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Abstract

Biphasic liquid-liquid potentiometric titration of pharmaceutical presentations of drugs of the
type HA and NaA, are presented in order to show the influence of the distribution equilibria on the
improvement of the titration plot. Glass electrode is used to avoid previous separation of the analyte. The
obtained titration plots yields useful information to propose predominace zone diagrams of the type
pKa'=[(p(Vorg/Vaq).

Resumen

~ Se propone la utilizacién de curvas de valoracién bifasicas, liquido-liquido. potenciométricas de
principios activos en medicamentos del tipo HA o NaA, para mostrar la influencia del equilibrio de
distribucion sobre la optimizacion de las curvas de valoracion. Se usa el electrodo de vidrio para evitar
scparaciones complicadas del analito de la muestra. De los resultados obtenidos s¢ proponen diagramas
de predominio de especies det tipo pKa'=f(p(Vorg/Vaq).

valoracion bifasica, pKa'condicional, p(t'o/Va),
Introducciéon

En Quimica Farmacéutica un gran namcro de principios activos lo constituyen especices dcidas
del tipo HB' (clorhidratos o bromhidratos) o bien del tipo HA®. Debido a la estructura de estas especies la
base conjugada B y el dcido HA, ncutras. presentan baja solubilidad en agua y gran solubilidad en
disolventes orgAnicos poco miscibles en cl agua. El equilibrio de disociacion acuosa de HB ocldela
hidrolisis acuosa de A" . se desplazan mis hacia la izquierda en presencia de fase organica. el grado de
desplazamiento dependera de la relacion de fases (Vo/Va), las constantes de acidez o basicidad, Ka o
Kb. v de la constante de distribucion de Nernst, Kp:

Ka Kb
HB" =B° + H A + H,O =HA + OH
f| ¥o 1 Ko
(B)org (Aot

Las valoracién de HB® por NaOH, o de¢ NaA por HCl, serA mds cuantitativa o factible si s¢
realizan en presencia de fase orgdnica y para valores de p(Vo/Va) grandes (ie, Vo>>Va)
(Cantwell1974,344). La relacion entre el pKaen medio homogénco y el heterogéneo puéde plantearse en
términos de equilibrios condicionales y coeficicntes o de complejacion si se propone la relacion de fases
como una particula a imponer (Rojas, 1993,321). Por cjemplo para el par HA/A el pKa’ (pKa
condicional) en funcién de p(Vo/Va) es el siguientc:
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pKa'= pKa + log & ;o)

HA)Y
a(}i«i(l’o/l’a) = ‘((}—1;)“ =1+ K,(Vo/Va)

Las condiciones monofasicas sc cumplen si: Vorg<<Vac, p(Vo/Va)T, (Vo/Va)=0, o°=1.

El volumen de punto final s¢ monitorea con un clectrodo selectivo a H', electrodo de vidrio. La
selectividad de este sensor permite cvitar la scparacién de los vehiculos que acompaiian a los principios
activos por valorar. La determinacion potenciométrica del punto final representa una altemmativa
ventajosa con respecto a determinaciones por métodos opticos 0 cromatograficos cqnvencionales
(Vassos, 1987,55).

Objetivos

-Determinar el contcnido de bromhidrato de dextrometorfan {1} en un medicamento comercial  por
valoracién potenciométrica con NaOH en presencia y cn ausencia de metil-isobutil-cetona, M/BK.
-Determinar ¢l contcnido de naproxeno sodico [I1} en un medicamento comercial por

valoracién con HC1 cn presencia de metil-isobutil-cctona.

-Concluir sobre la ventaja de realizar la determinacion en medio bifisico, p(Vo/Va)=0.

Hipétesis

Al valorar el dextrometorfan por ct NaOH sc produce la basc neutra que s¢ extrac cn la fase
organica. Al valorar la sal sédica del naproxén, A", s¢ produce ¢l 4cido ncutro que también sc extrac. Las
extracciones desplazan sendas reacciones de valoracion hacia los productos. Consecucntementc las
valoraciones se vuelven factibles y/o cuantitativas.
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Experimentos-

Experimento A: Valoracién del bromhidrato de dextrometorfin en medio monofisico

Se vierte el contenido de 20 capsulas de medicamento” en el mortero y s¢ homogeneiza
perfectamente. Se pesa 2.5 g de este polvo y se colocan cn un vaso de precipitados de 100 mL.
Se vierten 25 mL de agua y se agita por espacio de 10 minutos con un agitador magnético.
Después de ese tiempo se transfiere a la celda de valoracion. El volumen total de 25 mL se
valora con el NaOH, normalizado previamente,. potenciométricamente. Se efecttan las
adiciones de 0.5 en 0.5 mL. Gréficar el pH =f (V) simultaneamente.
Experimento B: Valoracién del bromhidrato de dextrometrofin en medio bifasico.

Se repite 1a operacion del experimento anterior pero antes de comenzar la adicion de

titulante se adicionan 50 m! de cloroformo. Se sigue la valoraciéon pHmétricamente cuidando que
el electrodo quede en la fase acuosa. Elaborar el grafico el pH =f (v) enla misma hoja de papel
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milimetrado del experimento anterior. Deternunar ¢l volumen de punto final con algim método
grafico o analitico conveniente.

Experimento C: Valoracién de naproxeno en medio bifasico.

Se trituran en un mortero 10 tabletas de medicamento. Se pesan 1.5 g de muestra molida y se
suspenden en agua destilada suficiente para. 50 mL. Se filtra y se centrifuga (opcional). Una
alicuota de 10 mL del filtrado se valora adicionando previamente 10 mL de agua y 30 mL de
MIBK, Se valora con HC1 normalizado potenciométricamente. Elaborar el grifico pH=£(v) y
determinar el volumen de punto final con algiin método grafico o analitico conveniente.

Discusion de resultados.

La figura 1 muestra las curvas tipicas de la valoracion de muestra que contiene bromohidrato de
dextrometrofan por el NaOH 0.0540 mol/L. a) monofdsica y b) bifasica, p(Vo/Va)=0. Para la valoracion
bifasica se determina por un método grafico un volumen de punto final de 10.46 mL. Para 20 c4psulas
analizadas (6 g medicamento), se determina un contenido total de 477.04 mg de bromohidrato de
déxtrometorfan por lo que se determina 23.86 mg/capsula. de principio activo, (contenido nominal 30
mg).

La figura 2 mucstra la curva tipica de la valoracién bifasica, p(Vo/Va)=0,de 1a muestra que contiene la
sal sodica de naproxeno por ¢l HCI 0.0692 mol/L. . Por un método grafico se encuentra un volumen de
punto final de 6.5 mL. Dado que el peso de 10 tabletas cnsayadas fue de 4.212 g, se determina un
contenido de 2435.5 mg de naproxeno sodico por tableta, (contenido nominal 270 mg).
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Figura 1 Curva tipica de valeracion de bromohidrato de dextrometrofin en medio a) monofisico, y
b) medio bifisico agua-MIBK, p(Vo/Va) = 0., por NaOH 0.0540M. *
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Figura 2 Curva tipica de valoracién de naproxeno sédico en medio b) medio bifisico agua-MIBK,
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mL HCI
p(Vo/Va) = 0., por el HC1 0.0692 M.

Conclusiones

-El ¢jercicio practico propuesto en este trabajo ha sido ensayado durante mds de 5 afios con cstudiantcs de
un segundo curso de Quimica Analitica con buenos resultados.

-Los valores determinados difieren comanmente del contenido nominal, ya que debe considerarse la
dispersién misma del método y que a cste nivel los cstudiantes empiezan a introducirse al analisis
cuantitativo volumétrico. Sin embargo las diferencias encontradas son menores del 10% del valor
nominal.

-Los resultados permiten reafirmar al estudiante sobre la importancia de la relacién de fases en equilibrios
de distribucion y extender ¢l modelo de condicionalidad a los cquilibrios heterogéneos en Quimica
Analitica. En efecto, de los resultados encontrados, por ¢jemplo, para el bromohidrato de
dextrometorfan, para el 50% valorado se cumple que pH=pKa’, entonces es posible proponer un
diagrama de predominio de especies heterogéneo del siguiente tipo:

pKa + _
(A dacuoso
841 (HA)acuoso
. (HA)organico
54

b 2 p(Vo/Va)
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NOTA: Precauciones opertorias: ) lo equilibrios heerogéneos son lentos po fo que es convenente
esperar entre cada adicion de titulante; b) recolectar b fase orgdnica para su posterior reciclado por
destlacion, no desechar. ¢) el potencidmetro deb estar previaments calibrady para determinar ¢l pH on
los electrodos combinados vidrio-referencia,
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