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(AINES) con reacciones colorimétricas y de microcristalizacion
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colorimetric amd microcrystallization reactions
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Resumen

Ante la constante presencia de medicamentos fraudulentos en lugares de venta no autorizados, es necesario disponer de
métodos sencillos para identificar los principios activos, con esta finalidad, se propone un método analitico secuencial para
identificar AINES que consta de tres etapas: ensayo a la gota, reacciones en tubo con solucién acuosa 0.1% de diclofena-
co sodico, naproxeno sodico e ibuprofeno y reaccion por separado con soluciones acuosas de AgNO, 0,1N, CuSO, 0,5N y
FeCI3 0,1N originando en cada caso, después de 2-3 minutos, opalescencia y color caracteristico similar tanto para el es-
tandar secundario como para la solucién analizada. En la tercera etapa, dichos AINES en medio acuoso a concentracion
75mg/5mL por separado, se le afiadié 4 gotas del reactivo obtenido por interaccion de nitrato de cobalto y tiocianato de
amonio originando microcristales cuya estructura geométrica se observo bajo microscopio éptico a 40x; especificamente,
cuando esta reaccion se llevo a cabo con el contenido de ampollas de diclofenaco (75mg/3mL), procedentes de diversos
paises, después de dos tres minutos, en el tubo de prueba se observé abundancia de microcristales, quedando estable-
cido que los aditivos y conservantes no interfieren en la reaccion. De manera similar se analizé diclofenaco sdédico en ta-
bletas (50 mg). Se concluye que tres de los cuatro AINES analizados, diclofenaco sédico, naproxeno sédico e ibuprofeno
se pueden identificar tanto en estado puro (estandares secundarios) como en sus presentaciones farmacéuticas —tabletas
y ampollas-, por la similitud de los resultados obtenidos en las tres etapas sucesivas propuestas.

Palabras claves: Analisis; AINES; reacciones; colorimétricas; microcristalizacion.

Abstract

Given the constant presence of fraudulent drugs in unauthorized sales places, it is necessary to have simple methods
to identify the active ingredients, for this purpose, a sequential analytical method is proposed to identify NSAIDs, which
consists of three stages: drop test , reactions in tube with aqueous solution 0.1% of diclofenac sodium, naproxen sodium
and ibuprofen and reaction separately with aqueous solutions of 0.1N AgNO,, 0.5N CuSO, and 0.1N FeCl, originating in
each case, after 2-3 minutes , opalescence and characteristic color similar for both the secondary standard and the solu-
tion analyzed. In the third stage, said NSAIDs in agueous medium at concentration 75mg / 5mL separately, was added 4
drops of the reagent obtained by interaction of cobalt nitrate and ammonium thiocyanate originating microcrystals whose
geometric structure was observed under optical microscope at 40x; specifically, when this reaction was carried out with
the ampoule content of diclofenac (75mg / 3mL), coming from different countries, after two three minutes, in the test tube
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abundance of microcrystals was observed, being established that the additives and Preservatives do not interfere with the
reaction. Similarly, diclofenac sodium tablets (50 mg) were analyzed. It is concluded that three of the four NSAIDs ana-
lyzed, diclofenac sodium, naproxen sodium and ibuprofen can be identified both in the pure state (secondary standards)
and in their pharmaceutical presentations -tablets and ampoules-, by the similarity of the results obtained in the three

stages successive proposals.

Key words: Analysis; NSAIDs; reactions; colorimetric; microcrystallization.

INTRODUCCION

En la actualidad, es muy importante controlar la calidad
de los productos farmacéuticos (incluyendo las materias
primas y productos terminados) y una deteccién fiable
de las falsificaciones.

Para establecer la autenticidad de los medicamentos las
diferentes farmacopeas "2 utilizan un conjunto de prue-
bas: aspecto caracteristico externo, solubilidad, tempera-
tura de ebullicién o fusién, rotacion especifica o dngulo
de rotacién, magnitud de pH, métodos instrumentales
y reacciones quimicas para cationes, aniones y grupos
funcionales.

Estas pruebas de identificacién se complementan con
el uso de métodos instrumentales perfeccionados tales
como: espectroscopia uv-visible, espectroscopia infra-
rroja (IR), resonancia magnética nuclear (RMN), espec-
trometrfa de masas , técnicas cromatograficas, croma-
tografia en fase gaseosa -deteccion por rayos infrarrojo
(CG-IRD), cromatografia en fase liquida de alto rendi-
miento (CLAR), electroforesis capilar (EC), espectros-
copia infrarroja con transformada de Fourier (FTIR ).
Métodos electrométricos: conductometria y amperome-
tria. Todos los métodos instrumentales requieren el uso
de estindares de las sustancias analizadas °.

En la falsificacién de los medicamentos las sustancias
activas pueden sustituirse por insumos mds baratos y
menos eficaces 0 pueden estar ausentes por completo.
Tales presentaciones farmacéuticas no poseen las pro-
piedades terapéuticas descritas y para su identificacién
se requieren de métodos precisos y rdpidos.

En la practica forense, a menudo es necesario analizar
fidrmacos de composicién desconocida, para este fin, se
utilizan métodos que no requieren estdndares o las nor-
mas oficiales de la OMS; son necesarios métodos mds
simples y de rdpida ejecucion *.

Sin embargo, al analizar los espectros de los preparados
con multiples componentes pueden superponerse y dis-
torsionar el espectro total, lo que no permite usar sola-
mente la espectrometria IR para determinar qué compo-
nentes son parte de la droga. Es necesario llevar a cabo
una separaciéon preliminar de los ingredientes activos
de estos medicamentos por cromatografia en capa fina
(TLC), y sélo entonces llevar a cabo su identificacién
con el uso de la espectroscopia FTIR °.

Por otro lado, las pruebas colorimétricas o pruebas ra-
pidas se utilizan en el andlisis forense de drogas para
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obtener una indicacién presuntiva rdpida de la posible
presencia o ausencia de una determinada droga o clase
de drogas en la muestra en cuestién; el color obtenido
en cada prueba particular puede variar en funcién de
las condiciones del ensayo, la cantidad de sustancia pre-
sente y los materiales extranos que contenga la muestra.
Para efectuar una prueba colorimétrica se coloca una
pequena cantidad de la muestra (20-30 mg) en la ca-
vidad de una placa de toques, se anade una o dos gotas
del reactivo a utilizar y se observa si se produce algin
cambio de color °.

Los reactivos para las pruebas colorimétricas deben prepa-
rarse el mismo dia del ensayo y ponerse a prueba con los
estandares secundarios utilizados. También debe efectuar-
se un ensayo en blanco para excluir falsos positivos.

Muchas de las pruebas colorimétricas son inespecificas
y sirven para comprobar (o excluir) la presencia de una
amplia variedad de compuestos. Sin embargo, con ayu-
da de otras reacciones colorimétricas u observaciones
(pH, capacidad redox de la sustancia analizada) mds es-
pecificas se demuestra la presencia o ausencia de ciertos
grupos funcionales 7.

Los medicamentos mds propensos a ser adulterados
en Perd durante el periodo 2005-2008 fueron los an-
tiinflamatorios y antirreumdticos no esteroideos (15,4%),
antieméticos (10,7%), otros analgésicos y antipiréticos
(10,7%), y antibacterianos betalactdmicos y penicilinas
(8%). Es probable que esta escala en la falsificacién se
relacione con la mayor demanda de estos firmacos por
parte de la poblacién peruana ®.

El objetivo de este trabajo fue desarrollar un andlisis se-
cuencial en tres etapas, de rdpida ejecucién, utilizando
reactivos econdémicos y procedimientos sencillos para
identificar cuatro antiinflamatorios no esteroideos (Al-
NES), analizando minimas cantidades de presentaciones
farmacéuticas de diclofenaco sédico en tabletas (Volta-
ren, Tanderil) y ampollas (Voltaren y genéricos); tabletas
de naproxeno sédico (Apronax y genéricos) , dcido acetil
salicilico (Aspirina), ibuprofeno (Ibufas y genéricos) y
sus correspondientes estindares secundarios .

MATERIAL Y METODOS

Se propone un método analitico para identificar AINES
en base a reacciones colorimétricas y formacién de mi-
crocristales, debido a la interacciéon de los AINES con
determinados reactivos, utilizados de manera secuencial
en tres etapas.
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Anadlisis secuencial para identificar Antiinflamatorios No Esteroideos (AINES) con reacciones colorimétricas y de microcristalizacion

Tabla 1. Preparacion de Indicador Universal ®

Indicador Variacién de pH Variacién de color En 100 mL de alcohol 50%
Tropeolina 00 1,4-3,2 Rojo - amarillo 70 mg
Anaranjado de metilo 31-44 Rojo anaranjado - amarillo 100 mg
Rojo de metilo 4,2-6,2 Rojo - amarillo 80 mg
Azul de bromotimol 6,0-7,6 Amarillo - azul 400 mg
Fenolftaleina 8,2-10,0 Incoloro - purpura 500 mg
Alizarina amarilla R 10,1 =121 Amarillo - lila 100 mg

Reactivos utilizados para identificar AINES °

* Reactivo de Fred 0,05 g de molibdato de amonio
Q.P. se disuelve en 10 mL de H,SO, c. Se guarda
en recipiente dmbar y se utiliza recientemente pre-
parado.

* Reactivo de Mandelin 0,02 g de vanadato de amo-
nio finamente pulverizado se disuelve en 2 mL de

H2504 cc

* Reactivo de Marquis 1 mL de H SO, cc se afade
una gota de formaldehido.

* Reactivo de Erdman 10 mL de H,SO, cc se agrega
6 gotas de HNO, 15% y se mezcla.

Soluciones acuosas de metales pesados '

* Soluciones acuosas 0,5N de CuSO,, CoCl, y
FeClL. Solucién acuosa de AgNO, 0,1N.

Complejo de tiocianato de cobalto '*

* 6gde NH,SCN se disuelven en 15 mL de agua
destilada y se mezcla con solucién que contiene

2,5 gde Co(NO,), en 5 mL de agua destilada.
Estindares secundarios de AINES analizados

¢ Ibuprofeno y Diclofenaco sédico, proporcionados
por Laboratorios MEDIFARMA.

Tabla 2. Tabletas y ampollas de AINES analizados

* Naproxeno sédico proporcionado por Laborato-

rios CIFARMA.

e Acido acetilsalicilico proporcionado por Laborato-
rio de Farmacotecnia de la Facultad de Farmacia y
Bioquimica -UNMSM.

Preparacién de las muestras:
I) Primera Etapa. Ensayo a la gota

En cada hoyuelo de la primera fila de una placa de to-
ques se coloc 10-20 mg de cada uno de los cuatro es-
tindares de AINES analizados, en la segunda fila 20-25
mg de tableta pulverizada del genérico correspondiente
y en la tercera fila la misma cantidad de la respectiva
presentacion farmacéutica. Luego en cada hoyuelo se
afadié una gota de indicador universal de pH. Con
este procedimiento y utilizando los reactivos de Fred,
Mandelin Marquis y Erdman por separado, se observé
los colores generados en relacién a los correspondientes

estandares de los AINES investigados.
II) Segunda Etapa. Reacciones en tubo de prueba

Se prepararon tres series de tubos A, B y C cada una
con cuatro tubos, en la serie A, en cada tubo, por se-
parado, se colocé 4mL de solucién acuosa 0,1% de los
estandares secundarios de diclofenaco sédico, naproxe-
no sédico e ibuprofeno, se descartd dcido acetil salicilico

Laboratorio Presentaciéon  Acido acetil salicilico

Laboratorio

Presentacion Diclofenaco sédico

FARMARECETAS Microass Tabletas 100 mg MKS UNIDOS Tanderil Tabletas 50 mg
- Tabletas 50 mg

BAYER Aspirina Tabletas 100 mg NOVARTIS Voltaren Ampollas 75mg/3mL
Laboratorio Presentacion  lbuprofeno IQFARMA Dolfenex Tabletas 50 mg
FARMINDUSTRIA - .
GENFARM IQFARMA Genérico Tabletas 400 mg ROWE Diclo-K-100 Tabletas 100 mg
OMEGA Ibufas Tabletas 400 mg INDUFAR (Paraguay) Vinil Ampollas 75mg/3mL

MEDIFARMA
NATURALES Y Flamalgésico Tabletas 400 mg FARMINDUSTRIA Genérico Ampollas 75mg/3mL
GENERICOS

DANY
Laboratorio Presentaciéon  Naproxeno Genéricos:

LABOT Lotes 151013, Ampollas 75mg/3mL
CIFARMA BAYER Apronax Tabletas 550 mg 151014,151015,
SHERFARMA Maxiflamforte ~ Tabletas 550 mg GENFAR

FARMIONNI Genérico Ampollas 75mg/3mL
FARMINDUSTRIA Desinflam Tabletas 550 mg (Colombia)
PHARMA PERU Naprophar Tabletas 550 mg LAFARMED

PHARMAGEN Genéri A llas 75ma/3mL
NATURALES ¥ Genérico Tabletas 550 m FLEXIODIC enerico mpofias fomgrm
GENERICOS 9 (China)
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por ser insoluble en agua. En la serie B se colocé 4mL
de solucién acuosa 0,1% del correspondiente genérico
(previamente la tableta se pes6, pulverizo, disolvié en
agua y filtrd); en la serie C se colocé 4 mL de solucién
acuosa 0,1% de la respectiva presentacién farmacéutica
de marca, obtenida de manera andloga. Luego, a cada
uno de los tubos de cada serie, de manera correlativa, se
afadié tres gotas de alguna de las soluciones acuosas de
sales de metales pesados: Ag, Cu, Fe y Co.

ITI) Tercera Etapa. Formacién de microcristales

Para llevarla a cabo, con cada uno de los estdndares se-
cundarios de diclofenaco sédico, naproxeno sédico e
ibuprofeno se prepararon soluciones acuosas 0,1%j en
una serie de tres tubos y en cada uno, por separado, se
colocé 4mL de las soluciones preparadas. Luego a cada
tubo, se afiadi6 3 gotas de solucién acuosa del complejo
tiocianato de cobalto; transcurridos algunos minutos la
solucién se torné rosada, se agité el tubo y observé la
formacién de pequefias laminillas cuadrangulares con
brillo metdlico. Para obtener mayor cantidad de lami-
nillas con diclofenaco sédico, en tubo de prueba se co-
locé todo el contenido de una ampolla de diclofenaco
75mg/3mL, procedente de laboratorios nacionales o
extranjeros. Enseguida, con agua destilada se complet6
el volumen de 5mL, y agregé 3 gotas del reactivo tiocia-
nato de cobalto.

Para identificar diclofenaco sédico en tabletas de 50 mg
(Voltaren, Tanderil ) , se colocaron 3 tabletas (desprovis-
tas de su recubierta protectora) en mortero y pulverizaron,
el polvo obtenido equivalente a dos tabletas, se disolvié
en 5mL de agua destilada, se mezclé con varilla de vi-
drio y filtré a otro tubo, al liquido filtrado se adicioné
3 gotas de la solucién del complejo de cobalto y mezclé
con varilla de vidrio; después de 10 minutos se filerd el
contenido a otro tubo, cuando secé el papel de filtro, se
observé la formacién de laminillas con brillo metélico
argéntico, producto de la reaccién .

Respecto a ibuprofeno, se colocé 75 mg del estdndar
secundario en tubo de prueba y agregé SmL de agua
destilada, recién solubilizé cuando se adicionaron 3
gotas del reactivo tiocianato de cobalto y removié con
varilla de vidrio; observando la formacién de cristales
monoclinicos. Con relacién a naproxeno sédico, se co-
locé 75 mg del estindar secundario en tubo de prueba,
se anadi6é 5 mL de agua destilada mds 3 gotas del com-
plejo tiocianato de cobalto, observando opalescencia
rosada; se guard6 el tubo herméticamente cerrado al
abrigo de la luz durante 24 horas, se observé un preci-
pitado blanco rosado formado por racimos de cristales
aciculares pequenos.

Con relacién al 4cido acetil salicilico, se colocé 75 mg
del estdndar secundario en tubo de prueba y agregé 5
mL de agua destilada, no logrando disolverlo (insolu-
ble en agua), pero cuando se afiadi6 3 gotas de solucién
acuosa del complejo tiocianato de cobalto y se mezcl6
con varilla de vidrio se inicia su disolucién. Se conser-
v6 herméticamente cerrado en la oscuridad durante 2-3
semanas, logrando la recristalizacién del 4cido acetil

38

salicilico en forma de cristales aciculares caracteristicos
visibles y con liquido sobrenadante transparente.

RESULTADOS
Primera etapa del andlisis secuencial: Ensayo a la gota.
Determinacién de pH

En la figura 1, se muestran las coloraciones obtenidas
con reacciones a la gota entre el indicador universal li-
quido y los estdndares secundarios de 4cido acetil salici-
lico, diclofenaco sédico, ibuprofeno y naproxeno sédico
y sus correspondientes genéricos y presentaciones far-
macéuticas.

Acido acetil

Di‘clofenaco

sodico

Ibuprofeno

Naproxeno
sodico

Leyenda: St.sec. Gen  Pres.farm.
st. sec. Estandar secundario
Gen Genérico

Pres. farm. Presentacion farmacéutica

Figura 1. Coloracion de indicador universal con muestras de
AINES

Identificacién de AINES utilizando los reactivos pro-
puestos

En las tabla 3 se da los resultados obtenidos utilizando
placa de toques con 10-20 mg de muestra en cada ori-
fico, y adicién de 1-2 gotas de alguno de los reactivos:
Mandelin, Marquis, Erdman y Fred.

Segunda etapa del andlisis secuencial: Identificacién
de AINES utilizando soluciones acuosas de sales in-
orginicas: AgNO, 0,1N’ CuSO, 0,5N, FeCl3 0,IN y
CoCl, 0,5N.

Los estandares secundarios de 4cido acetil salicilico e
ibuprofeno son insolubles en agua, pero solubilizan en
alcohol etilico, de esta manera, se prepararon soluciones
alcohdlicas al 0,1% p/v, las cuales no reaccionaron con
sulfato de cobre debido a que esta sal recristaliza en al-
cohol. Estos fairmacos con nitrato de plata y cloruro de
cobalto no produjeron cambio de coloracién. Solamen-
te la solucién con 4cido salicilico y cloruro de hierro
se torné violeta; reaccion caracteristica para identificar
grupos fendlicos en anillos bencénicos.

En la Tabla 4 se presentan los resultados de las reaccio-
nes en medio acuoso, 4mg/4mL de los estdndares se-
cundarios de diclofenaco sédico y naproxeno sédico y
sus correspondientes presentaciones de marca Voltaren
(izquierda) y Apronax, con las soluciones acuosas de las
sales de plata, cobre, hierro y cobalto.

CIENCIA E INVESTIGACION 2018; 21(1)



Analisis secuencial para identificar Antiinflamatorios No Esteroideos (AINES) con reacciones colorimétricas y de microcristalizacion

Tabla 3. Reacciones colorimétricas de AINES con reactivos de Mandelin, Marquis, Erdman y Fred

REACTIVO DE MANDELIN

REACTIVO DE MARQUIS

AINES Esténdar Genérico Tabletas de Esténdal_' Genérico Tabletas de
secundario marca secundario marca
Acido acetil verde oscuro roiizo roiizo rojizo
salicilico - - BAYER ) ) BAYER
Diclofenaco morado morado morado _ _
soédico MEDIFARMA NOVARTIS - MEDIFARMA NOVARTIS
Ibuprofeno ocre amarillo ocre amarillo ocre amarillo _ _
P FARMINDUSTRIA OMEGA LAB. - FARMINDUSTRIA OMEGA LAB.
) violeta violeta . marron marrén
Naproxeno violeta NAT. Y GEN. BAYER marron NAT. Y GEN. BAYER
REACTIVO DE ERDMAN REACTIVO DE FRED
Acido acetil . ) amarillo tenue rosado tenue
salicilico amarillo tenue amarillo tenue BAYER _ rosado tenue BAYER
Diclofenaco morado morado _ Rosado
sédico morado MEDIFARMA NOVARTIS rosado MEDIFARMA NOVARTIS
rosado tenue rosado tenue _ _
lbuprofeno rosadotenue L \RMINDUSTRIA ~ OMEGA LAB. - FARMINDUSTRIA ~ OMEGA LAB.
verde oscuro verde oscuro - morado tenue morado tenue
Naproxeno verde oscuro NAT. Y GEN. BAYER amarillo intenso NAT. Y GEN. BAYER

Tabla 4. Reacciones en tubo de prueba con solucién acuosa 4mg/4mL de los estandares secundarios de diclofenaco sédico y
naproxeno sodico y sus correspondientes productos de marca, Voltaren y Apronax en tabletas.

Reactivo Estandar secundario Aspecto del producto Presentacion farmacéutica Aspecto del producto
AgNO,0.1N gs:g::gaco sodico Opalescente blanco Voltaren tabletas Opalescente blanco
CuS0O,0.5N Opalescente verde claro Opalescente verde claro
FeCl,0.1N Opalescente pardo claro Opalescente pardo claro
CoCl, 0.5N Opalescente blanco rosado Opalescente blanco rosado
AgNO,0.1N g?)‘l’égseno sédico Caseoso blanco Apronax tabletas Caseoso blanco
CuS0,0.5N Caseoso verde brillante Caseoso verde brillante
FeCl,0.1N Caseoso marfil oscuro Caseoso marfil claro

CoCl, 0.5N Caseoso blanco rosado Caseoso blanco rosado

Tercera etapa del andlisis secuencial: Identificacién
de AINES utilizando solucién acuosa del complejo
tiocianato de cobalto.

En la figura 2 se presenta los cristales obtenidos por re-
accién del complejo tiocianato de cobalto con ampollas
conteniendo 75mg/3mL de diclofenaco sédico tanto
en muestra de estdndar secundario, tabletas de 50 mg
y ampollas de 75 mg/3mL procedentes de laboratorios
nacionales y extranjeros.

AMPOLLAS DE DICLOFENACO 75mg/3mL con Co(NO3)2

El tiocianato de cobalto reaccioné con diclofenaco de
sodio en ampollas procedentes de diferentes laboratorios
nacionales y extranjeros formdndose laminillas cuadran-
gulares de color rosado; algunas veces, estas laminillas se
observaron después de 24 horas (Laboratorios LABOT) y
fueron separadas por filtracién. Cuando secé el papel de
filtro al medio ambiente, se observé laminillas con brillo

metilico, en algunos casos, toman coloracién celeste.

-

—~

Vo M

2 e
g LaBOT (1) Y (2)
F |

=

A

LAFARMED (1)Y (2
China 07/19

Figura 2. A Tiocianato de cobalto con solucion acuosa de diclofenaco sédico, 4mg/4mL, con pocas laminillas; B reaccion con
ampollas de diclofenaco 75mg/3+2 mL procedentes de China y Colombia; C filtrados cristalizados obtenidos por reaccion de
tiocianato de cobalto con diclofenaco sodico en ampollas 75mg/3+2 mL provenientes de laboratorios nacionales y extranjeros.
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Figura 3. Cristales formados por reaccion de AINES con tiocianato de cobalto (lll); A laminares cuadrangulares con diclofenaco
sédico 75mg/3mL; B monoclinico con ibuprofeno 75mg/5mL; C aciculares con naproxeno sodico 75mg/5mL observados al
microscopio 10x10.

DISCUSION

Los AINES analizados son dcidos débiles, con pKa
menor a 5, y permanecen disociados hasta un pH 2
unidades por encima de su pKa . Su naturaleza dcida
se debe a la presencia del grupo funcional carboxilo
—COOH, y en el caso de ibuprofeno y naproxeno, el
dtomo de carbono con el grupo carboxilo también se
une a un grupo metilo ~CH_, cuyo enlace es mds dé-
bil, pero al atraer electrones intensifica las propiedades
dcidas y facilita el desprendimiento del protén ', lo
cual favorece su disolucién en etanol y valoracién con
el método volumétrico dcido-base utilizando solucién

de NaOH 0,1M 5.

De acuerdo a la escala del indicador universal liquido
propuesto, el color rojo ligeramente oscuro, sugiere un
pH entre 4-5 del estindar secundario de dcido acetil sa-
licilico y sus correspondientes genérico y producto de
marca. Para ibuprofeno el color rojo claro indica pH
entre 2-3; en cambio, las sales sédicas de diclofenaco y
naproxeno por proceso de hidrdlisis regeneran parcial-
mente la base (NaOH), desplazando su pH hacia rango
ligeramente alcalino y presentan coloracién verde oscura
(pH 8). La generacién de estos colores demostré que los
excipientes no interfieren con la determinacién de pH
del principio farmacoldgico.

Los reactivos de Mandelin, Marquis, Erdman y Fred se
recomiendan para el andlisis de sicotrépicos y estupefa-
cientes, son preparados con dcido sulftrico concentra-
do, el cual es agente oxidante y al mismo tiempo agente
deshidratante, lo que favorece la condensacién de com-
puestos con formaldehido y otros reactivos, los cuales al
oxidarse forman productos coloreados; sin embargo, por
los resultados obtenidos descartamos el uso del reactivo
de Fred para los cuatro AINES analizados. Solamente
con dos o tres de los reactivos restantes, se puede iden-
tificar dichos AINES, tanto en muestras de estindares
secundarios y presentaciones farmacéuticas en ampollas
y tabletas.

Con las soluciones acuosas de sales de metales pesados:
AgNO, 0,1N, CuSO, 0,5N, FeCl3 0,1Ny CoCl, 0,5N
el estdndar de diclofenaco de sodio y su presentacién
farmacéutica Voltaren en ampollas generaron precipita-
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dos similares y del mismo color, lo cual sugiere que los
excipientes no interfieren en la reaccién principal. Asi-
mismo, estas sales cuando reaccionaron con el estandar
secundario de naproxeno o con el filtrado acuoso de la
disolucién de las tabletas pulverizadas de Apronax, se
obtuvieron precipitados caseosos similares, sugiriendo
que los aditivos no interfieren con la reaccién principal.

Diclofenaco sédico disuelto en ampollas reaccioné con
el complejo de tiocianato de cobalto formando micro-
cristales cuadrangulares de forma caracteristica, demos-
trando que los aditivos disueltos no interfieren en la
reaccién principal. Este procedimiento alternativo, es
quizds mds especifico al realizado por Yliev ¢, cuando
identificé diclofenaco sédico por medio de la reaccién
redox con bicromato de potasio y dcido sulftrico u ob-
tuvo productos coloreados con cloruro de hierro (III) o
el reactivo de Marquis.

Por otro lado, después de filtrar la suspension acuosa de
las tabletas de Tanderil y Voltaren, previamente tritura-
das, al secar el papel de filtro se observé una capa fina
con brillo metlico argéntico, al parecer, fueron particu-
las de cobalto reducido.

Para identificar ibuprofeno en tabletas la OMS reco-
mienda tratamiento previo con cloruro de tionilo, hi-
droxilamina clorhidrato, adicién de hidréxido de pota-
sio disuelto en metanol y al filtrado adicionarle cloruro
de hierro (III) para obtener una coloracién roja .

Por nuestra parte, el complejo de tiocianato de cobalto
también reacciond con los estdndares de ibuprofeno - a
pesar de ser insoluble en agua -, y naproxeno sédico,
formando en ambos casos cristales caracteristicos.

Asimismo, para identificar naproxeno sédico las farma-
copeas inglesa y espanola proponen disolver 2 mg del
preparado en 2 mL écido sulfrico, al liquido amarillo
obtenido adicionarle 50 mL de hidrato de cloral , agitar
hasta disolucién , el color cambia a naranja y después a
rojo anaranjado . En cambio, el complejo tiocianato
de cobalto es un reactivo grupal que permite autenticar
los esténdares secundarios de los AINES, mds ain com-
binado con excipientes en algunas de sus presentaciones
farmacéuticas, especificamente, tabletas de diclofenaco,
naproxeno e ibuprofeno y ampollas de diclofenaco .
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El procedimiento analitico cualitativo propuesto es se-
cuencial, econémico, rdpido y fiable y permite descartar
in situ algunas presentaciones farmacéuticas fraudulen-
tas adquiridas en lugares informales.

La obtencién de cristales por reaccién del complejo
tiocianato de cobalto con los AINES analizados es un
complemento a la identificacién preliminar de AINES
a nivel forense.

CONCLUSIONES

1. Se identificé diclofenaco sédico en ampollas de
laboratorios nacionales y extranjeros por los resul-
tados obtenidos de manera secuencial en cuatro
etapas utilizando los reactivos: indicador universal

—> reactivos de Mandelin, y Erdman — soluciones
acuosas de nitrato de plata 0.1N y sulfato de cobre
0.5N — e interaccién con el complejo tiocianato
de cobalto, con el cual se forman laminillas cua-
drangulares visibles al microscopio a 40x.

2. Se identificé naproxeno sédico por la secuencia de

resultados con los reactivos: indicador universal —

reactivos de Marquis, Mandelin y Erdman — solu-
ciones acuosas de nitrato de plata 0.1N, sulfato de
cobre 0.5N y cloruro férrico 0.1N — e interaccion
con tiocianato de cobalto, con el cual se forman
cristales aciculares pequenos, agrupados en abanico,
visibles al microscopio a 40x.

3. Se identificé ibuprofeno por la secuencia de re-

sultados con los reactivos: indicador universal —

reactivos de Marquis y Mandelin — e interaccién
con tiocianato de amonio en cuyo caso, se forman
cristales triclinicos con bordes redondeados visibles
al microscopio a 40x.
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