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Capitulo I

Introduceidn,

En la actualidad se han desarrollado productos farma-
ceuticos en los que hay mds de un érincipie activo, entre -
estos eslan los usados en el iratamiento de anemias ferropri
vag y como copplementos dieteticos. la mayorfa de estos Pro
ductoé contienen vitaminag y minerales en sus diversas for-
nas farmaceutlcas; en la mayor parte de las formas se encuen
tran juntso ;7 algunas veeces c¢otan por separado. Para su and
lisis ge han desarrollado reaceciones especificas para cada-
componente tratando de evitar las interferencias de los de-
mds principios.

En diversos trabajos se ha estudiado la especificidad
¥ la posibilidad 4e aplicar a mezolasscounplejas el compues~
to 2,2'~-bipiridina como agente eromogénico para la determi-
nacién de Fo(II). En 1938 Jackson6 reporté un método para -
la determinacién de fierro, muy lento. Recientemente Sulli-
van12 modified la preparacidn 4e la muestra propuesta por -
Jackson eliminando la reduccién a cenizas y el andlisis de-

una curva estandard.
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El proceso resulta rdpido y conveniente; se obitienen -
resultados ezactos y reproducibles ya que la reaceidén sigue-
la ley de Beer dentro de 1-3 meg./ml,

Sullivan»recomienda el método para la determinacidén de
hiexrro en polivitaminieés s8in que haya separaecidn previa. Eg
te nétodo tambidn distingue entre los diferentes estedos de-
oxidacidén del hierro, cosa que no se hace en el método de Tre
duceién a cenizas. Egte dltimo ,ademds de tedioso es quizd -
inexaeto debido & la manipulacién de la muesira.

hmbos métodos consisten en agresar & la muestra solu--
clones de amoriiguador de acetatos, egus ¥y 2,2'-bipiridina;-~
agitar y medir la absorcidén después de un lapso determinado-
que depende del tipo de sal ferrosa que se tonga en dlcha —;
nuestra. Este poriodo de espers es neccsario para aseguray -
que la reaceibén de Fe(II) y 2,2'-bipiridine ha sido completa.
81 el ecolor de la muestra causa interferencia en ls absoreién
ndxinma, se puede omitir al usar un blanco de muestra (sin el
reactivo de color) que se lee contra el blanco de reactivos-
en el método directo.

Ahora bien, la idea es dedicar este trabajo a la valo-
racién de sales de fierro usando 2,2'-bipiridina en 14 nues-
tras de multivitaminicos existentes en la industria farmacéu
tica con la inteneidn de comprobar el nétodo, que adends de~
rdpido, exaeto y preciso es de bajo costo, en la valoracidn-

de dichas sales,
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Posteriormente se compara este método con el de absor-
eién atémica por ser muy preciso, exacto, rdpido aunqus de -
un costo elevado por el tipo de aparato que se utilizs, ¥y ,-
con el método de reduccidn a cenizas por ser el oficialmente
conocido y utilizado pars la valoracidn de estos iones en -=
mezelas complejas. Con esto, los laboratorioes pegweflos a loam
cuales les es muy costoso el obtener un aparato de absorcidn
atémica pueden realizar el anélisis de sus productos multivi

tamfinicos eon un método rdpido ¥y de bajo eosto.
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Capitulo II

Generalidades.

El andlisis quimico es una rama de la Quimica al que -
corresponden técnieas de caracterizacidén y medida,su funeién
es establecer la composiecién quimica de la materia, las for-
mag de la materla a ser investigadas pueden ser desde elemen
tos simples\gggﬁﬁxcompuestos en mezelas complejas.

El balance quimico es de origen tén temprano que fué -
atribuido a los dioses en los documentos antiguos. El useo de
pesos estandares, hechos de piedra, y el primer "Instituto -
de Estandares" se remonta & los tiempos de Babilonia (2600 -~
A.C.)e Dos no metales: azufre y carbono; 7 metales (Cu, Au,-
Fs, Pb, Hg, Ag, Sb) y sus mezclas fueron usados desde tiempos
remotos; el valor del oré ¥ la plata dieron probablemente el
mayor incentivo para la adquisicién de conocimientos analfti
cos. La primera prueba himeda fué: Un extracto de nueces se-
tornaba negro si el sulfato de hiérré'era un adulterante en-

el sulfato de cobre.

La intensidad del esfuerzo clentifico en loz 100 cfisg

pasados ha producidp un amplio rango de mnétodos para los ang
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lisis mds comunes. El escoger un método puede estar euire un
método eldsico o um imsirumental moderno; los métodos varian
en sensibilidad, seleetividad, velocidad y exactitud; su apli
eacidn puede depender de algunos otros componentes esveelfi-

cog que esten ausentes,

Haeiendo un recordatorio de los mélodos analfticos que
se pueden emplear para la valoraeién de Fe(II), Pe(IlI) y Fe
ﬁota; ya sez en materiales hematinicgs, éliﬁénteé,réuéstraé-
Yioldgicas ¥y prodﬁctos farmaceuticos, ppdemes eltar log gi--
gulentes:
l,=- Medie;én del eroméforo produeido por reaceionay el ién -
ferroso eon ferrozinalo

2. Determinaeién Complejoméiriea: Titulando Fe(III) com ED-
A 0.1 ¥ usande £e. mandelhidroxdmico como iﬁdicadorz.

.- Método eolérimétrieo eon o-fenantrolina al 0.25%, eitra-
to de sodie, hidroquinona al 1%, esperar 10 min,, leer a
508 nmzo

4.~ Determinacién Espeetrofotométrica de Absoreién,Atémiealge

5, H&todo Colorimétrico con 2,21, 2%-taerpiridine como reacti

vo de coler, leer a 522 nmse'

6.~ Reduciendo la muestra a cenizas y desarrollando ¢01loT ~=
gon 2,2'-bipiridina, leer & 522 nm6.

7.~ wétodo directo por espectrofoiometria usando 2,2'-bipiri

dina como reactivo de eolorlg.
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Analizando cada uno de estos métodos, considero eomo el
nés sensible y especifico el método de absorcién atdmice asi-
como (aungue en menor escala) aquellos que usan reactivos al-
tamente especificos para el Fe como es el caso de la 2,2'-bi-~
piridina,

Bl método escogido en este trabajo es el espectofotomé-
trico por tener las cualidades anteriocrmente descritas y so--

bre todo bajo costo en los reactivos.

Este método usa la 2,2'-bipiridina que da una reaccién-
de color por lo gque debe cumplir con la teorfa para los méto-
dos colorimétricos, puesto que se trata de la medicién a una-
_longitud de onda de la intensidad de la radiacién electromag-

nética en la regidén visible del espectro.

Los métodos espectofotométricos son ampliemente usados-
para la identificacién y determinacidén de concentraciones de-
sustancias que absorben luz y, se basa en la aplicaecidn de 2~
leyes fundamentales: una, la del cientf{fico francés Pierre --
douguner, la cual es también conocida como la ley de Lambert,-
que relaciona a la cantidad de luz absorbida y la distancia -
que viaja a travées de un medio absorbente; y la otra, la ley-
de Beer, que se refiere a la absorciém de la luz y la concen-

tracibfn del medio absorbente.

Las 2 leyes pueden ser combinadas y expresadas por la -

ecuacidn

log I0/I = ch(14)
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en donde: Io = Intensidad del haz de luz incidente.
I = Intensidad transmitida.
¢ = conc, de la sustancia absorbente
d = distancia a travéz de la solucién absorbente.
K =~ cte. que depende de la absorcién de la sustan
cia, la longitud de onda usade y de las unidg

des de e y 4.

Una aplicacidn simple de esta expresidén se encontrd al -
eomparar intensidades de radiacidm a través de capas de dife-~
rente espesor de 2 soluciones de la miswma sustancia, una con -
una concentracién conocida, la otra desconocida. 5i la misma -
intensidad ineidente es usada y si el espesor de las 2 solucig
nes son ajustados hasta que lag intensidades transmitidas sean
iguales entonces la concentracidn de la solucidn desconocida ~
puede ser expresada por la razén de los espesores de las 2 so-
luciones, dl/d2°

51 se usa una luz monocromdtics o una banda estrecha de-
radiacién, el instrumento es llamado espectrofotémetro. Consig
te esencialmente de un monoecromador, una o méds celdas de absor
c¢ién para manejar la soluciédn problema y la de referencia, ¥,-
un arreglo fotométrico para la medicién de lalinitemddddd de la
Jugz transmitida.

sste instrumento no.esta limitado al espectro visible --
puesto que es & menudo empleado para hacer mediciones en el --

rango ultravioleta y hasta el infrarrojo.
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Ia mayoria de los elementos quimicos pueden ser deter-
minadoes por espsctrofotometria; es tan sengidle que puede --
ser usado a concentraciones tan bHajas como el de uma parte -
de muestra em varios clentos de partes de el diluyente emplea
do.

A continuacidn daré algunas generalidades del reactivo

utilizado para el desarrollo de eolor,

La 2,2'-=bipiridina es um polvo eristalino de color blan

¢o, inodoro y tiene la siguienie férmula,

SaEY

=f

Estudics de la esbruetura de la Dipiridine revelan que
los 2 anillos sonr coplanares, con dtomos de W en la corfigu-
racidn trans,

la forma cisoide (arriba) es adopiada para la formacién
del anillo quelante con los iones metdlicos.

Varios métodos han sido usados para preparar a la bipi
ridina: Blau la gintetizé primero por pirrolisis de picoling
to de cobre; otro método ha sido la accidén del sodio sobre =
piridina seguido por una oxidaciénlln

£1 polvo cristaline blanco funde a 69.5°c, hierve 8 --
873% y puede ser sublimada lo cual es util para su purifieca
e¢idn. Es soluble ern 200 partes de agua, muy soluble en aleo-

hol, &ter, benceno, cloroformo.y éter de petréleo.
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Antes de proseguir con la deseripeién de la parte expe-
rinental daré algunas generalidades sobre hierro.

Ensayos de identidad para Hierro,

Los ensayos de identidad dependen del tipo de compuesto
en que se emcuentre el Fe, algunas pruebas de identifiecacién-
pueden ser las siguientés: 1) Los compuestos ferrosos 6 férgi
cos em solucién dan un precipitado negro con sulfuro de amo--
nio 5. R. BEste precipitado se disuelve con HEL diluido despren

diendose sulfuro de hidrégeno.

2) Sales férrésas.- lLas soluglones de esias sales dan um pp.-
azul ogcuro con ferricianuro de potasio 5.R., éste pp. es-
insoluble em HCLl dilufdo pero lo descompone ¢l KalO¥ S.R. -

~ Con HaQF S.R. dam unm pp. blaneco verdoso que al agitar cam-

bia rapidamente a verde y luego a pardo,

3) Sales férricas.- las soluciones de sales férricas dan un -
Pp. azul oscuro con ferricianuro de potasionSyR. Com un ex
ceso de NaOH 8.H., se forma un pp. parde vojizo. Con tioeig
nato de amonio S.R., se produce color rojo intenso que no -

desaparece com dcidos minerales dilufdos.

Los complejos de hierro som aquellos compuestos que en-
solucién no responden a Xas pruebas ordinarias de iones Fe(II)
¥ Fe(III) porque el re es parte del radical complejo. la dura
bilidad de estos compuestos difiere ampliamente, algunos son-

convertidos a2 Fe idnico por accibén de dcidos diluidos, mien--

tras que otros resisten el tratamiento con 4cidos 6 4lcalisg -
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fuertes.

Usos.

Bl uso principal del hieryo esta en el tratamiento de =
anemiag hipoerémices o deficiencias de hierrc esto eg; em ang
mias caracterizadas por una defieiencie de hemoglobhins, lag -
causas més comunes de tales anemias som: deficiencia autricip
nal, pérdida crénica de sangre, absorcién deficiente de hierro.

Dogis Usual.- Se ha demostrado que una dosis de 1U0 mg,

- 3
de hierro como sal ferrosa diariamente es efeetival °

Hetabolismo,

La mayorfa del hierro existe en el organismo en forma-
gompleje unide a proteinas como las porfirinas o eoupuesitos-
heme especialmente hemoglobina o mioglobina, El resto se guar
da en el higado y estd presente en bajas conceniraciones em-
el plasma en combinacién con la proteina no heme transferri-
na, Ia concentracidn de eata proteina limita lansapacidad de
union del hierro plasmdtico. £l hierro inorgdnico libre es -
despreciable, Se ha estimado que 60-70% del hierro en un hom
bre adulto esta en la hemoglobina y 3% en mioglobina.

Entre organos y tejidos:del cuerpo el higado y el bazo
tienen el mds alto contenido de hierro seguido por el rifiénm,
corazén, misculo esqueldtico. pdnereas y cerebro; estos con-
tienen normalmente de la mitad a una décima parte de la con-~
centracién encontrada en el higado y baszo.

Absoreién y Destino,

Ia mayor parte de absorcién de hierro tiene lugar en-
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duodeno y yeyuno.

&n medio alealino, el hierro se oxida facilmente al es-
tado férrico y tiende a formar complejos no absorbibles con -
el deido fitico y los fosfatos de los alimentos., Durante la =
digestibm, el H@l, al contrarrestar el efecto alecalinizante -
del jugo penecredtico y la bilis, mantiene en el duodeno un pH
vecino de 6.0. Para este valor, el hierre suele permanecer en
estado ferroso, y no forma complejes; por lo tanto se absorbe
facilmente,

Las células epiteliales del extremo de las vellosidades
de laumuzedsa del intestino se esfacelan comtinuamente., Con =-
una alimentacién normal, las células de la mucosa del intesti
no delgado regulan la cantidad de hierro que se absorbe., La «
absorcién de hierro por las células de la mucosa guarda rela-
cidn inversa con su propio coantenido de Fe(II) slmacenado en-
una forma bastante fija. gste hierro f£ijo de la c¢élula de la-
mucosa varia muy poeo en toda la vida de la célula. Cuando el
organismo posee mucho hierro, este estado se traduce en la ci
fra de hierroc plasmdtico; las células recién formadas de la i
mucosa fijen una gran reserva de re(III)., Esto imhibe la absor

6ién activa del hierro por estas células durante toda su vida.

En cago de una importante pérdida de sangre, la mayor ~
aetividad eritropoyética de la médula roja reduce em 4 & 5 -~

dias las feservas corporales de hierro, y baja el hierro plag
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nédtico. #n consecuencia las células de lavmuessa intestinal -
gee se forman en este momento reciben una eantidéd de hierro-
fijo menor que la hebitual, aumentando correspondienieumente -
su absoreidn de hierro de los alimentos. Esta absorcidnm conti
nfa hasta que las reservas corporales se reconstituyen, y las
células de la mucosa vuelven a tener una cantidad normal de -
hierro fijado. .

De la misma manera, un aumento considerable de la inges
4ién de hierro con los alimentos disminuye la absoreién de - .
este elemento en plazo de uno o dos dias. En este ceso las cé
lulas de la mucosa absorben mds hierro, por el mayor conteni-
do de hierro de los alimentos; pero gran parte de este hierro
absorbido no llega al plasme, sino que se emplea en elevar —-
lag reservag de la célula en hierro fijo, frenando asf la ab-
sorcién de hierro por estas células durante el resto de su ei-
clo vital, se ve por lo tanto que la ahsorcién de hierro easta

sometida a una antoinhibiciébn.

Normalmente se absorbe de 7 a 10% del hierro de la ali-
mentacién; esto representa un promedio de 1 mg. al dfa (limi-
tes, de 0,3-2 mg/dfa), El rango normal de hierro en sueres es
de 80-160 meg/100 ml en el hombre ¥y 65-130 mog/l00 ml en la -
mujer. valores altos de hierro sérico se encuentran en hemo--
cromatosis, anemia caracterizada por disminucién de la forme-

cién de la hemoglobina y a menudo en hepatitis.
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Formasg Dosificadas,

las formas mds comunes de hierro empleadas en tevapia -
ineluyén; Hierro reduwcido, sulfato ferroso, carbonats ferro-
so j citratod de hierre y amonio, Sin embargo desde 1957 un -
nﬁmeré de eomplejos orgdnicos como hierro dextran 8 sales co-
mo fumarato ferroso, gluconate ferreso etc., se han esiado usan
do econ frecuencia. Estas formas generalemente vanm acoupafiadas
de vitaminas y otros minerales ya sea que se encuentren mezels .
dos o por separado§ a ezcepcidn de las inyeceiones en las cug
les el principio aectivo es solo el complejo de hierre (hierro

dextran, hierro sorbitex),
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capftulo ITI.

Métodos y Reaectives,

i) Determinacidén Espeetrofotométrica de Fe(II} ¥

Pg total,

Fundamento: ]

1a muestra se disuelve en HCL 6 HrO ¥ 8¢ hacen dilueio-
nes hasta llegar a unma concentracién de 3 meg/nl. Bl Fe(II)-
se determina formando un complejo conr 5 ml, de 2,2%-bipizrldi-

nz a un pE entre 4.2-4,5; la absorbancia se mlde o 523 nm,

El Fo(III) es reducido a Fe(II) con 4cido asedrbico, me
hage reaccionar com 2,2’~bipiridina en las mismas condiciones
y se lee & la misma absérbancia.

La reaceidn de Fo(II) y 2,2'-bipiridina se puede repre-

sentar de la siguente manera:



N\ + 2

En el procedimiento de esta técnica se deben analizar eon
Juntamente la muestra problema,un blanco de muestra,un blanco =

de reasctivos y un estandard de trabajoo
lLa preparacidén de reactivos y muestras fué la siguiente:
Reaectivos.

a) Solucidn de 2,2%=bipiridina al 0.1% p/v.

' b) Amortiguador de acetatos.- Se disuelven 273 g. de NaOAc.3Ho0
en agua;se aéregan 240 ml de de¢, acético glacial y se diluyen

& 2 lts, com agua,

¢) Solucién del blanco de reactivos.- 4 ml, de HCl conec., se afg
ran a 200 ml, eon agua.Se diluyen 10 ml, de esta solucidén a~
100 ml, con agua. ‘ '

4) Polvo de deido asebrbico.- G.S.P.

¢) Solucién patrén de hierro.- 1) Solucién stock (0.3 mg.Fe/ml)
Se pesan exactamente 300 mg, de alambre de hierre USP;ée il

suelven en 20 ml. &e ACl conme. calentando en un bafio de ----
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vapor; se adicienan 1U0 ml. de agum y se sigue calentando; gme
enfria, se diluye a un lijro con agua y se mezcla,

2) Solucidn estandard de trabajo (0.03 mg Fe/ml).- Se di
luyen 50 ml,de la soluecidén 1 a 500 ml., con agua,

HMuestras.

4) Gragess g_eépsulasen_Se—toma el peso promedis de 20 -
grageas 6 el contenido de gﬁzcépsulas, reduciendo a polve fino,
se pesa exactamente una poreidn equivalente a 60 mg. de Fe ¥ es.
llevada a matraces de 200 ml. aforados; se adieionan 100 ml. de
agua ¥ 4 nl, de Eél. Después de calentar en un valo de¢ vapor -
por 30 min. (el gluconato ¥y ol sulfato ferroso no requieren oa
lentaniento, unicamente agitacidn) se.enfria 8 temperaturs an-
biente y se diluye a volumen con aguz, Se filtra a través de -
papel Whatman ndmero 1 6 equivalente. Se pipetean 10 ml. del =
filtrado pasandoles;a un matrdz volumétrico de 100 ml; se afo=
ran con agus. -

B) Solueiones, jarabes e inyecciones.- Se mide una mues-

tra que contenga 60 mg de Fe en un"matraz volunétrico de 200 -
mls se diluye a volumen»coﬁ,agua; se nezcla., Se pasan 10 nl a-
un matraz volumétrico de 100 ml, adicionando 2 ml de HCl y di-

luyendo a volumen con agua.

Procedimiento,

Se toma uns alfcuota de 10 ml de la muestra y se proce=-
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de a desarrollar el color como se indica en la tabla . para -

nuestras eon fierro ferroso y en la tabla 2 para muesivas que

eontienen fierrc férrieco,

Tabla 1. Fierro TFerroso.
“Huestra | Blanco | Blanco Eotanderd de
Muegtra | Reactivos Lrabaje
Kifeuota. 10m | 10m 10 m1 10 m1
Amoftiguadoxr
de Agetatbos. 15 nl 15 al 15 ml 15 ml
Agua, 20 nl 20 ml 20 nl 20 ml
2,2'-bipiridina 5 ml- = o 5 mnl 5 ml
Age Agelrbico, | ~emem | cmaw- fmm—a 20-25 mg
Aforay & 100 ml ¥ mezclar,
Tabla 2. Fierro Férrico.
Huestra | Blanoce Blanco Egtandard de
Huestra ReaotivosA ?;gbajo,
Alfcuota. 10 ml 10 ml 10 ml 10 m
Amortiguador
de Acetatos. 15 ml 15 ml 15 ml 15 ml
Agua. 20 nl 20 ml 20 ml 20 ml
2,2'=bipiridina 5 ml - 5 ml 5 mnl
Ac. Aseérbico. 2025 20-25 e 20-25 mg.
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Aforar & 100 ml com agua, mezclar,

Yara que la reaceidn sea completa en ambos tipos de sa-

les de fierro son nscesarias lag condiciones que se dan en la

ta2bla 3,

Fabla 3

Componenta

Condiciones para el Desarrellc de Color.

Gluconate ferroso

Sulfato ferroso

3 horas a temperatura ambiente,

Leer a 523 nm contra el Planeo
de reactivos.

Fumarate ferroso
Eﬁe@t@ dextran

Citrato de hierro
¥ amonio.

Peptonato de hierra

Aierro reducido

1) Una hora em bafie de vapor.

2) Leer a 523 nm econtra el blanso

de reaetivos 8 2500B

Gdleulos.

Abs. de la muestra - Abs., del blanco de muestra =

Abs, real de la muesira.

Abg, real de lo muestra X 100 = % de Hierro presente

Abs. del Estandard

en la muestra,
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ii) Espectrofotometrfa de Absorcidn Atdmica,

Fundanento :

Le muestra ge disuelwe gon HCL y agua; se hacen diluclp

nes hasta llegar & uma eencentraeiéﬁ de 5 meg/ml.

Zeta solucidn se hace llegar a une llama de aire aceti-
lenosen la cual los elementos se liberan al estado de 4tomos;
estos reeibenm una radiaecidn energetiez mediante una ldmpara -
de cdtodo hueco para hierre que hace que pasem a un estado pri
merio de exitacidn. Al modificarse el estado energético hay -
una abgorcidn de enexifa (absorcidn de resonancia) que eondu-
ce a un debilitamiento de la luz irradiada, y existe nva pro-
poreién entre la concentracién de los dtomos de hierro en la-
llama y la disminucién de la radiacién observada. Esta relacd
cién es la que permite la determinaecién de la concentracién -

del hierro en la muestra. Ias leeturas se hacen a 248 am,

Beaectivos,

1.~ Soluciones estandard de Hierrc.- a) Solucidén stock~
(1 mg/ml} : Este solucién se puede preparam de slambre de hie

rro § usando las sales més solubles en agua como Fe013.

En este caso se usé una ampolla titrisol de Fecl3 en ECL



( 20 )

diluido, se aford con agua desmineralizada a wz litro.
B) Solucién estandard de trabajo.- A partir de la solu-

cidn stock se prepara una solmeidn que tenga 5 mog/ml.
2.~ HCl al 30% suprapur,

Preparacifn de la muestra,

A) Buestras ligquidas.- Se toma una alfcuota de la mues-
tra no menor a 2 ml, se adiclonan 2 nl de HEl en un matraz wo
lumétrico de 100 ml, se afora com agué desmineralizeda. Se ha -
een diluciones hasta llegar a una concentracién de 5 meg/ml -
usando c¢como diluyente agua desmineralizada.

B) Grageas y cédpsulas.~ Se saca el peso medioc de 20 uni
dades.'Se pese el equivalente a une gragea, se pasa & un na--
traz aforado de 100 ml; se adicionanm 3 ml de BCL y 20 nl de -
agua desminerélizada; después de ealentar em batio mariacduran
te 15 minq;'se afora con agua désmineralizada y 8e hacen las-
dilﬁciones necesarias para llegar a una concentracidn de 5 meg
por ml.

gondiciones Estandard,

Longitud de onda: 248 nm,
Slit: 3 nm

Tipo de flama: Aire-acetileno.

'#l rengo de trabajo para Fe es lineal a concentraciones
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de 5 meg/ ml aproximadamente en soluecidn acuosa ¥ en condiecig

nes estandard,
ﬂéenlea.

Ajustar el gparato con el estandard de trabaje hagta ~=
que se registre una absorbancia de 0,18 y una concentracién -
de 5 meg. In segulda se aspira la muestra ¥y se toman las lee-

turas de concentracién que el aparato maerque.

En este trabajo se usé un espeetrémetro de absoreién atgr
miea Perkin Elmer y como fuente de luz una ldmpars de edtodo-
hueeco,

iete nétodo comparativo se escogié por ser eonsiderado-
como el mds importante para la determinacién de elemeﬁtos inor
génicos, asi como por su versatilidad, faeilidad de manejo y -

sobre todo su alta especificidad; en este caso para el hierro,

Con los resultados obtenidos por eate método, se puede~
observar si el método directo por espectrofotometria puede der

confiable debido a la Yltima propiedad arriba mencionada.
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11i) Método spectrofotométrico por

Reduceldn o Ceniszas.,

Fundamento;

-La. muestra se reduce a cenizés hasta una liberaeién -
completa de materia orgénieg. Se disuelve enm HCL 1:9. Se 4
luye hasﬂa llegar a una concentracidm de 2 meg/ml; se agre-
&2 EHQOH;HGl para reducir al Fe(III) y se forma un complejo

een.a,é}aﬁipiridina. Se lee & 510 nm.
Heaeti?os.

a2) Sqlucidn de Ortofenantrolina.; Se disuelven 100 mg
en 80 ml de agué a 8090, se enfria y se ddluye a 100 mi.

b) Solucién de 2.2'-bipiridine.- Se disuelven 100 mg-
en agua ¥ se diluyek a 100 ml;

Estos reactivos se deben guardaé en un lugar oscuro ¥
frio para que bermanesean estables por variss semanas,

¢) Bolueién estandard de Fe.- 0.1 mg Fe/ml: Se disuel
wen:O.l@D g de élambre de fierro grado enalftico en 20 ml -
de HOL yrﬁo nl de agua, se diluye a un litro con agua, Tomar
100 nl de esta solucién y se diluyem a um litro. .

4} Solucién de 6lorhidrat6 de hidroxilamina: Disolver
10 g en agua y se diluyen a 100 ml, '

e) Solueién buffer de acetates.- Disolver 8.3 g Balle
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anhédre on agua, se adicionam 12 ml de 4e. acético, se dilu-~

yern & 100 ml .

Preparacidn de la curva estandard,

ée preparan soluciones que conteﬁgan 20, 40, 50, 60 y-
70 ml respectivamente de la solucién sbock final, se pasan a
natraces volumétrieog de 100 ml, se adicioman 2 ml de HCl1l y-
se aforan coB agua. Usanﬂgllo-ﬁl de cada soluciém se procede
como en la-teenica que abaiq'sé deseribe a pariir de la edi-
. eibn de 1 nml de EH?OH;EClo

Se hace uma grifica de absorbancia comtra concentracién.
Preperacién de la muestra,

Se pesan 6 se tomazel gguivalente & 5 mg de Ffe, se redu
ce & cenizaes en mufla a 500%°C. Se enfria, se humedeee con 20
nl de agua; se remuseven las cenizas com egitador de vidrie;-
cauntelosanente adicicnar 10 nl de HCL eonoa,~enﬁriende con =
vidrio de reloj. Se lava el agitador con agua dentro del ori
sol, Evaporar & Sequedad en bafio maris; se adicionan 50 ml -
fie 101 139, se calienta sobre bafio maria durante 15 min. Se-
filtra fecibiendo em matraz volumétrico de 200 ml. Se lava -
el papel filtre y ol crisol con agua caliente, se diluye al=-

volumen ¥y se nezcla.

Se toma una alfcuota de 20 ml, se pasa a un matraz volu
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nétrico de 100 ml, se adicionan 15 ml de HCl 1:9 y se aforan
con agua.

Tecniea,

En matraces volumétricos de 25 ml medir:

1) 10 nl de solucién préblema |

2) 1 ml de solueidn @a\wom

3) 5 ml de solueién buffer

v4) 1 ml de ortofenantroline § 2 ml de 2,2%-bipiridina,

Se diluye al voldmen, se mezela y se lee a 510 mm,
Yreparar un blaneo de reactivos.

Se puede determinar la eoncentracidn de la muestre por -
la intsppolesddn de la absorbancia en la curva estandard 6 se-
puede preparar un estandard a la misma concentracién de la mues

tra y hmeer el edleulo de acuerdo a la £érmula:

. D.0em X100 = % de hierro presente en la nueg

TTD,0.5%50,
tra, )
fiste método solo se aplied a algunas muestras con =
el fin de observar la varia®ilidad que ‘pueda existir con res=-
pecto al método directo ya que em esfe nétodo de reduceidn a
cenizas hay une mayor menipulacidn ge la muestra y puede haber
un error mayor debido a una contaminacidén; ademds de llevarse

nds tiempo pare su realizacidn.
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Capitulo IV
Besultados, Grdfices y:Andlisis Estadigtieo,

En el cuadro siguiente se presentan los valorss porcen-

tuales promedio de fierro emconiradc en cade muestra.

ﬁﬁm, e Método de Métodos Egpectrofométrieos.
Muestra. | Absoreién Atémica Directo Redueccidn & |
eenizas
1l 104,00 103,51
2. 104,47 105,99 _
3 106,87 99.63 111,33
4 93,20 » 73,79 102,10
5 5 98,60 108.89
6 1g6.80 107.11
7 102,13 99.75
8 103,07 109. 23 97.73
9 97.8 93,18 90.67
10 61430 ‘ 32,50
11 94.90 92,48
12 105.40 © 110,74
13 87.47 9009
14 76,47 77,51
855
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En los resultados anteriores se pusde ohseréar que en -
1s mayorfa de las mueatras se obtienen resultados razonables-

por el método dirveeto comparado con el de absorcién atémiea.

las difereneias éetahles que se encuentran entfe las eolumnas
3 7 2 en algpuas muestras quiza provengan de la eomplej;&a&-
¥ variebilidad de las muesiyas debido & su manufactura la --
eual es desconmocida, 7 |

Analicemos con més detalle algunas de ellas.

En la muestra nim, 10 la diferemecia de valores probablg
ménte se deba a la existencis de iones, como los fosfateos ¥ 4
el nfquel, que'interfieren en la reacelién y mo pueden seﬁ re-

movidos satisfactoriamente al agregar un exzeceso de reaeﬁivose

Las muestras mimero 4 y 9 difieren con respecto & las -
otras muestras en un componente que es el clorhidrate de eipro
heptadina, Ia diferencia de resultados es mayor en la muestra
4 y en ésta se encuentra en mayor eantidadwue en la 9 por lo
que se puede pensar en la interferencia de dichs sustaneia, -
Adends en el mé&todo de cenizas se elimina toda la materia or-
gdniea y el resultado ébtenido por este método se aproxima --

més al de absodciln atdmica,

Vuestra nim. 5.- En esta muestra se observé que al ealen

tar a 80° aprox. en el desarrollo de color, los valores eran
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Bajes ¥ al calentar a lOOQC, los valores son mayores qus los-
obtenidos en absorcidn atémiea por lo que conviene tener cui-
dado eon la temperatura del bafio. En las demds muestras no se

observé esta dependencia de temperatura.

Gréficas,

Figura 1.

88 presentan las curvas de absorcién
del complejo 2,2'-~bipiridina-Fe por-
el método direeté, para las nuestras
2, 5 3, 1, ¥ 4s
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Figura 2

Cuxwas de absorcidn vs. longitud ads
onda del complejo 2,2°-bipiridina-Te
para las muestras ném, 3,4 y el estandard

por el método de reduccibn a eenizas.
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Agélisis.ﬂstadistieoe

Es importante establecer estadistioamente si tal o cual

- método es mds apropiado pars su USO.

Se entiende como mejow, el mds reproducible, sensible,-

rdpido y de ser posible, de menor costo.

En este andlisis ge utilizan los siguientes pardmeiros-
estadisticog: . '

A

BRSNS WD WS WIS %
n

n

s é(}g-gra
. n

)
}
w
o
(!
gs
(=1}
b
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En donde: X = Media Aritmética.

X, = Determinaciones.

= minero de determinaciones.
Desviacién estandard,

= Varianza.

o g w B
1

Error estandard.

o
=

QVo = % del coeficients de variacidn, -

Resultados.

Método Espectrofotométrico por Nuestra Directa.

Win, de ’
Muestrao * 2 3 4 i
X 103,51 105,99  99.63  73.79 108,12
a 14 13 18 14 13
8 3027 2.20 1.29 2,82 1.46
¥ 10,67 4,82 1,66 7,97 2.13
e 0,87 0.61 0e30 0.75 0,240
$ C.V. 3,16 2,08 1.29 3,82 1.35
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Nﬁmg de
6 7 8 9 10
Muestra,
b4 107,11 99,75 109,23 93,18 32,50
B 19 18 18 15 20
8 1.80 1,50 1.31 2,21 1.34
v 3023 2.25 1,71 4,88 1,79
e 0.41 0.35 0.31 Q5T 0036
% C.V. 1,68 1,50 1.20 2,37 347
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tin. de 11 12 13 14
Muestra.
X 92.48 110.74 90.09 77.51
n 19 18 19 19
S 0.65 1.07 - 3.13 0.66
v 0.43 1;15 9.77 0643
& 0.15 0.25 0,72 0.15
% C.Ve 0;70 0,97 3.47' o-;ss‘s
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Método por Espectrofotometrfa de Absorciénm

Atémica,
nﬁmm de
1 2 3 4 5
fuestra.
X 104.00 104.47 106.87 93.20 98,60
i ,
B 15 15 15 15 15
s 0.93 0.64 .81 0.94 1.35
¥ . 0.86 0,41 2:27 0.89 1.83
¢ 0,24 0,17 0439 0024 0,35
% C.. | 0.89 0.61 1.41 1,00 1,37
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Nin, de

Muegtra. ¥ 4 ° ? 10
b4 106.80 102,13 103,07  97.80 61,30
n 15 15 15 15 15
s 0.86 0.64 0.88 0.86 0,98
v 0474 0.41 0,78 074 0495
€ 0,22 0.17 0923 0:.22 0.25
% C.V, 0.63 0,85 0.88 .60

0.81
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win. de 11 12 13 14

il I
'fx’ 94.90 | 105.04 g%.47 76 .47
B 15 15 15 15
s 0,70 0,51 0,52 0.52
v 0450 0.26 0.27 0,27
e 0.18 0.13 0,13 0,13
% C.V. 0.74 0,48 0.59 = 0.68
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Método Espegtrofotométrice por Reduccidn

a Cenizas,

Nifm. de

Muestra. 3 * 8 ?
T 111.33 102,10 97,73 90.67
n 15 15 - 15 15
s 243 1,44 1.16 0.82
\{ 4,52 2,08 1.35 0.67
@ 0.55 0637 0630 0.;21
%f C.¥. 1,91 1.41 1.19 0.90
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En el cuadro siguiente se resumen los pardmetros estadis

ticos que se obbtienen de los tres nébtodos de valoracidn.

g ¥ e A

Método Espectrofotomés isp

177 3,78 0.26 1,50
trieo Directo.

Espeetrofotometria de

0.85 0,80 0022 0.90
Absoreidn Atdmiea,

Método Espectrofotomé- ‘
trico por Reduceidn a 1.39 2,16 0.36 1.35

Cenizas, .
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Conclugiones.

Podemos observar por los resulbados obtenidos em el ang
lisis estadistico mostrado em el cuadro anterior que la repro
ducibilidad de los resultados en el método directo es compara
hle a la obtenida por el de reduccidn a cenizas. Avngue la rg
' producibilidad obtenida por el método de absorcidn atdmica ea

mejor, la alcanzada por estos métodos es muy razonabls.

Como los resultados obtenidos por el método directo se-
comparan favorablemente con los obtenidos por el método de rg
duccién a cenizas y aunado a la buena concordancia con l1os ~-
conseguidos por el método de absorcidn atémica, me permiten -

recomendarlo en la valoraeidn de sales de fierro.

Por la facilidad de manejo de la muestra, el tiempo cor
to de andlisis y el bajo costo, se puede decir que el método-
directo es el de mds utilidad para los laborateriés que 1o --
tengan muchos productos con iones inorgénicos & su produccién
sea pequefla para la valoracidn de salgs de fierro en sus dis-

tintas formas farmagceuticas exiztentesn.

El nétodo por reduccidn a cenizas también es razonable-
mente bueno pero el inconveniente gue tiene es el tiempo tan-

largo de anflisis, el costo es mayor con respecto al método di
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recto y puede haber un error grande debido 2 que la muestra en

su manipulacién se puede comtaminar.

Apendieé I

lA conbinuacidn se presentan los resultados (de los tresQ
nétodos realizados em este trabajo) del % de Fe ebﬁeaido en la

valoraaiﬁn de las muestras.

Método Espectrofotométrico Directo,

Por este método se realizaron 20 determinaciones pPor oa-

da muestra,

Nlimm de

PR 1 P4 3
Muestra. - - )

105.04 95.90 108,01 101.61 102,13 102.4
101,06 97.14 107.90 102:15 101,90 92,66
105,94 98.57 107.60 103,00 99.10 100,2
106,59 99,64 107.80 104,15 99.30 98.66

106,79 101.24  107.90 98,72
105,01 104,70 98,50
104.89 103.30 98,90
105,31 107.90 98,50
105.10 106,80 98,72
105,95 106,60 99,50
90.37 95,51 100.19
93,00 97,84 94,47
93,00 98,20 94.85
94,11 99,64 98,66
95,54 100,53 100.19

101.07 99.04
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Nim, de
Huestra. : 4 > 6 4 ®
77,60 112,30  108.63  97.45  107.15
77.10 109,13 108,21  97.23  107.15
67,72 112,20  108.43  98.72  106.90
65.60 105,37 108,43 99,57  106.90
72,97 102,06 108,64 98,51  109.00
72,97 106,80  109.34 99,15  110.10
T1.27 106.40  109.12 99,36  110.10
70,20 107,70  108.60 100.43 ~ 110.70
70,85 110,30 108,60 102,30  110.70
71,70 112,30 108.60 102,70 110.70
78.47 106,69 107,02 98,40 109,80
76.95 108,72 105,95  100.0 111,30
74,85 108,72 105,53 98,11  109.80
72,95 108,24  105.74 101,80 109,60
T4,59 109,76 105,95 101.50 111,70
67.87 108,24  104.89 101.32 109,80
66,80 109,50  104.68 101.32  109.30
168,08 111.00 104,46 100,37  109.30
70,60 111,27 104.25 101,50 169.30
67,45 111.27  103.61 101.13  109.80
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Viz. de
estra’ 9 10 11 12 13 14

94,90 34,03 95,57 11031 9252 77.60
94,26 33,19 92,85 111,78 92.52 76,80
96,17 33.40 93.90 109.67 90.59  77.20
95,11 34.24 92,85 113,50 92,52  77.60
92,14 33.40 93,48 110.28 93.80  76.80
90,02 34,24 91,81 112,95 92,94 77,02
99,13 33.61 91,59  113.16 94,00  77.02
100,00 33.82 91,59 111,39 94,00  7T7.02
95.96 33,19 92,24 112,25 87.50  78.84
97.23 30.46 92,82 111,61 87.50 78,60
91.00 32,45 92,39 110,53 87.50  77.95
90.00 32,89 92,60 109,89 87.00 78,80
9l.52  31.57 92,00 109.67 86,60  77.50
189,56 32,01 93,00 110,10 87.30 . 77.70
90.86 30,70 92,39 109,67 84.40  77.70
91,73 30,48 92,60 109.24 86,00  77.50
91.30 32,45 91.52 109.67 87.00  77.50
91,51 30.26 92,60 111.39 86,50  76.60
90.86 30.98 93,00 111,80 93.37  77.02
32,60 91,81 111,10 92,52  73.00

93.04
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Atémicz,
Ndm, de ,
Myestras : 2 3 4 ° 6 !
103 104 106 94 98 107 102
104 104 107 94 97 106 103
105 104 106 94 98 106 102
105 105 106 94 99 108 102
103 105 106 91 98 107 iez
103 105 106 92 1% 307 103
105 105 106 93 101 107 103
104 104 207 94 99 108 103
104 104 106 92 96 108 102
105 105 106 94 97 -168 102
103 105 109 94 98 106 102
103 103 110 93 99 106 102
103 104 110 93 99 106 101
105 © 105 106 93 100 106 101
1105 105 106 93 100 10866 102
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Mém. de :
: ] 10 11 12 13 14

Huestra
101 99 62 95 1% 88 76
03 99 62 96 105 87 76
103 99 62 96 105 8T GTEG
03 98 62 96 155 87 76
102 99 63 995 106 87 76
102 98 62 95 105 87 76
103 98 62 95 106 88 77
104 98 62 - 95 106 88 777
103 97 61 95 106 88 77
103 97 60 984 106 83 77
104 97 60 94 106 88 77
104 97T 60 9% . 105 88 IV
103 . 97 60 94 105 87 77
o4 97 60 95 105 87 76
104 97T 60 95 87 77

105
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Método gerEspectrofotometria por Reduscidn

8 Qenizaa,

Win.de

Muestra

111 « 104 98 91
111 104 97 90
110 101 97 %
11 101 96 90
115 104 98 91
110 10} 98 91
111 104 9% 91
110 102 97 - 89
109 101 97 90
114 102 99 92
114 100 99 92
11l 100 100 90
109 103 97 91
109 10l 98 91
115 102 99& 91

e
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Apendice II

A continuaeidn se da el tipo de sal de hierro contenida

en las 14 muestras comerciales ensayades.

Huestra

[\

W OO o~ S W A

10
11
12
13
14

Componente

. sulfato ferroso®

Citrato de hierre

amaniaeaieh

Glueconate ferroso.

B

Gluconato ferroso.”

Hierro-dextran

Sulfato ferroso.
Fumarato £erroso.”
Sulfato ferroso.
Fomarato ferroso.®
Sulfato ferroso,
Fumarato ferroso

Sulfato ferroso.

ng/dosis

2,62g/100 nl

3.889g/100 ml
2000 mg/100ml
518 mg/100 nl

o s IO op e 9 e Y

67.31ing/grag

304 mg/caps.
50,5 mg/egrag.
100ng/ grag.
J2ng/grag.
91.27ng/grag.
50,5 mg/ caps.

Hierro peptonizado.® 48.6mg/grag.

Hierro reducido.

a = més vitaminas,

o €3 = e o D =

b= més vitaminas y otros minerales,

¢ = nds otros minerales.

Fs total/dosis

525 mg/100 ml

680 mg/100 ml
60 wg/100 ni
231,6mg/100nl
100 mg/ml
20 mg
100 ng
15 ng
32+5 ng
10 ng
30 ng
15 mg
8.74 ng
10 mg
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