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INTRODUCCION ; 

La extensa experimentación cirnica llevado a cabo con la indo— 

metacino en el tratamiento de artropat'ías y enfermedades reumáticas en ge

neral, ha puesto en evidencia simultáneamente el valor terapéutico M pro

ducto y sus efectos colaterales a nivel M tubo digestivo. 

Aunque no es posible transferir completamente al hombre los re— 

sultados de los ensayos experimentales, se tiene confirmación de la acción

gastrolesiva, o por lo menos gastroirritante, por el examen de los efectos - 

colaterales a nivel de¡ tubo digestivo, efectos que se encuentran con mu— 

cha frecuencia en el curso de la experimentación cl' iníca. 

Las alteraciones gástricas encontradas van desde una simple irrita

ción, hasta una hipotrofia difusa de la mucosa y una erosión del estrato — 

basal ( efecto ulcerogénico ) y tiene además una relación directa con las - 

dosis empleadas. 

Se supone que la acción gastrolesivo de la indometacina es im— 

putable no solamente a la dosis, sino también a una acción de contacto — 

M medicamento, debido a su escasa solubilidad. Es por tanto que res,jita
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interesante efectuar el desarrollo de una forma farmacéutica de indometaci

no que permita la administración de¡ fármaco por vio intramuscular de ma~ 

nera que sea posible evitar la acción de contacto de¡ mismo, sobre lu mu- 

cosa del tubo digestivo, lo cual permitiría la administración de una dosis - 

adecuada para los fines perseguidos, disminuyendo la influencia de la ab— 

sorci6n gastrointestinal. ( 1 ). 



GENERALIDADES : 

1.- ACCION Y USOS : 

Durante los últimos años en el campo de la investigación médico

farmacéutica, se ha tratado de encontrar agentes terapéuticos que poseye— 

ran los efectos antiinflamatorios de la fenilbutazona y de los corticoesteroi

des iniciales ( cortisona e hidrocortisona ), debido a que la terpaéutica de

la artritis reumatoide con esteroides no ha sido satisfactoria y con frecuen

cia perjudican al paciente ( 2 ). 

Las técnicas experimentales empleadas en esta búsqueda requie— 

ren de la producción de una o más de las manifestaciones de los padeci- - 

mientos inflamatorios en animales de laboratorio. Entre los procedimientos

que se han empleado para probar fórmacos con actividad antiinflamatoria, - 

dos han sido los métodos que han recibido particular atención. El primero

se basa en la capacidad M fármaco para inhibir el edema producido por - 

la inyección de un agente floJístico. El segundo método prueba la efecti

vidad M compuesto al inhibir el granuloma originado ¡ or 11. inserción de - 

un cuerpo extraño. Ambos métodos han sido empleados generalmente en — 
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los laboratorios, tanto por lo que respecta a agentes antiinflamatorios este

roides como los no esteroides. 

Las pruebas mencionadas permiten la comparación de un compues

to con otros agentes terapéuticos útiles en la cUnica y además predecir, 

aunque en forma imperfecta su potencia terapéutica. Los compuestos que

demuestran alguna actividad en este criterio se sujetan a otras pruebas far

macológicas. En tales compuestos son de particular interés, además de su

potencia antiinf lamatoria, sus efectos analgésicos y antipiréticos. ( 3 ) 

Hubo gran interés por los derivados indólicos como posibles ele— 

mentos terapéuticos, después de la información de que en la artritis reuma

toide hay un trastorno en el metabolismo M triptofano. ( 4 ) 

De 350 derivados investigados, la indometacina resultó ser el -- 

compuesto con los mayores efectos terapéuticos tanto antiinflamatorios, - — 

analgésicos como antipiréticos y la m'ínima toxicidad. ( 5 ) 

La indometacina se ha utilizado en diversas afecciones articula— 

res agudas o crónicas, caracterizadas por hinchazón y dolor. En la gota - 

los resultados han sido excelentes con una mejor'ía espectacular, rápida y - 

total. En la espondilitis anquilosante la melor'ía es muy notable. 

En la osteoartritis, la Indometacina actúa en forma destacada y - 

preferible a la de otros fármacos. En la artritis reumatoide, proporciona - 

resultados que no solamente atañen a la manifestación dolorosa, sino - - 
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también a la hinchaz6n de las articulaciones. 

11.- METABOLISMO : 

La indometacina se absorbe perfectamente por vra oral aunque - 

su nivel méximo no puede ser detectado hasta 3 horas después, si el fárma

co es tomado después de los alimentos. La vida media biológica de el -- 

fármaco en suero es alrededor de 3 horas. 

Los niveles en suero después de la administración de 100 m9. -- 

por vía recta¡ son alrededor de 75% del alcanzado después de que la mis— 

ma dosis se administra por vra oral. La indometacina es metabolizada en - 

el hígado y los riñones. El fármaco en un 90 - 95% se encuentra unido a

las prote'Ínas plasm6ticas, principalmente a la albúmina. ( 6 ) 

La duración de la acción del fármaco es de 4 a 6 horas. En el

hombre después de 24 horas, 2,/ 3 partes de una dosis oral es excretada co

mo glucurónido por los riñones en la secreción tubular, el residuo se ha en

contrado en las heces. ( 5 ) 

III.- VIAS DE ADMINISTRACION : 

A) INDOMETACINA POR VIA ORAL

En los estudios farmacológicos realizados se ha encontrado que el

valor de la dosis letal media ( LD 50 ) después de la administración oral en
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ratas es cerca de 50 mg. por Kg. de peso, mientras que por vio intraveno

sa la LD 50 es alrededor de 40 rng. por Kg. de peso. La similitud de es

tas cifras indica que el compuesto se absorbe rápidamente por vía oral, es

tos valores fueron comprobados por medio de estudios de niveles sangu'íneos, 

después de la administración oral en diferentes especies incluyendo al hom

bre. ( 3 ) 

Los ensayos cirnicos realizados han demostrado que los efectos — 

adversos de la indometacina se limitan al cerebro y al estómago. Los - - 

efectos secundarios cerebrales incluyen cefaleas, aturdimiento, inestabili- - 

dad, confusión y sensaciones de despersonalizaci6n, los cuales son pasaje— 

ros y desaparecen rápidamente al ser interrumpido el tratamiento y no de— 

jan efectos residuales peligrosos. 

Los efectos gástricos incluyen dolor epigástrico, ligero o intenso

y a veces asedía. Se han señalado úlceras gástricas con bastante frecuen_ 

cia, casos aislados de dermatitis, somnolencia, insomnio, colon irritado y - 

algunos otros efectos ¡ dios incróticos. 

Los estudios de toxicidad crónica revelan que con un exceso de

dosis se producen lesiones gastro intestinales. Este es el tipo de toxicidad - 

visto en todos los fórmacos antiinflamatorios, esteroides y no esteroides. -- 

No se ha observado ningún efecto peligroso sobre órganos viscerales o sobre

médula ósea. La indometacina no muestra actividad sobre los sistemas ner
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vioso central y aut6nomo. ( 4 ) 

B) INDOMETACINA POR VIA PARENTAL : 

El Dr. Zeme y colaboradores usaron la indometacina parental en

un estudio en donde se consideraron los siguientes parámetros : 

a) Tolerancia local, b) Tolerancia general, c) periodo de laten

cia M efecto antáigico, d) Duración de¡ efecto antáigico. 

La dosis que se utilizó con más frecuencia durante el curso de - 

experimentación fué de 25 - 50 mg. La duración promedio M tratamien— 

to fué más o menos 9 dias por paciente con un miñimo de 3 dias y un má

ximo de 30. 

Los resultados obtenidos fueron los siguientes : 

a).- Tolerancia local.- La tolerancia local a la inyección intra

muscular de la indometacina se definió en general como muy buena.. pues - 

solo se presentó un caso de dermatitis en la inyección. 

b).- Tolerancia general.- En un solo caso se presentó cefalea in

tensa que obligó a interrumpir el tratamiento en el sexto dia. 

Ninguno de los otros pacientes tuvo malestar alguno, y en nin— 

gún momento M ciclo de curación aparecieron sintomas indeseables M -- 

aparato digestivo . 

c).- Periodo de latencia de¡ efecto antálgico.- El tiempo de la
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tencia de¡ efecto entángico fluctuó entre los primeros 30 y 60 min. 

d).- Duración de¡ efecto antálgico.- La duracion promedio del - 

efecto ant6lgico por cada dosis diaria se situó entre seis y siete horas, en

algunos casos ( tales como los de muchos pacientes tratados con una sola

dosis diaria ) se obtuvo una acción antidolorosa satisfactoria durante todo

el dia. 

Se demostró que la indometacina por vio parenteral es especial— 

mente eficaz en las siguientes condiciones : 

Tromboflebitis, Neoplasias, Artropatias degenerativas, Sindromes_ 

nei--r6lgicos, reumatismo de segundo orden y Artritis reumatoide. 

Se señaló la absoluta ausencia de molestias gastrointestinales en - 

los pacientes sometidos a tratamiento, tomando en cuenta el tiempo emplea

do y la dosis utilizada durante este lapso ( de un mes por lo menos ). 

IV.- CARACTERISTICAS FISICO QUIMICAS : 

INDOMETACINA : 

Fué sintetizada por Shen et al ( 1963 ) ( 5 ) y qu'ímicamente es : 

el 1 ( p- clorobenzoíl )- 5- metoxi- 2meti lindo¡ -3- ác ido acético. Su estructu- 

ra química es como sigue : 



H. CO

9

C1

C `-) 0 H

Fórmula Emplírica : ClgH] 6NO4C] P. M. 357. 8

Es un polvo cristalino amarillo pálido, inodoro y casi sin olor, - 

presenta polímorfismo. Una forma funde a 135 ` C y otra a 162 * C , prac- 

ticamente insoluble en agua, soluble en alcohol, cloroformo y éter. 

El espectro infrarojo de una muestra patrón en KBr presenta las - 

siguientes bandas caracterPísticas : 

1450 y 1590 CM~ 1 para el anillo indolico, 

1480 cm- 
1

para grupos aromáticos y

945, 1700 cm~' para el grupo ácido. ( 12

VER FIG. A. ) 

Métales Pesados : 

El limite es 20 ppm. 
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Pérdida por Secado : 

Secada a 100 ' C por 2 horas a una presion que no exceda de - 

5 mm Hg pierde no más de 0. 5 por ciento de su peso. 

Residuo por calcinación : 

Produce no más de 0. 2 por ciento

El espectro de¡ ultravioleta para la indometacina exhibe 3 máxi- 

mos a 208, 235 y 319 nm en etanol, siendo el valor de E 1 % = 193 nm

1

a una longitud de onda de 319 nm. 

Ver Figura B ) 



Sample Reference

I N iD 0 M E T A C I N A
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Worban cc range =. . 

2 -t
0 a rl, h ll,.,,- tn 13 11
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METODO DE ANALISIS : 

Está basado en la absorci6n que presenta la Indometacina en el - 

espectro de UV a 320 nm. 

Los productos de degradaci6n no presentan interferencia debido a

que la máxima absorci6n de estos se presenta a 288 y 237 nm respectiva— 

mente, utilizando metano¡ como disolvente y blanco. 
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V.- ESTABILIDAD. 
0

De la literatura ( 11 ), sabemos que la Indometacina es muy -- 

inestable en áreas fuertemente ácidas y alcalinas y que sufre reacciones de

hidrolisis fácilmente en soluciones. 

Los productos de degradaci6n de Indometacina ( 1 ), después de - 

una reaccián de hidrolisis en medio alcalino son los siguientes : Acido 1 , 

p- clorobenzoil- 5- hidroxi- 2metilindol- 3- ac6tico ( 11 ), y Acido p -cloro ben

zoico ( III ). 

H, CO CHC0014

C11, 
COOR

NI "' Co-( IECH,COOH
C= O a I + CH, 

N.H C1

C1



PLAN DE TRABAJO

A.- SELECCION DEL VEHICULO : 

Los datos reportados en la literatura ( 1 ), sobre la dosis de la - 

indometacina indican que es conveniente preparar una solución inyectable - 

de indometacina que contenga 25 mcg/ mi. 

Debido a la escasa solubilidad de indometacina en agua, es ne— 

cesario encontrar un disolvente o combinación de disolventes adecuada pa— 

ra obtener una solución ffisicamente estable. 

Se determinó la solubilidad de la indometacina en los siguientes

disolventes: polietilenglicoles, prolienglicol, alcohol et'ilico, alcohol ben

crlico en combinación con diferentes proporciones de agua. 

Los resultados obtenidos se presentan en la Tabla 1. 



T A B L A 1

Comportamiento de las soluciones estudiadas : 

F6rmula Indometacina Alcohol Benc'ílico Etanol Propilenglicol Polietilenglicol Prueba de Cíciaje a Temp. Ambiente

y 3 ' C

9 ) mí ) mi mi ) ( mi ) 

A 1. 25 1. 5 lo 22. 5 22. 5 . . . 

B 1. 25 1. 5 lo 50 + + 

C 1. 25 1. 5 45 . . . 

D 1. 25 1. 5 lo 50 + + 

E 1. 25 1. 5 lo 60 + 

Agua c. b. p. 100 ml. 

Precipitación con pequefíos cristales

Turbidez ligera

Sol. Clara y transparente
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De la tabla 1 se puede observar que la fórmula que presentó me

jor aspecto f'ísico fué la E, la cual fué probada después con diferentes so— 

luciones amortiguadoras; tales como, benzoatos fosfatos y baratos a dife— 

rentes molaridades y pHs, 

La solución que se eligió fué la que contiene amortiguador de — 

benzoatos, pues con la de citratos no se logró la disolución y la de fosf a

tos es inestable. 

La formulación obtenida fué la siguiente : 

Cada 100 mi. contienen : 

Indorretacina 2. 5 9. 

Propilenglicol 60 mi. 

Alcohol et'ilico 10 mi. 

Alcohol benclí¡ co 1 . 5 mi. 

Agua c. b. p. 100 mi. 
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B.- METODO DE VALORACION : 

El método de valoración está basado en que la absorción de in— 

dometacina a 320 rirri utilizando Metano¡ no es interferida por sus productos

de hidrolisis. ( 8). Lo cual se comprobó por cromatografía en capa fina¡ - 

usando corrK-) fase estacionaria s1iica gel G y como fase móvil un sistema - 

de n - butanol, etanol, buffer de amon-iaco ( 19: 40: 11 ). 

Se utilizaron muestras de Indometacina substancia de referencia y

muestras de producto de pH 7 y 8 ( 18 horas a 70' C ) las cuales presenta— 

ron 3 manchas, los Rfs fueron los siguientes : 

T-- 

MUESTRA Rf

Indometacina 78

Muestra pH 7. 0 77 . 54 . 52

Muestra pH 8. 0 1 .71 . 57 . 52
1

St M pH 7. 0 M pH
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Las muestras analizadas en esta forma dieron resultados semejan— 

tes a los obtenidos utilizando el método directo al UV, por lo que se com

p,-oM que no existía ninguna interferencia de los productos de degradación

en el análisis. 

Técnica Analínica : 

Se toma una alTícuota equivalente a 50 m9 de Indometacina y se

coloca en un matraz aforado de 100 mi. Completar el volumen utilizando

Metano¡ como disolvente. Tomar una alícuota de 4 mi y colocarla en un_ 

matraz volumétrico de 50 mi y completar el volumen con Metanol. 

Llevar esta solución al espe ctofot6 metro y determinar su absorban

cia a una longitud de 320 nm, utilizando Metano¡ coma blanco. 

Comparar contra una sustancia de referencia de Indometacina tra— 

tada en las mismas condiciones. 

CURVA DE CALIBRACION DE INDOMETACINA

Concentración Absorbancia

mcg/ mi ) a 320 nm

lo 180

20 360

30 540

40 700

50 860

Ver gráfica 1 ) 



nm

20 40 60 mcg/ ml



F'. 

Confiabilidad de] Método : 

Número de determinaciones : 20

Concentraci6n 20 mcg. 

n = 20

7 = 90. 34

S = 1 . 26

e = . 284

Uímites de confianza

t
0. 01  

2. 861

t0. 05  2. 039

L. 0 - . 05 = . 059

L. C. . 01 = . 8125

x - 
2

S
n

X1
x

n

S
e

n

X = 5F + e t

x = 90. 34 + . 059

x = 90. 34 + . 8125

El valor calculado es inferior al valor teorico por lo que las va

riaciones quedan dentro de los l' imites para 95 y 99%. 
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C.- DETERMINACION DEL pH DE OPTIMA ESTABILIDAD : 

Una vez seleccionado el veh'ículo se prepararon nuevos lotes de

la solución. 

Habiéndose elegido para este estudio los siguientes pHs 6. 5, - - 

7. 0 7. 5 y 8. 0, debido a que pHs m6s bajos la solución es flisicamente - - 

inestable. 

Estas soluciones se sometieron a una temperatura de 70' C. 

Los resultados obtenidos fueron los siguientes : 

pH Tiempo Concentraci0n pH Tiempo Concentración

dios d ias

6. 5 0 100 7. 0 0 100

0. 75 95. 9 0. 75 86. 9

1. 583 90. 5 1. 583 84. 3

2. 63 89. 5 2. 63 82. 09

2. 96 87. 3 2. 96 77. 6

3. 83 84 3. 83 70. 9

4. 04 82. 6 4. 04 69. 5

4. 79 81. 3 4. 79 68. 2

5. 63 80. 4 5. 63 61. 9

7. 0 77. 2 7. 0 61. 5

7. 65 75. 9 7. 65 59. 6
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pH Tiempo Concentración pH Tiempo Concentración

dias dias ) 

7. 5 0 100 8. 0 0 100

0. 75 87. 3 0. 75 82. 2

1. 583 78. 9 1. 583 49. 8

2. 63 70. 3 2. 63 63

2. 96 66. 15 2. 96 61. 6

3. 83 62. 7 3. 83 57. 5

4. 04 59. 6 4. 04 54. 7

4. 79 56. 3 4. 79 47. 9

5. 63 54. 9 5. 63 46. 5

7. 0 50. 7 7. 0 41. 0

7. 65 46. 5 7. 65 39. 7

los valores de las canstantes de velocidad, para cada pH son los_ 

siguientes : 

pH 6. 5 m = - 1 . 516 x 10- 2 k = 3. 49 x 10-
2

pH 7. 0 m = 2. 8516 x 10-
2

k = 6. 567 x 10-
2

pH 7. 5 m = 4. 0687 x 10- 2 k = 9. 3702 x 10- 2

pH 8. 0 m = 4. 9625 x 10-
2

k = 11 . 428 x 10-
2

La representación de estos valores, se puede ver en la gráfica No. 

2. 



ug! noj4ua: luo1) - 601 %, 
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De la gráfica No. 3 se determina que el pH de 6ptima estabili- 

dad es 6. 5. 



7

6

5

K

4

3

2

lo- 2

1

9

8

7

6

5

4

3

2

5. 5 6 6. 5 7. 0 7. 5 8. 0 8. 5 9. 0 pH
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D.- DETERMINACION DE LA ESTABILIDAD : 

Una vez seleccionado el pH de 6ptima estabilidad se procedió a

preparar nuevos lotes de la solución a pH 6. 5 para llevar a cabo las prue

bas de estabilidad acelerada. Las temperaturas utilizadas fueron: 50, 60 y

70' C. 

Los resultados obtenidos pawa pH de 6. 5 fueron los siguientes : 

Temperatura 50' C Temperatura 60' C

T iempo Concentración Tiempo Concentración

dias d 'ías

0 100 0 100

4. 9 98. 4 4. 9 93. 3

16. 6 97. 4 5. 9 89. 2

23. 1 96. 3 11. 9 87. 7

31 95 16 84. 8

38 94 19 82. 2

44. 5 93 22. 7 80. 3

49. 5 91 30. 8 75. 5

51. 5 88. 2 34. 9 72

64. 4 86. 3 40. 5 68. 1

74. 9 85. 4 46. 5 62. 9

76 83. 8 53. 5 60. 1

87. 3 81. 7 58. 5 58. 5

98. 3 79. 7



Temperatura 70' C
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Tiempo Concentración

dios) 

0 100

0. 75 95. 9

1. 583 90. 5

2. 63 89. 5

2. 96 87. 3

3. 83 84

4. 04 82. 6

4. 79 81. 3

5. 63 80. 4

7. 0 77. 2

7. 65 75. 9

La representación de estos datos, se muestra en la gráfica 4 : 

LOS COEFICIENTES DE CORRELACION LINEAL SON : 

Temperatura r Orden de Reacción

50` C. 98821 0

5TC. 98646 ler. Orden

60" C. 99223 0

60' C. 99564 ler. Orden

70' C. 97507 0

70' C. 98234 1 er. Orden
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COMO REACCION DE ler. ORDEN LAS CONSTANTES DE VE

LOCIDAD DE REACCION SON : 

PARA 50' C. k 2. 3072 x 10- 3

PARA 60' C. k 8. 966 x 10- 3

PARA 70* C. k 3. 491 x 10- 2

DE LA GRAFICA DE ARRHENIUS

PARA 25' C. 

4. 6 x 10- 5

T
2. 303

x
Log. Co

9cp/o  — 7— Log. C

Tgo,/ = 2. 303 X Log. 100

4. 6 x 10- 5 90

T
gop/0

6. 3 afbs

Ver gr¿rfica No. 5 ) 



u9! 0rA4u9:) uOD - 601 % 



10- 2

10- 3

I C)- 4

10- 5

2. 75

GRAFICA DE ARRHENIUS



CONCLUSIONES

1 .- Es posible obtener una forma farmacéutica utilizando como

vehículo combinaciones de agua y disolventes no acuosos miscibles en ella. 

2.- La máxima concentración que se pudo obtener de Indome- - 

tacina en solución fué de 12. 5 mg/ mi. 

3.- De los pHs estudiados se encontró que el pH de máxima es

tabilidad fuá de 6. 5. 

4.- El T
9T/0

encontrado de la solución fué de 6. 3 años. 

5.- La constante de velocidad de descomposición a 25' C fué : 

K = 4. 6 X 10- 5
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