacién éptica en los tubos de medicion.

4. En el polarimetro, la escala circular al frente debe girarse de una manera
que ambos ceros, (El de la escala superior y el del Vernier), coincidan.

5. Ajustar el enfoque de manera que se note la linea divisoria de las Medias
Sombras hasta observar igual brillantez en ambas.

6. Insertar el tubo de medicién del tamafio o longitud especificada con la
solucion estandar de manera que el extremo de mayor diametro quede en
la parte superior de la media sombra oscura, si la media sombra aparece al
lado derecho, la sustancia rota la luz hacia la derecha, es decir, se trata de
una sustancia dextrorotatoria y viceversa, si el campo oscuro aparece a la
izquierda la sustancia es levorotatoria.

7. Mover la escala circular hasta que ambas mitades presenten igual
brillantez, el grado de rotacion se lee en la escala con la ayuda del Vernier.

8. Determinar la rotacion Optica de las soluciones estandares restantes para
elaborar una curva de calibracion.

9. Determinar la rotacion éptica de la solucion muestra, y repetirlo en un total
de 5 veces, corrigiendo las lecturas con el blanco del solvente. Cuidar que
las determinaciones se hagan en los 30 minutos desde su preparacion ©.

10.Hechas las determinaciones necesarias, lavar debidamente los tubos, y
guardarlos limpios y secos.

LIMITES Y/O ESPECIFICACIONES:

Los que especifique la monografia individual ©.
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NOMBRE DE LA PRUEBA:

<791> pH

FUNDAMENTO:

El pH es definidko como el valor dado por un instrumento potenciométrico
adecuadamente estandarizado (pHmetro) con capacidad de reproducir valores de
pH de 0.02 unidades de pH.
La escala de pH esta definida por la ecuacion:

pH = pHs + ( E-Eg)/k
En la cual E y Es son los potenciales medidos de la solucién bajo prueba
contenidas en la celda galvanica, representada por pH, y la apropiada solucion
buffer para estandarizacion representada respectivamente por pH . El valor de K
es el cambio en el potencial por unidad del cambio en el pH y es teéricamente
[0.05916 + 0.000198 (t - 25°)] voltios a alguna temperatura t. Esta escala
operacional de pH esta establecida por valores aproximados asignados de pH de
las soluciones buffer para estandarizacién de las correspondientes soluciones
molal del Instituto Nacional de Estandares y Tecnologia.
Los valores obtenidos son estrechamente relacionados a la actividad del ion
hidrogeno en soluciones acuosas.
MATERIAL Y EQUIPO:
- Bafio de hielo

- Beakers de 30 mL ®



- pHmetro
- Pizetas.
- Termdmetro
REACTIVOS:

- Soluciones buffer para estandarizacion adecuadas para determinar el valor
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esperado de pH (usar dos soluciones buffer con una diferencia de + 2 unidades

de pH del pH esperado en la solucion muestra ).

MARCHA ANALITICA:

1. Examinar los electrodos y si presentan puente salino complementar la

solucion del puente si es necesario.

2. Seleccionar dos soluciones buffer para estandarizar el pHmetro, de los

cuales la diferencia no exceda de cuatro unidades de pH y que el pH

esperado del material bajo prueba quede dentro del rango de dichos buffer.

3. Llenar un beaker con una de las soluciones buffer para estandarizacion a la

temperatura a la cual el material prueba sera determinado, y a menos que

la monografia individual diga otra cosa sera 25°C £ 0.5 °.

4. Fijar el control de temperatura a la temperatura de la solucién y ajustar el

control de calibracion para igualar el valor de pH observado idéntico con el

tabulado.

5. Enjuaguar los electrodos y el beaker con porciones considerables de la

segunda solucion buffer para estandarizacion, luego llenar la celda (beaker)

con éste, a la misma temperatura como el material a ser medido ©
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6. El pH de la segunda solucién buffer esta entre + 0.07 unidades del valor
tabulado de pH. Si se observa una desviacion grande, examinar los
electrodos y reemplazarlos si estan defectuosos.

7. Ajustar el control de temperatura o “slope” para hacer el valor de pH
observado idéntico con el tabulado.

8. Repitir la estandarizacibn hasta que ambas soluciones buffer para
estandarizacion de valores observados de pH dentro de 0.02 unidades de
pH de los valores tabulados.

9. Cuando el sistema este funcionando satisfactoriamente enjuaguar los
electrodos y el beaker varias veces con varias porciones de la solucion
prueba y leer el valor del pH, a la temperatura adecuada, dejar que se
estabilice el valor observado.

NOTA: Use agua libre de CO, para las preparaciones de la solucién prueba.
LIMITES Y/O ESPECIFICACIONES:

Los que especifique la monografia individual ©.
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NOMBRE DE LA PRUEBA:

<831> INDICE DE REFRACCION

FUNDAMENTO:

Se denomina refraccién a la inclinacién que sufre un rayo de luz cuando pasa de
un medio a otro. La refraccién se produce si los indices de refraccion de los dos
medios son diferentes y si el angulo de incidencia no es cero. La variacion de n
con la longitud de onda se conoce como dispersion éptica. Casi todos los indices
de refraccion tabulados para los liquidos se refieren a luz de longitud de onda
589,3 nm; ésta es la radiacion producida por una linea intensa en el espectro de
emision del sodio y se hace referencia a ella como la linea D de sodio. El indice
de refraccién puede escribirse np para indicar esta longitud de onda. Si no figura
subindice, se sobreentiende que se refiere a la linea D de sodio.

También el indice de refraccidn (n) de una sustancia se define como la porcion de
la velocidad de la luz en el aire sobre la velocidad de la luz en la sustancia.

La temperatura debe ser cuidadosamente ajustada y mantenida porque el indice
de refraccion varia significativamente con la temperatura ©.

MATERIAL Y EQUIPO:

- Algodén

- Bafio de hielo

- Beakers

- Goteros ©®
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- Refractémetro

- Termémetro

REACTIVOS:

- Alcohol

- 1 - Bromonaftaleno

MARCHA ANALITICA:

1.

2.

8.

9.

Encender el equipo.

Abrir el prisma para proceder a limpiarlo con alcohol. Limpiar la pieza de
calibracion cuidadosamente para no dafar la superficie del vidrio.

Aplicar una gota de 1-Bromonaftaleno liquido en el prisma.

Poner la pieza de calibracion en el liquido de contacto. Moverlo de tal forma
gue quede bien iluminado. Tener cuidado de no depositar grasa o sudor en
las orillas.

Leer el valor del indice de refraccion.

Colocar la lampara en posicion para alumbrar el campo. Mover el dial para
encontrar los campos.

Rotar el dial del compensador hasta que aparezca una seccidn
monocromatica en el centro de los campos.

Usar el botdn fino y encontrar la linea divisora de los campos.

Presionar el interruptor y tomar el valor del indice de refraccion.

10. Colocar las soluciones patron y muestra en beakers adecuados y controlar

la temperatura a 20° C ©,
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11.Limpiar los prismas, colocar la solucién patron continuando los pasos del
namero 4. hasta el 9.
12.Limpiar los prismas y colocar la solucién prueba siguiendo los pasos del
namero 4. hasta el 9.
13.Dejar limpios los prismas.
LIMITES Y/O ESPECIFICACIONES:

Los que especifique la monografia individual ©*
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NOMBRE DE LA PRUEBA:

<841> GRAVEDAD ESPECIFICA

FUNDAMENTO:
Es la porcién del peso de un liquido en el aire a 25° para un volumen igual de
agua a la misma temperatura ©
MATERIAL Y EQUIPO:
- Balanza analitica
- Bafio de hielo
- Beakers de 50 mL
- Guantes
- Papel toalla
- Picnémetro
- Termdmetro
MARCHA ANALITICA:
1. Pesar en balanza analitica un picnédmetro limpio y seco. Anotar el peso
(peso picnémetro vacio).
2. Pesar el picndmetro lleno con agua destilada (recientemente hervida y
enfriada) a 25° en balanza analitica. Anotar el peso (peso picnémetro mas
agua).

3. Ajustar la temperatura de la muestra a 20° ©.
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4. Llenar el picnbmetro con la sustancia de prueba y ajustar la temperatura a
25°. Pesar en balanza analitica (peso del picnémetro mas muestra).
CALCULOS:

(Peso Picnédmetro mas muestra) — (Peso Picnémetro vacio)

(Peso Picndmetro mas agua) — (Peso Picnémetro vacio)

D: Gravedad especifica.

LIMITES Y/O ESPECIFICACIONES:

Los que especifique la monografia individual ©.
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NOMBRE DE LA PRUEBA:

< 905> UNIFORMIDAD DE UNIDAD DE DOSIS

FUNDAMENTO:

La Uniformidad de Unidad de Dosis tiene dos fines: el primero se refiere a la
cantidad o concentracion del principio activo por unidad y el segundo al grado de
variacion entre unidades. En el proceso de manufactura las operaciones de
pesado, mezclado, granulado, secado y compresion tienen una fuerte influencia
sobre la uniformidad del producto final. Si la operacion de mezclado es defectuosa
el resultado del producto mezclado no es homogéneo. Cuando la porcién de la
mezcla es convertida en unidad de dosis, cada unidad puede contener una
cantidad variable de principio activo. Una medida imperfecta de cada porcion de
la mezcla del producto en la adicién puede causar una variacion de tamafio de la
unidad originando muchos errores .

Variacion de Peso

MATERIAL Y EQUIPO:

- Balanza analitica

- Beakers de 50 mL

- Guantes

- Hisopos

- Portamuestra

- Tijeras ©
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REACTIVOS:
- El solvente adecuado para limpiar las capsulas blandas.
MARCHA ANALITICA:

1. Pesar exactamente 10 unidades individuales en balanza analitica.

2. En el caso de capsulas duras, sélidos (incluyendo solidos estériles) y
soluciones para inhalacién; vaciar los contenedores Yy limpiarlos
adecuadamente para luego pesarlos vacios; para capsulas blandas vaciar
el contenido cortando cada capsula con tijeras u hoja con filo en un
beaker, limpiar con un solvente adecuado cada cépsula y no perder
ninguna parte de las capsulas y dejar secarlas a temperatura ambiente por
un periodo no mayor de 30 minutos; para soluciones orales y jarabes
empacados en contenedores de dosis Unica, pesar cuidadosamente la
cantidad de liquido vaciado en no mas de 5 segundos de cada uno de 10
contenedores individuales.

3. Calcular el contenido del principio activo en cada unidad mediante los
resultados obtenidos directamente en el ensayo de la monografia

individual.

Uniformidad de Contenido
MATERIAL Y EQUIPO:
- Agitador magnético

- Balanza analitica ©®
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- Balones volumétricos

- Beakers

- Embudos

- Espatula

- Equipo especificado en la monografia individual para cuantificar la cantidad de
principio activo

- Hot plate

- Mortero y pistilo

- Papel filtro

- Perilla

- Pipetas volumétricas

REACTIVOS:

- Los especificados en la monografia individual.

MARCHA ANALITICA:

1. Pesar individualmente 10 unidades en balanza analitica si son solidos
(tabletas, supositorios, capsulas, etc.), y si son liquidos (soluciones,
jarabes, suspensiones, inhaladores, etc.) medir o pesar la cantidad
adecuada para obtener la concentracion indicada en la monografia
individual.

2. Colocar la muestra en balones volumétricos y disolver cada una con el
solvente indicado en la monografia individual.

3. Aforar las soluciones y filtrar ©.
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4. Hacer las diluciones necesarias para llegar a la concentracion especificada
en la monografia individual.
5. Determinar la cantidad del principio activo en cada unidad como lo indique
la monografia individual.
CALCULOS
Calcular el peso del ingrediente activo equivalente al promedio de dosificacién
Gnica, por (a) uso de los resultados obtenidos en el ensayo (b) uso del resultado

obtenido en procedimientos especiales.
Calcular el factor, F, de correccion por la férmula:
F=AlP,

En el cual A es el peso del ingrediente activo equivalente a una unidad de dosis
promedio obtenida por el procedimiento del ensayo, y P es el peso del ingrediente
activo equivalente a la unidad de dosis promedio obtenida por procedimiento

especial. Si:

100IA-PI
A

es tan grande como 10, el uso del factor de correccion no es valido.
Desviacion Estandar Relativa

El uso de programas de calculadoras o computadoras es aceptable. Un método

manual matematico es como el que sigue:

s = Desviacion Estandar de la muestra ©.
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RSD = Desviacion Estandar Relativa (expresada como porcentaje de la media).

X = Media de los valores obtenidos de las unidades de prueba expresadas como

porcentaje sobre lo rotulado.
n = NuUmero de unidades de prueba.
X1, X2, X3..Xn= Valores individuales (x;) de las unidades de prueba

expresadas en porcentaje sobre lo rotulado.

5 (% -X ) ”
s =
n-1
100s
RSD = —
X

LIMITES:
(A) Si el promedio de los limites especificados en la declaracion de la definicién

de potencia en la monografia individual es 100% o0 menos.

Tabletas comprimidas (con o sin cubierta), supositorios, soluciones orales
en contenedores de dosis Unica, jarabes en contenedores de dosis Unica,
suspensiones en contenedores de dosis Unica, sélidos (incluyendo sélidos

estériles) en contenedores de dosis Unica, y sélidos estériles de ©
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uso parenteral— A menos que la monografia individual especifique lo contrario
los requerimientos de Uniformidad de Dosis son cumplidos si la cantidad de
principio activo en cada una de 10 unidades de dosis determinado por Variacion
de Peso o por Uniformidad de Contenido caen dentro del rango del 85.0% al
115.0% sobre lo rotulado vy la Desviacion Estandar Relativa es menor o igual a

6.0%.

Si una unidad est& fuera del rango del 85.0% al 115.0% sobre lo rotulado pero
ninguna se sale del rango del 75.0% al 125.0% sobre lo rotulado o si la
Desviacion Estandar Relativa es mayor 6.0% o si ambas condiciones prevalecen
probar 20 unidades mas. Los requerimientos son cumplidos si no mas de 1 unidad
de las 30 esta fuera del rango del 85.0% al 115.0% sobre lo rotulado y ninguna
unidad esta fuera del rango del 75.0% al 125.0% sobre lo rotulado y la Desviacion

Estandar Relativa de las 30 unidades de dosis no excede de 7.8%.

Céapsulas, Sistemas Transdermales, Inhalacién (en contenedores de dosis
Gnica), y Tabletas moldeadas— A menos que se especifique lo contrario en la
monografia individual, los requerimientos de unidad de dosis son cumplidos si la
cantidad de ingrediente activo en no menos de 9 de 10 unidades de dosis
determinado como Variacion de Peso o como Uniformidad de Contenido, estan
dentro del rango del 85.0% al 115.0% sobre lo rotulado y ninguna unidad esta
fuera del rango del 75.0% al 125.0% sobre lo rotulado y la Desviacion Estandar

Relativa de las 10 unidades es menor o igual a 6.0% ©.
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Si 2 6 3 unidades de dosis estan fuera del rango del 85.0% al 115.0% sobre lo
rotulado pero no fuera del rango del 75.0% al 125.0% sobre lo rotulado, o si la
Desviacion Estandar Relativa es mayor que 6.0% o si ambas condiciones
prevalecen se prueban 20 unidades adicionales. Los requerimientos son
cumplidos si no méas de 3 unidades de las 30 estan fuera del rango del 85.0% al ©
115.0% sobre lo rotulado, pero ninguna esta fuera del rango del 75% al 125%
sobre lo rotulado y la Desviacion Estandar Relativa de las 30 unidades de dosis

no excede de 7.8%.

Aerosoles topicos de Dosis Medida— A menos que la monografia individual
especifique lo contrario, los requerimientos para la unidad de dosis se cumplen si
la cantidad de ingrediente activo en no mas de una descarga de 10 unidades de
dosis que son determinadas por el método de Uniformidad de Contenido, cae
fuera del rango del 75.0% al 125.0% sobre lo rotulado, y ninguna fuera del rango
del 65.0% al 135.0% sobre lo rotulado. Si 2 6 3 unidades de dosis estan fuera del
rango del 75.0% al 125.0% pero no fuera del 65.0% al 135.0% sobre lo rotulado,
la prueba se hara con 20 unidades adicionales. Los requerimientos se cumplen si
no mas de 3 unidades de 30 estan fuera del rango del 75.0% al 125.0% sobre lo
rotulado y ninguna unidad puede salirse del rango de 65.0% al 135.0% sobre lo

rotulado.

Inhaladores de Polvos Secos— A menos que la monografia individual
especifigue lo contrario, los requerimientos de uniformidad de dosis, son

cumplidos si la cantidad de ingrediente activo descargado en no mas de uno ©
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de las 10 unidades de dosis determinado por el método de Uniformidad de
Contenido, cae fuera del rango de 75.0% al 125.0% sobre lo rotulado y ninguna
unidad de dosis cae fuera del rango del 65.0% al 135.0% sobre lo rotulado. Si 2 6
3 unidades de dosis no estan dentro del rango del 75.0% al 125.0% sobre lo
rotulado, pero ninguna cae fuera del rango del 65.0% al 135.0% sobre lo rotulado,
probar con 20 unidades adicionales. Los requerimientos son cumplidos si no mas
de 3 unidades de las 30 estan fuera del rango del 75.0% al 125.0% sobre lo

rotulado y ninguna esta fuera del rango del 65.0% al 135.0% sobre lo rotulado.

(B) Si el promedio de los limites especificados en la declaracion de potencia de la

monografia individual es mayor que 100%.

(1) Si el promedio de los valores de las unidades de dosis probadas es 100% o

menos, cumple los requerimientos como en (A).

(2) Si el promedio de los valores de las unidades de dosis probadas es mayor
o igual que el promedio de los limites especificados en la declaracion de
potencia de la monografia individual, los requerimientos se cumplen como
en (A), excepto que la palabra “sobre lo rotulado” son reemplazadas por
las palabras *“sobre lo rotulado multiplicado por el promedio de los limites
especificados en la declaracion de potencia de la monografia individual

dividida entre 100".

(3) Si el promedio de los valores de unidades de dosis probadas esta entre

100% y el promedio de los limites especificados en la declaracién de ©
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potencia de la monografia individual, cumple los requerimientos como en,
(A) excepto que las palabras “sobre lo rotulado” son reemplazadas por
las palabras “sobre lo rotulado multiplicado por el valor promedio de los
valores de las unidades de dosis probadas (expresado como un

porcentaje sobre lo rotulado) dividido entre 100" ©*
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NOMBRE DE LA PRUEBA:
<911> VISCOSIDAD

FUNDAMENTO:

La viscosidad es definida en términos de la fuerza requerida para mover una
superficie plana continuamente, anteriormente otras condiciones eran
especificadas bajo condiciones de estados continuos, donde el espacio entre
estos se completa por el liquido en cuestion. Esto es definido como el corte de

la tensién dirigida por la razén (velocidad) del corte forzado.

La especificacion de la temperatura es importante, porque la viscosidad cambia
con la temperatura; en general, la viscosidad decrece cuando la temperatura es

elevada.

El método usual para medir la viscosidad incluye la determinacion del tiempo

requerido de un volumen dado de liquido para fluir a través de un capilar ©.
MATERIAL Y EQUIPO:

- Bafio de Hielo

- Beakers

- CronGmetro

- Termometro

- Tubos Capilares ®

- Viscosimetro
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REACTIVOS:
- Aceite de viscosidad conocida (estandar)
MARCHA ANALITICA:

1. Elegir un aceite de viscosidad conocida, para calibrar el viscosimetro,

determinando la constante viscosimétrica K.

2. Llenar el tubo con la cantidad exacta de aceite (ajustada a 20.0 = 0.1°),

como especifica el fabricante.

3. Ajustar el menisco de la columna del liquido en el tubo capilar a nivel de
la parte superior de la linea graduada con la ayuda de cualquier presion

0 succion.

4. Abrir ambos, el llenado y el tubo capilar en orden para permitir al liquido

fluir dentro del reservorio en contra de la presion atmosférica.

5. Registrar el tiempo en segundos, para el liquido a fluir de la marca

superior a la marca inferior del tubo capilar.
6. Repetir el procedimiento del numero 2 al 5 para el espécimen prueba.
CALCULOS:

Calcular la constante viscosimétrica K, para la ecuacion ©:

K=V/dt
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Donde V es la viscosidad conocida del liquido en centipoises, d es la gravedad
especifica del liquido analizado a 20°/20°, y t es el tiempo en segundos para el
liquido que pasa por delante de la marca superior a la marca inferior.

LIMITES Y/O ESPECIFICACIONES:

Los que especifique la monografia individual ©.
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NOMBE DE LA PRUEBA:

<921> DETERMINACION DE AGUA

FUNDAMENTO:

Una solucion binaria, con la composicion de la mezcla de punto de ebullicién

constante se puede determinar como si fuera una sustancia pura, es decir, sin

cambio del punto de ebullicibn o composicion. Tales mezclas de punto de

ebullicion constantes se llaman azeotropos. El agua y el tolueno forman un

azeotropo con punto de ebullicion de 84.1°C; el azeotropo contiene 19.6% de

agua. Puesto que estos dos reactivos liquidos son practicamente inmiscibles, el

destilado condensado se separa en dos capas .

MATERIAL Y EQUIPO:

- Aparato para destilacion por arrastre con tolueno (refrigerante, balon de fondo
redondo, trampa)

- Balanza analitica

- Beakers

- Cepillo de alambre de cobre

- Estufa

- Hot plate

- Perlas de ebullicion

REACTIVOS:

- Acido crémico ©

- Agua destilada

- Tolueno
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MARCHA ANALITICA:

1. Limpiar el tubo recolector y el condensador de reflujo con acido créomico,
luego enjuagar con agua y secar en la estufa.

2. Pesar los g especificados en la monografia individual (la cual se espera
gue contenga una cantidad de 2 a 4 mL de agua) de la sustancia a ser
analizada y colocarla dentro del bal6n del equipo de destilacién y agregar
perlas de ebullicion.

3. Armar el aparato segun la figura que se encuentra en el apartado <921>
Determinacion de agua.

4. Colocar alrededor de 200 mL de tolueno en el balon a través de la parte A.

5. Calentar el balon moderadamente utilizando un hot plate por 15 minutos,
cuando el tolueno comience a ebullir, destilar a una velocidad de 2 gotas
por segundo.

6. Cuando casi toda el agua haya pasado incrementar la velocidad de
destilacion cerca de 4 gotas por segundo.

7. Enjuagar internamente el tubo condensador con tolueno, cuando toda el
agua este aparentemente destilada.

8. Utilizar un cepillo de alambre de cobre saturado con tolueno para ayudar a
la separacion de las fases.

9. Dejar enfriar hasta la separacion de las fases ©.
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Leer el volumen de agua teniendo cuidado que estén completamente
separadas las fases y calcular el porcentaje de agua que se encuentra

presente en la sustancia.

CALCULOS:
Xg — mL de agua encontrados = g de agua
100 g de muestra— Yg

X g = Peso de muestra real.
Y g = al % de agua encontrado.
LIMITES Y/O ESPECIFICACIONES:

Lo especificado en la monografia individual ©®.
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NOMBRE DE LA PRUEBA:
<1216> FRIABILIDAD
FUNDAMENTO:

Esta prueba es un importante indicador de la cohesion. La friabilidad esta
relacionada con la dureza, ésta se mide mediante un aparato o instrumento que
esta ideado para evaluar la capacidad que posee el comprimido de resistir el
desgaste por rozamiento durante el envasado, la manipulacion y el transporte. Se
pesa la cantidad de comprimidos, que se depositan en un aparato que da vueltas,
donde se les expone a rodamientos y choques repetidos que dan como resultado
una caida libre dentro de la maquina. Después de determinadas rotaciones, los
comprimidos se pesan y la pérdida del peso indica su capacidad para soportar
ese tipo de desgaste 9.
MATERIAL Y EQUIPO
- Balanza analitica

- Friabilizador

- Guantes

- Papel toalla

- Portamuestra
MARCHA ANALITICA:

1. Pesar una muestra de comprimidos segun la unidad de masa; si la unidad

de masa es menor o igual a 650 mg tomar una muestra de tabletas ©
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correspondiente a 6.5 g y si la unidad de masa es mayor a 650 mg tomar
una muestra de 10 tabletas intactas (limpiar cuidadosamente las tabletas
para eliminar el polvo).

Limpiar el tambor adecuadamente.

Colocar la muestra en el friabilizador y hacer rodar el tambor 100 veces.
Remover el polvo suelto de las tabletas.

Pesar nuevamente los comprimidos en balanza.

CALCULOS:

Plg —— 100%

Prgg —— X%

Donde:

Pi = Peso inicial de la muestra en gramos.

P: = Peso final de la muestra al finalizar la prueba en gramos.

X = Porcentaje de pérdida.

ESPECIFICACIONES:

El porcentaje de pérdida no es mayor al 1% ©.
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8.0 RESULTADOS

En este capitulo se presentan los resultados obtenidos a partir de las
entrevistas (Ver anexo 3) realizadas a los Farmacéuticos responsables del
Departamento de Control de Calidad de los diferentes Laboratorios
Farmacéuticos; ubicados en el é&rea metropolitana de San Salvador
correspondiendo éstos al Universo de trabajo, el cual fue dividido en cuatro
estratos obteniendose una muestra de 15 Laboratorios con una
representatividad del 25%.

Los datos obtenidos permitieron que se conozcan cuales son las materias
primas que se usan con mas frecuencia y los medicamentos mas producidos;
asi como las Pruebas Oficiales Fisico Quimicas que mas se realizan en la
Industria Farmacéutica y la importancia de realizar estas pruebas. Después, se
realiz6 la investigacion bibliogréfica en la USP 25 revisando las monografias en
cuestion y se seleccionaron los Apartados que son aplicables a la Catedra de
Control de Calidad de la Facultad de Quimica y Farmacia de la Universidad de
El Salvador.

Los resultados obtenidos se presentan en las siguientes tablas:



350

TABLA No. 1 MATERIAS PRIMAS QUE SE USAN CON MAS FRECUENCIA

Materia Prima No. Lab % Lab
Aceite de sésamo 1 6.67
Acetaminofen 11 73.33
Acetona 1 6.67
Acido acético 1 6.67
Acido acetil salicilico 2 13.33
Acido ascérbico 4 26.67
Acido clorhidrico 1 6.67
Acido nalidixico 1 6.67
Aerosol 4 26.67
Agua 15 100.00
Albendazol 1 6.67
Alcanfor 1 6.67
Alcohol bencilico 2 13.33
Alcohol etilico 6 40.00
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Materia Prima No. Lab % Lab
Almidon 9 60.00
Ambroxol 2 13.33
Amoxicilina 4 26.67
Ampicilina 2 13.33
Aspartamen 1 6.67
Atropina 1 6.67
Avicel 1 6.67
Azitromicina 1 6.67
Azul de metileno 1 6.67
Balsamo de El Salvador 2 13.33
Bicarbonato de sodio 1 6.67
Borato de sodio 1 6.67
Cafeina 1 6.67
Carboximetilcelulosa 2 13.33
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Materia Prima No. Lab % Lab
Caolin 2 13.33
Celulosa microcristalina 4 26.67
Cera de abejas 1 6.67
Cianocobalamina 10 66.67
Cimetidina 1 6.67
Cinaricina 2 13.33
Citrato de sodio 1 6.67
Claritromicina 1 6.67
Clobetazol 1 6.67
Cloranfenicol maleato 5 33.33
Clorfeniramina 4 26.67
Cloruro de amonio 1 6.67
Cloruro de benzalconio 1 6.67
Cloruro de sodio 2 13.33
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Materia Prima No. Lab % Lab
Clotrimazol 3 20.00
Codeina fosfato 1 6.67
Colorante café 1 6.67
Dextrometorfan 6 40.00
Diazepam 1 6.67
Diclofenac 1 6.67
Digoxina 1 6.67
Dipirona sddica 1 6.67
Enalapril maleato 2 13.33
Encompres 1 6.67
Esencia de anis 1 6.67
Estearato de magnesio 4 26.67
Explotab 3 20.00
Famotidina 1 6.67
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Materia Prima No. Lab % Lab
Fenilefrina 1 6.67
Fenobarbital 1 6.67
Fosfato tricalcico 2 13.33
Furazolidona 3 20.00
Gelatina 4 26.67
Gentamicina 1 6.67
Glibenclamida 1 6.67
Glicerina 6 40.00
Glicerofosfato de sodio 1 6.67
Glucosa 2 13.33
Goma arabiga 1 6.67
Goma xantan 1 6.67
Guayfenesina 1 6.67
Hidroxicina 1 6.67
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Materia Prima No. Lab % Lab
Hidroxicortizona 1 6.67
Hidréxido de aluminio 1 6.67
Hidroxido de magnesio 2 13.33
Hidroxido de sodio 1 6.67
Hidroximetilcelulosa 1 6.67
Hidroxipropilcelulosa 1 6.67
Ibuprofeno 4 26.67
Ketoconazol 1 6.67
Ketotifeno fumarato 1 6.67
Lactosa 9 60.00
Lauril sulfato de sodio 1 6.67
Loratadina 2 13.33
Ludipress 1 6.67
Mebendazol 2 13.33
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Materia Prima No. Lab % Lab
Meloxicam 1 6.67
Metilparaben 4 26.67
Metocarbamol 1 6.67
Metronidazol 3 20.0
Mirazolan 1 6.67
Nafazolina 2 13.33
Neomicina sulfato 1 6.67
Nicotinamida 1 6.67
Omeprazol 1 6.67
Opio 1 6.67
Pantetonato de calcio 1 6.67
Pepsina 1 6.67
Peréxido de hidrogeno 1 6.67
Piridoxina clorhidrato 10 66.67
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Materia Prima No. Lab % Lab
Piroxican 1 6.67
Polietilenglicol 1 6.67
Polovinilpirrolidona 4 26.67
Propanolol 1 6.67
Propilenglicol 5 33.33
Propilparaben 4 26.67
Propioxanato 1 6.67
Pseudoefedrina 2 13.33
Riboflavina 10 66.67
Sacarina sédica 3 20.00
Sacarosa 5 33.33
Salbutamol 2 13.33
Salicilato de metilo 1 6.67
Secnidazol 1 6.67
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Materia Prima No. Lab % Lab
Sorbitol 7 46.67
Sulfametoxazol 2 13.33
Sulfasuccinato de sodio 1 6.67
Sulfato ferroso 2 13.33
Sulfato de magnesio 1 6.67
Sulfato de manganeso 1 6.67
Talco 6 40.00
Tartrato emético 1 6.67
Tetraciclina 2 13.33
Thimerosal 2 13.33
Tiamina clorhidrato 10 66.67
Trimetoprim 3 20.00
Tween 80 1 6.67
Vaselina liquida 3 20.00




TABLA No. 1 CONTINUACION

359

Materia Prima No. Lab % Lab
Vaselina solida 2 13.33
Violeta de genciana 1 6.67
Vitamina A 2 13.33
Vitamina E 1 6.67
Yodo 1 6.67
Yodopovidona 1 6.67
Yoduro de potasio 2 13.33
Yoduro de sodio 1 6.67
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TABLA No. 2 FORMA FARMACEUTICA QUE PRODUCEN EN MAYOR

CANTIDAD

Forma Farmaceéutica No. Lab % Lab
Céapsulas 6 40.00
Colirios 1 6.67
Cremas 9 60.00
Elixires 4 26.67
Emulsiones 2 13.33
Geles 2 13.33
Grageas 4 26.67
Lociones de uso externo 1 6.67
Polvos para soluciones inyectables 1 6.67
Polvos para suspension oral 1 6.67
Soluciones inyectables 5 33.33
Soluciones nasales 1 6.67
Soluciones ¢ticas 1 6.67
Soluciones orales 5 33.33
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Forma Farmacéutica No. Lab % Lab

Supositorios 1 6.67
Suspensiones 10 66.67
Tabletas 12 80.00
Tabletas recubiertas 3 20.00
Tinturas 1 6.67
1 6.67

Unguentos
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TABLA No.3 PRUEBAS OFICIALES FiSICO — QUIMICAS QUE LES
REALIZAN CON MAS FRECUENCIA A LAS MATERIAS

PRIMAS
Pruebas Fisico-Quimicas para Materias Primas No. Lab % de Lab
Agua 8 53.33
Arsénico 2 13.33
Azucares reductores 1 6.67
Cloruros 5 33.33
Color y acromicidad 2 13.33
Densidad de polvos y compactada 3 20.00
Descripcion 6 40.00
Determinacién de alcohol 2 13.33
Gravedad especifica 3 20.00
Hierro 2 13.33
indice de refraccion 2 13.33
Metales pesados 6 40.00
Perdida por secado 5 33.33
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TABLA No. 3 CONTINUACION

Pruebas Fisico-Quimicas para Materia Prima No. Lab % Lab
pH 10 66.67
Plomo 2 13.33
Porcentaje de pureza (Ensayo) 14 93.33
Pruebas de identificacion 11 73.33
Punto de fusion 7 46.67
Residuo por igniciéon 3 20.00
Rotacion optica 2 13.33
Solubilidad 10 66.67
Sulfatos 4 26.67
Sustancias facilmente carbonizables 3 20.00
Viscosidad 3 20.00
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TABLA No. 4 PRUEBAS OFICIALES FiSICO — QUIMICAS QUE LES

REALIZAN USUALMENTE AL PRODUCTO TERMINADO

Pruebas Fisico-Quimicas para Producto Terminado | No. Lab % Lab
Agua 4 26.67
Desintegracion 7 46.67
Disolucion 9 60.00
Ensayo * 14 93.33
Friabilidad 7 46.67
Gravedad especifica 3 20.00
Minimo llenado 9 60.00
pH 10 66.67
Pruebas de identificacion 7 46.67
Uniformidad de unidad de dosis 8 53.33
Viscosidad 5 33.33
Volumen deseable 2 13.33

* Expresado como cantidad de principio activo por unidad de dosis y % sobre lo

rotulado.
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TABLA No. 5 IMPORTANCIA DE REALIZAR LAS PRUEBAS OFICIALES

FISICO — QUIMICAS TANTO A LAS MATERIAS PRIMAS

COMO AL PRODUCTO TERMINADO

Cualidades No. Lab % Lab

Asegurarse que la materia prima que se utiliza

4 26.67
es la idonea.
Cumplir con las Buenas Practicas de

2 13.33
Manufactura.
Cumplir con las Normas de los Tratados de Libre

1 6.67
Comercio.
Garantizar la buena calidad del medicamento. 15 100.00
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TABLA No. 6 PRUEBAS OFICIALES FiSICO-QUIMICA APLICABLES EN LA

CATEDRA DE CONTROL DE CALIDAD DE MATERIAS

PRIMAS Y MEDICAMENTOS.

Prueba Oficial Fisico-Quimica para

Aplicable ala

No

materia prima y medicamento Céatedrade C. de C. Lat; % Lab
Agua X 8 53.33
Arsénico - 2 13.33
Azucares reductores - 1 6.67
Cloruros y sulfatos X 5 33.33
Color y acromicidad X 2 13.33
Densidad de polvos y compactada - 3 20.00
Desintegracion’ X 7 46.67
Determinacion de alcohol” X 2 13.33
Disolucion’ X 9 60.00
Friabilidad” X 7 | 46.67
Gravedad especifica X 3 20.00
Hierro X 6 40.00
indice de refraccion X 2 13.33
Metales pesados X 6 40.00
Minimo llenado X 9 60.00
Perdida por secado X 5 33.33
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Prueba Oficial Fisico-Quimica para

Aplicable a la

No

materia prima y medicamento Céatedra de C. de C. Lak; % Lab
pH X 10 66.67
Plomo - 2 13.33
Prueba de identificacion por X 11 73.33
cromatografia de capa fina
Prueba de identificacion X 11 73.33
espectrofotométrica
Pruebas de identificacion general X 11 73.33
Punto de fusion X 7 46.67
Residuo por ignicion X 3 20.00
Rotacion oOptica X 2 13.33
Sustancias facilmente carbonizables X 3 20.00
Viscosidad X 5 33.33
Volumen deseable’ X 2 13.33

* Pruebas exclusivas para productos terminados.

x: Aplicable

- : No aplicable
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PRUEBAS OFICIALES FiSICO-QUIMICAS APLICABLES EN LA

CATEDRA DE CONTROL DE CALIDAD

Prueba Oficial Fisico-Quimica Apartados
Identificacion General <191>
Identificacion Espectrofotométrica <197>
Identificacion Cromatografia Capa Fina <201>
Cloruros y Sulfatos <221>
Metales Pesados <231>
Hierro <241>
Sustancias facilmente carbonizables <271>
Residuo por ignicién <281>
Determinacién de alcohol <611>
Color y acromicidad <631>
Volumen deseable <698>
Desintegracion <701>
Disolucion <711>
Perdida por secado <731>
Punto de fusion <741>
Minimo llenado <751>
Rotacion optica <781>
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Prueba Oficial Fisico-Quimica Apartados
pH <791>
indice de refraccion <831>
Gravedad especifica <841>
Uniformidad de unidad de dosis <905>
Viscosidad <911>
Determinacién de agua <921>

Friabilidad

<1216>
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9.0 ANALISIS DE RESULTADOS
Los resultados presentados a partir de la guia de entrevista (Ver anexo 3) que
se realizo en los diferentes Laboratorios Farmacéuticos ubicados en la zona
Metropolitana de San Salvador se tabularon de acuerdo a los datos obtenidos y
se analizan segun el nombre de la tabla tomando en cuenta los porcentajes

mayores o iguales al 40% redactandose de la siguiente manera:

Tabla No. 1 - Materias Primas que se usan con mas frecuencia.

De acuerdo a los resultados obtenidos en las entrevistas se observa en la Tabla
No. 1 que las materias primas que se utilizan en el 50% de los laboratorios son:
Acetaminofen, Agua, Almidon, Cianocobalamina, Lactosa, Riboflavina,

Piridoxina clorhidrato y Tiamina clorhidrato.

Tabla No. 2 - Formas Farmacéuticas que se producen en mayor cantidad.
Segun los resultados correspondientes a la Tabla No. 2 las formas
farmacéuticas mas producidas en el 50% de los laboratorios son: Cremas,

Suspensiones y Tabletas.

Tabla No. 3 - Pruebas Oficiales Fisico-Quimicas que les realizan con mas
frecuencia a las Materias Primas.
De acuerdo con los resultados de la Tabla No. 3 se puede observar que las

pruebas Fisico-Quimicas mas comunmente realizadas en los laboratorios
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entrevistados en mas del 40% son: Agua, Descripcién, Metales Pesados, pH,

Ensayo, Pruebas de Identificacion, Punto de Fusion y Solubilidad.

Tabla No. 4 - Pruebas Oficiales Fisico-Quimicas que les realizan
usualmente al Producto Terminado.

Teniendo en cuenta los resultados obtenidos en las entrevistas sobre las
Pruebas Fisico-Quimicas que les realizan usualmente al producto terminado en
los diferentes laboratorios expresadas en la Tabla No. 4, se observa que en un
porcentaje mayor al 40% de estos se efectuan las pruebas siguientes:
Desintegracion, Disolucion, Ensayo, Friabilidad, Minimo Llenado, pH, Pruebas

de Identificacion, Uniformidad de Unidad de Dosis.

Tabla No. 5 - Importancia de realizar las Pruebas Oficiales Fisico-
Quimicas tanto a las Materias Primas como al Producto Terminado.

Con respecto a la Importancia de realizar las Pruebas Oficiales Fisico-Quimicas
tanto a las materias primas como al producto terminado, todos coincidieron que

es para garantizar la buena calidad del medicamento.

Tabla No. 6 - Pruebas Oficiales Fisico-Quimicas aplicables a la Catedra de
Control de Calidad de Materias Primas y Medicamentos.
Segun los resultados obtenidos en la entrevista sobre las pruebas Fisico-

Quimicas que realizan con mas frecuencia a materias primas y medicamentos
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en los diferentes laboratorios se puede observar que la mayoria de pruebas
pueden ser aplicables en la Catedra de Control de Calidad, exceptuando
Gnicamente Arsénico, Azucares Reductores, Densidad Compactada, Plomo y
las Pruebas que involucran metodologia analitica por Cromatografia Liquida de

Alta Presion y de Gases, o0 por Espectrofotometria Infrarroja.
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10.0 CONCLUSIONES

1. Segun los resultados obtenidos en las diferentes entrevistas se puede
concluir que no todas las Pruebas Oficiales Fisico-Quimicas que se
especifican en la monografia individual tanto de materias primas y
medicamentos se realizan en los diferentes laboratorios entrevistados

por falta de condiciones y equipo necesario.

2. De acuerdo a los resultados obtenidos en las entrevistas se concluye que
la Industria Farmacéutica Salvadorefia tiene el objetivo de garantizar que

se produzcan Medicamentos de buena calidad.

3. Latraduccion de los apartados de la USP 25 se hace necesaria para una
mejor comprension y aplicacion de las pruebas facilitando asi la

redaccion de las técnicas propuestas en este trabajo.

4. La mayoria de las Pruebas Oficiales Fisico-Quimicas que se realizan en
la Facultad de Quimica y Farmacia de la Universidad de El Salvador, se
desarrollan en la Industria Farmacéutica por lo que se concluye que la
Universidad proporciona las bases y los conocimientos necesarios para

el adecuado desempefio de los nuevos profesionales en la industria.
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5. De acuerdo con los resultados obtenidos en las entrevistas realizadas en
el 25% de los Laboratorios Farmacéuticos del area Metropolitana de San
Salvador se puede concluir que la Industria Farmacéutica Nacional
seleccionada hace un esfuerzo por estar a la vanguardia en la
metodologia analitica que estan exigiendo las nuevas ediciones de los
Libros Oficiales, con el objetivo de asegurar la Calidad de los

Medicamentos.
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11.0 RECOMENDACIONES

. A los estudiantes de la Catedra de Control de Calidad se les recomienda

contar con las traducciones de los Apartados de la USP para facilitar la

comprension y aplicacion de éstos en el desarrollo de las Pruebas.

. Ala Facultad de Quimica y Farmacia de la Universidad de El Salvador estar
continuamente actualizandose con bibliografia Oficial para el desarrollo de

diferentes métodos de analisis.

. Que las condiciones de las instalaciones del Laboratorio de la Facultad de
Quimica y Farmacia esten en una mejora continua para la aplicacion de los

diferentes analilsis de materias primas y producto terminado.

. A las entidades correspondientes de la Facultad de Quimica y Farmacia de
la Universidad de EI Salvador, realizar las gestiones necesarias para la
obtencion de los equipos, estandares, materiales y reactivos adecuados
para llevar a cabo el analisis completo de las Materias Primas y los

Medicamentos, como lo exigen las monografias de la USP.

. Tomando en cuenta los pocos recursos tecnolégicos en la Facultad de

Quimica y Farmacia de la Universidad de El Salvador, se recomienda
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estrechar el establecimiento de vinculos con la Industria Farmacéutica y
Laboratorios de Servicios de Analisis, que cuenten con equipos de alta
tecnologia, y que continte la realizacion de pasantias para complementar

los conocimientos del estudiante.

A la Industria Farmacéutica Nacional cumplir con las Buenas Practicas de
Manufactura y por consiguiente con las Buenas Practicas de Laboratorio

para garantizar la calidad de los medicamentos.
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GLOSARIO

Acido: Es un atomo, i6n o molécula que puede aceptar un par de electrones

para formar un enlace ©.
Alicuota: Es la cantidad en volumen tomado de una solucién ©.

Base: Es un atomo, ibn o molécula que puede ceder un par de electrones para
formar un enlace 9.

Densidad: Es una propiedad fisica que se obtiene dividiendo la masa de un

material u objeto por su volumen. Dada en gramos por mililitro .

Desecador: la expresion “en un desecador” especifica el uso de un contenedor
cerrado de un tamafio adecuado el cual mantiene una atmésfera de humedad
controlada por medio de Silica gel u otros desecantes adecuados ©.
Desintegrador: Equipo utilizado para realizar la Prueba de Desintegracion ©.
Dilucion: Es el proceso de disminucién de la concentracion de una solucion por

adicién de mas solvente ©.

Disolutor: Equipo utilizado para realizar la Prueba de Disolucién ©.
Ebullicion: La ebullicidbn se produce cuando la presion de vapor del liquido es

igual a la presion barométrica ©.

Estandarizacion: procedimiento por el cual se valora una solucién contra una

sustancia pura (llamada estandar primario) para conocer su concentracion real

©
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Estandar Primario: Son los Estandares que se utilizan para la estandarizacion

de soluciones volumétricas y conocer su concentracion real .

Estandar de Referencia: Esta definido por la Organizacion Mundial de la
Salud como producto de calidad, pureza y potencia reconocida, destinado para
utilizarse en comprobaciones analiticas fisicas o quimicas en el transcurso de

las cuales sus propiedades se comparan con la sustancia en examen 9.

Estandar de Referencia USP: estan establecidos y relacionados bajo la
autoridad de Pruebas y Ensayos de la USP, bajo recomendacion del Comité de

Estandares de Referencia USP ©,

Estandar de Trabajo: Materias Primas que son estandarizadas contra

Estandares de Referencia y son utilizadas para los analisis de rutina.

Excipiente: Son los medios destinados a dar a los medicamentos una forma
farmacéutica determinada, se emplean para diluir hasta un volumen o para dar
un peso determinado, obteniendo una buena dosificacion y administracion del

medicamento. Por lo general son inertes .

Factor de Dilucién (FD): Es el volumen de los aforos realizados entre los

volimenes de las alicuotas tomadas 9.

Forma Farmacéutica: Es la forma en que se expende el producto
farmacéutico. Esta constituida por una mezcla de uno o mas principios activos
con o sin aditivos que le confieren caracteristicas fisicas para su adecuada

dosificacion, conservacion, administracion o biodisponibilidad ©.
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Filtracion: Es un método de separacion fisica de un solido que se encuentra
suspendido en un liquido. En este método de separacion el solido se retiene por

un dispositivo de filtracién y el liquido pasa a través de él. 1%

Friabilizador: Equipo utilizado para realizar la Prueba de Friabilidad ©.
Indicador: Es una sustancia que se afiade en pequefias cantidades en una

valoracién y cambia de color permitiendo visualizar el punto final .

Materia Prima: Son sustancias utilizadas para la fabricacion de Medicamentos,

éstas pueden tener actividad bioldgica o carecer de ella”.

Molalidad (m): Se define como la cantidad de soluto (en moles) por kilogramo
de solucién ©.

Molaridad (M): La molaridad de una solucion se define como la cantidad de

soluto en moles por litro de solucién ©.

Normalidad (N): Se define como el nUmero de equivalentes-gramo por litro de

solucién 49,

Papel pH: Es utilizado para medir el valor de pH de una manera aproximada,
de una solucién ¢ sefalar el punto de equivalencia en una valoracion. El papel

toma un color diferente con el cambio de pH ©.

Peso Atdémico: Es la medida ponderada de las masas isotdpicas de acuerdo

con la abundancia natural de los is6topos del elemento 9.
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Peso Molecular (PM): Se define como la sumatoria de todos los pesos

atémicos que forman una molécula. Se expresa en gramos por mol 9.

pH: Es la cantidad de iones hidrogeno u oxidrilo que se encuentran presentes

en una solucién ©.

pHmetro: Es un equipo que mide la transformacién de la diferencia de potencial

entre el electrodo de vidrio y un electrodo de referencia en una lectura de pH ©.

Porcentaje peso/peso (w/w): expresa la cantidad de gramos de un
constituyente en 100 g de solucién o mezcla®.

Porcentaje peso/volumen (w/v): expresa la cantidad de gramos de un
constituyente en 100 g de solucién o mezcla ©.

Porcentaje volumen/volumen (v/v): expresa la cantidad de mL de un
constituyente en 100 mL de solucién o mezcla ©.

Principio Activo: Es la sustancia que tiene las propiedades terapéuticas y es el
componente principal de las formulaciones .

Producto Terminado: Es toda droga o preparacion efectuada con drogas, que
ha sido debidamente envasada y etiquetada, que por su forma farmacéutica y
su dosificacion puede destinarse a la curacion, alivio, prevencion o diagndéstico
de las enfermedades de los seres vivos ("),

Prueba de Desintegracion: Ver <701>

Prueba de Disolucion: Ver <711>

Prueba de Friabilidad: Ver <1216>
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Prueba Perdida por Secado: Ver <731>
Solucién Buffer: Son soluciones que constituyen sistemas en los cuales el i6n
estd en equilibrio con sustancias capaces de remover o resistir al i6n

manteniendo el pH del medio *?.

Solucién Colorimétrica (Colorimetric Solutions, CS): Estas soluciones son
usadas en la preparacion de los Fluidos de Comparacién Colorimétricos, los
cuales se emplean generalmente en la realizacion de la Prueba de Sustancias

Facilmente Carbonizables ©.

Solucién Prueba (Test Solution, TS): Son soluciones de reactivos utilizadas
en diversas pruebas quimicas tales como pruebas de Identificacion y Pruebas

Limites ©.

Solucién Volumétrica (Volumetric Solutions, VS): Pueden ser preparadas
por solucién directa o por la dilucion de una solucion concentrada, para ser
después estandarizadas y determinar su factor de correccién. Son soluciones

que se utilizan para cuantiicar principios activos ©.

United Estates Pharmacopeia (USP): Farmacopea de los Estados Unidos.
Libro Oficial utilizado para el analisis de Materias Primas y Formas

Farmacéuticas adoptado en nuestro pais ©.
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ANEXO 1.

Laboratorios Farmaceéuticos existentes en la zona metropolitana de San

Salvador @,
1. MORAZAN.
La Libertad, Calle Chaparastique No. 6, Zona Ind. Santa Elena, antiguo
Cuscatlan.
2. INDUSTRIAS QUIMICAS DE CENTRO AMERICA, S.A. DE C.V.
San Salvador, Col. Roma y Blvd. Venezuela #2850
3. ARSAL
San Salvador, Calle Modelo #512
4. LAFAR
San Salvador, 50 Av. Nte. Y 72. CI. Ote. #2616, Urb. Lourdes
5. C.V.
San Salvador, Carretera Panamericana Km. 11 llopango
6. COSMOS
San Salvador, final Col. América Quinta Figueroa Carret. a San Marcos
7. RADON

San Salvador, Col. Cucumacayan , final 31 Av. Sur, pje. Primavera #245



10.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

BAYER
San Salvador, Km.11 Carret, Panamericana llopango.
LAKINSACA
San Salvador, Pje. Montalvo. Edif. Saca #113
PHARMEDIC
San Salvador, Km. 4 ¥2 Blvd. Del Ejercito Nacional
ANCALMO
La Libertad, BIVd. Walter T. Denninger, Antiguo Cuscatlan
COFASA
La Libertad, Santa Tecla , Final Av. Melvin Jones y 12 C. Ote. Col. Utila
COMBISA
San Salvador, 39 Av. Sury 12 C,. Pte. 2203 ,col. Roma
VIJOSA
La Libertad, C. L-3 #10 Zona Industrial Ciudad Merliot
QUIFAR
La Libertad, Santa Tecla, 72 Av. Sur Col, Utila Nueva San Salvador
LAINEZ

San Salvador , Km. 3 ¥~ Carret. a Los Planes de Renderos



17. PHARMASIL

Antig. Carret. Panamericana C. Principal pje.1 Soyapango
18. FALMAR

San Salvador, Av. Irazu #166 Col. Costa Rica
19. BIOGALENIC S.A. DE C.V.

San Salvador, Km. 5 % Blvd. Del Ejercito Nacional, Soyapango
20. REAL

San Salvador, Ayutuxtepeque C. Noruega y Estocolmo # 21 Col. Scandia
21. CAROSA

La Libertad, Plg. G Lote 1 Plan de La Laguna, Antig. Cuscatlan.
22. QUIMICA INDUSTRIAL CENTROAMERICANA S.A. DE C.V.

San Salvador, Soyapango C. Amatepec 100 mt. Al Sur del Blvd. Del

Ejercito

Nacional
23. TERAMED

San Salvador, C. Juan Mora # 118 Col. Costa Rica
24. MEDIKEN

San Salvador, 75 Av. Nte. #323 Colonia Escaldn



25.

26.

27.

28.

29.

30.

31.

32.

33.

GAMMA

La Libertad, Blvd. Bayer Edif. Hermes 36 , Ciudad Merliot

LOPEZ

San Salvador, Soyapango, Km. 5 % Blvd. Del Ejercito Nacional
WOHLER

San Salvador, final 57 Av. Nte, , Av. Bernal , C. Donald Bank y Av. Div.
Providencia #114 . Col. Miramonte.

SUIZPHARM

San Salvador, C. El Progreso # 3426 Col. Roma

SUIZOS

La Libertad, Km. 10 Carretera al Pto. De La Libertad

GENERIX

La Libertad , Nueva San Salvador 82 C. Pte. Y 82 Av. Sur #6
FARDEL

San Salvador, 12 Av. Nte. y Pje. Glorita # 412 Col. Militar San Jacinto.
S&M

San Salvador, Col. Centroamérica C. San Salvador # 366

IFASAL

La Libertad, Polg. C lote 3 ,zona industrial La Laguna , Antg. Cuscatlan



34.

35.

36.

37.

38.

39.

40.

41.

42.

BILLCA

San Salvador, Blvd. Constitucion C. San Francisco # 7
VIDES

San Salvador, 13 Av. Sur #318

TECNOFARMA S.A. DE C.V.

San Salvador, C. Ppal. #2 Casa #11 Col. Las Rosas #2
SOPERQUIMIA S.A. DE C.V.

San Salvador, Av. Santa Monica lot. 13 pol. N, Urb. Buenos Aires
INFARMA

San Salvador. 12 C. Ote. 46 ,Col. El Milagro , San Marcos
TECNOQUIMICA

San Salvador, C. Morazan # 37 Ciudad Delgado

DB S.A. DE C.V.

San Salvador, 72 C. Pte. # 4116, Col. Escalon

PHARMA

San Salvador , C. Juan Mora # 428 Col. Costa Rica
PAZEPHARM

San Salvador, 52 Av. Nte. 1921



43.

44.

45.

46.

47.

48.

49.

50.

DINAMICA

La Libertad, Antg. Cuscatlan Jard. De Guadalupe Av. Mississipi #1
PROPHARM

San Salvador, Antg. C. a San Antonio Abad # 7-A # 3618 Bis
MARCELI

La Libertad, C. Circun y C. Antg. Cuscatlan Pol. B #1 Plan de la Laguna
LAFCO

La Libertad, 62 C. pte. 6.2 entre 10 y 12 Av. Sur Santa Tecla
CAPITOL

San Salvador col. Moran C. Monserrat # 1950

QUIMICAS ALIADAS

La Libertad, C. Circunv. Ctdo. Nte. a Pan Bimbo lote 13 Bodega 1 Plan de

Laguna.

QUIMICAS LEGRAIN

La Libertad, 82 C. Pte. Y 82 Av. Sur #6 Nueva San Salvador
HUBE

San Salvador, Av. Cuba pje. Ppal. # 2 Col. América



51.

52.

53.

54.

55.

56.

S57.

58.

59.

60.

MEDILAB

San Salvador, Av. Bernal # 2-A Villas de Miramonte I
MARCOPHARMA S.A. DE C.V.

La Libertad, Ant. Cuscatlan Col. La Sultana ant. C. Ferrocarril # 1
PAIL

San Salvador, 82 Av. Sury 102 C. Ote. # 470

MEDITECH LAB DE C.A.

San Salvador , 3a C. Pte. 4078 entre 77 y 79 Av. Nte. Col. Escalén
INTERMEDICAL FARMACORP

San Salvador, 12 C. Pte. # 1177

RODIM S.A. DE C.V.

La Libertad , Ant. Cuscatlan Z. Ind. Plan de la Laguna C. Circunv. #4
GAMEZ

San Salvador, 17 C. Ote. 259 Col. Santa Eugenia

D&D

San Salvador, Blvd. Universitario # 2219 Col. San José

ENMILEN S.A. DE C.V.

La Libertad, 11 C. Pte. Block A-2 # 11 Res. Los Cipreses Santa Tecla
LAMYL

La Libertad , Villas del Mar Km. 12 Carret. La Libertad



ANEXO 2.

Laboratorios Farmacéuticos correspondientes a cada cuadrante.
Cuadrante I.

1. LAFAR

2. TECNOQUIMICA

3. GAMEZ
Cuadrante II.

1. CV

2. COSMOS

3. BAYER

4. PHARMEDIC

5. PHARMASIL

6. BIOGALENIC S.A. DE C.V.

7. QUIMICA INDUSTRIAL DE CENTROAMERICA S.A. DE C.V.

8. LOPEZ

9. FARDEL

10. S&M

11. SOPERQUIMIA S.A. DE C.V.



12. INFARMA

13. HUBE

Cuadrante Il

1. REAL

2. MEDIKEN

3. WOHLER

4. BILLCA

5. TECNOFARMA

6. DB S.A. DE C.V.

7. PAZEPHARM

8. PROPHARM

9. MEDILAB

10. MEDITECH LAB C.A.

11. D&D

Cuadrante IV

1. MORAZAN

2. INDUSTRIAS QUIMICAS DE CENTROAMERICA S.A. DE .C.V.

3. ARSAL



RADON

LAQUINSACA

ANCALMO

COFASA

COMBISA

9. VIJOSA

10.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

QUIFAR

LAINEZ

FALMAR

CAROSA

TERAMED

GAMMA

SUIZPHARM

SUIZOS

LAMYL

GENERIX

IFASAL

VIDES



22.

23.

24.

25.

26.

27.

28.

29.

30.

31.

32.

33.

PHARMA

DINAMICA

MARCELI

LAFCO

CAPITOL

QUIMICAS ALIADAS
QUIMICAS LEGRAIN
MARCOPHARMA S.A. DE C.V.
PAILL

INTERMEDICA FARMACORP
RODIM S.A. DE C.V.

ENMILEN S.A. DE C.V.



ANEXO 3.
FORMATO PARA ENTREVISTA
UNIVERSIDAD DE EL SALVADOR
FACULTAD DE QUIMICA Y FARMACIA
DEPARTAMENTO DE ANALISIS QUIMICO E INSTRUMENTAL

DIRIGIDO A: Los farmacéuticos responsables de los departamentos de control
de calidad de los diferentes Laboratorios Farmaceéuticos.

OBJETIVO: Conocer cuales son las materias primas que se usan con mas
frecuencia y los medicamentos mas frecuentemente producidos; asi como

cuales son las pruebas que mas comunmente se les realizan.

¢, Cuales son las Materias Primas que usan con mas frecuencia (excipientes y

Principios Activos)?

¢, Qué pruebas fisicoquimicas oficiales le realizan con mas frecuencia a la

Materia Prima?

¢, Cual es la forma farmaceéutica que producen en mayor cantidad?

¢ Qué pruebas oficiales fisicoquimicas les realizan usualmente al producto

terminado?

¢, Cudl es la importancia de hacer las pruebas oficiales tanto a Materias Primas

como a producto terminado?



ANEXO 4

FORMATO PARA TABULACION DE DATOS

Materia Prima o Formas Farmacéuticas No. Lab % Lab




ANEXO 5

FORMATO PARA TABULACION DE DATOS

Prueba Oficial Fisico-Quimica para
Materia Prima y Medicamentos

Aplicable a la
catedrade C. de C.

No.
Lab

%
Lab




ANEXO 6

FORMATO PARA TABULACION DE DATOS

Prueba Oficial Fisico-Quimica

Apartados




ANEXO 7

FORMATO PARA REDACCION DE TECNICAS

NOMBRE DE LA PRUEBA:

FUNDAMENTO:

MATERIAL Y EQUIPO:

REACTIVOS:

MARCHA ANALITICA:

CALCULOS:

LIMITES Y/O ESPECIFICACIONES:
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