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INTROOUCCION 

El Oiclofenac sódico [ {2-(2, 6-dicloroanilinolfenil}acetato 

de sodio] es un antllnflamatorlo no esteroldal de empleo 

reciente, cuyas propiedades flslcoquimlcas y estructurales 

perml ten que tenga una adecuada actividad farmacológica, sobre 

todo contra padecimientos de inflamación aguda y subcr6nica. 

Ade~s presenta Wla elevada tolerancia en comparación con otros 

agentes del mismo tipo ( t). Dicho fármaco se ha empleado 

principalmente en el tratamiento de formas inflamatorias y 

degenerativas de reumatismo, como son l~ artritis reumatolde y la 

espondlll tis anquilosan te entre otras. Además ha mostrado tener 

una adecuada actividad analgésica y antipirética (2). 

La determinación de Dlclofenac sódico se ha realizado por 

técnicas anali tlcas como son la fo tome tri a (3,4), 

espectrofotometri a en ultravioleta (s), cromatografi a de g~ses 

(6-B) y de líquidos (9), asi como por técnicas no tan comunes 

como son la resonancia magnética nuclear (10). ·Sin embargo, por 

tratarse de un fármaco de reciente aparición existen realmente 

pocas técnicas sensibles y adecuadas para su determinaclóri tanto 

en materia prima como en productos farmacéuticos. Por ello este 

trabajo tiene la finalidad de proponer una técnica anali tica 

sensible, mediante extracción espectrofotométrica, con el 

propósito de que exista una mayor versatilidad en las técnicas 

para la determinación de Diclofenac sódico. 
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1. SIHTESIS. 

El desarrollar métodos anall tlcos sencillos y sensibles que 

permitan la adecuada determinación de fármacos es de gran 

importancia. tanto para el control de calidad de la materia prima 

como en el de medicamento. En el caso del Dlclofenac sódico esto 

adquiere especial interes 1 ya que el número de métodos reportados 

para su determinación es escaso, esto debido, posiblemente, a que 

su empleo en el campo médico es reciente. Aqu1 se propone un 

método sensible para su determinación. 

El presente trabajo consta básicamente de tres partes 

i) una si ntesis del trabajo (cap! tul o 1) 

11) una sección teórica (cap! tulos 2-4). 

!11) una parte experimental (cap! tulo 5 y 6). 

En la primera parte se mencionan las propiedades 

fis1coquimlcas más importantes del Diclofenac s6dlco (cap! lulo 

2). Posteriormente, en el capitulo 3, se tratan algunos temas de 

interés general en lo concerniente a la ciencia de la separación, 

presentando su definición y clasificación, asi como aspectos 

termodinámicos y de transporte de masa relacionados con el 

proceso de separación. 
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De igual manera, en el capitulo 4 se abordan aspectos 

importantes de la extracción 11 quido - 11 quido. Se menciona una 

clasificación de los sistemas de extracción, la definición de 

este proceso y las caracteri sticas de las fases involucradas en 

él. Asi mismo, se enfatizan algunos de los parámetros 

termodinámicos de mayor interés relacionados con dicho proceso. 

En la segunda parte se describe de manera breve el 

procedimiento experimental seguido para la obtención de la 

técnica anali ti ca (cap! tillo 5). As1 como la presentación de los 

resultados obtenidos y un análisis de ellos, mediante el cual se 

establecen las condiciones óptimas para desarrollar la técnica 

(cap! tulo 6). Destacando además que dicha técnica anali tica 

resultó adecuada para la determinación del fArmaco en las formas 

farmacéuticas anal izadas. 
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DICLOFENAC SODICO 



2. PROPIEDADES DE DICLOFENAC SODICO 11,11,12> 

Dlclofenac s6dlco, [2-(2, 6-Dlcloroanlllno) fenll] acetato de 

sodio: 2-(2 1 6-Dlclorofenllamlno) bencenoacétlco sal monosódlca. 

FORMULA DESARROLLADA 

~ 
Cl 

PESO MOLECULAR 318. 135 

e 52. 8Sr., H 3. 11r.. c1 22. 29r., N 4. 4or., 

Na 7. 23Y., O 10. 06Y.. 

ASPECTO Cristales de color blanco. 

PUNTO DE FUS!ON 283 -285 ºc. 

SOLUBILIDAD Poco soluble en agua, muy soluble en metano! y 

etanol. 

CONSTANTE DE ACIDEZ (Ka) 1 E-4. 

CONSTANTE DE PARTIC!ON 13. 4 (n-octanol/buffer acuoso pH 7. 4]. 
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ESPECTRO ULTRAVIOLETA La solución acuosa ácida presenta un 

máximo de absorción a 273 nm, mientras que la solución alcalina 

lo presenta a 275 nm. 

ESPECTRO INFRARROJO : Picos principales a una longitud de onda 

de 1572, 756, 1504, 775, 1286, 1308 cm- 1. 

ESPECTRO DE MASAS : Picos principales a m/z 214, 216, 242, 295, 

215, 297, 179, 178. 
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3. ASPECTOS TEORICOS I. 

SEPARACION 

3.1. ¿QUE ES LA SEPARAC!ON ?Ct3-14l 

Karger y cols. U3> definen la separación como una 

operación o conjunto de operaciones mediante las cuales una 

mezcla es dividida en cuando menos dos fracciones, las cuales 

presentan una composición diferente a la de la mezcla inicial. En 

sl el prop6si to fundamental de esta operación es el de 

incrementar ei:i una reglón la fracción molar de uno (o más) 

componentes de una mezcla original en relación a los demás 

comoponentes de ésta. 

Considerando lo anterior podemos emplear el esquema dado 

por Glddlngs U4) para representar la separación completa de una 

mezcla de constl tuyentes qut micos mediante la siguiente ecuación: 

( a+ b + e + ••. l -----. (a) + (b) + (e) + ••• (3.1) 

en donde los paréntesis representan las dlferer:ites reglones del 

espacio y las letras a, b, e, . . . son los diferentes 

constl tuyentes que ocupan dichas reglones. De acuerdo a esto, un 

grupo de componentes, originalmente intermezclados, son llevados 

a diferentes reglones o lugares espaciales mediante el proceso de 

separación. 51 quisiéramos representar una separación parcial 
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tendríamos 

(a + b + e + •.. ) (a) + (b + e + .•. l (3.2) 

Ca + b l (a + b) + (a + bl (3.3) 

en donde la ecuación 3. 2 representa la separación de un sol u to 

"a 11 de todos los demás componentes¡ mientras que la ecuación 3. 3 

involucra el incremento del componente 11 a" en una región con 

respecto a "b" (a + b). y el incremento de 1'b11 con respecto al 

componente 11 a" Ca + b) en otra. Esto muestra, asl un panorama 

general y esencial de lo que sucede en todas las separaciones. 

3. 2. TIPOS DE SEPARACION. !14,15) 

Existen una gran variedad de clasificaciones para los 

métodos de separación¡ sin embargo, todas estas clasificaciones 

consideran al menos a uno de los siguientes factores : 

1. Los propósitos de la separación. 

2. El tipo de mezcla a ser separada. 

3. La variedad de fenómenos fl slcos y qu1mlcos que 

involucra la separación. 
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Probablemente las dos clasiflcaclones má.s empleadas para 

los métodos de separación son : 1) en base a los propósitos de 

ésta, y 11) de acuerdo a las fases que se ven involucradas en el 

proceso de separación. La primera considera dos tipos 

bá.slcamente : 

a) La separación preparativa, cuya finalidad es la de 

purificar total o parcialmente algún compuesto de 

interés, 

b) La separación anali tlca, que busca obtener 

información generada en o por el proceso de 

separación 

posibles. 

mediante subsecuentes mediciones 

Los métodos de separación desde el punto de vista de las 

fases que se encuentran involucradas se clasifican en cuatro . 
tipos diferentes 

a) Gas - liquido 

b) Gas - sólido 

e) Uquido - liquido 

d) Uquido - sólido 

. 
En esta clauJflcaclÓn aat.á conalderando que los 

co1aponent.ee de la mezcla separan Únicamente entre dos fases, 

ya quo lo que mayor frocuencla; aunque hay que 

, . .enclonar quo puodon prosontar en que má.a de doa rase• 

•o vean Involucrada•· 
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TABLA 3.1. HETODOS DE SEPARACION BASADOS EN LAS FASES 
INVOLUCRADAS. 

GAS-LIQUIDO GAS-SOLIDO LIQUIDO-LIQUIDO LIQUIDO-SOLIDO 

Destilación Adsorción Extracción Precipitación 

Cromatografia Sublimación Cromatografla Cristalización 

gas-liquido Tamlzac16n 11quido-11quido fracclonal 

molecular Exclusión Intercambio 

16nlco 

Clatración 

Adsorción 

Exclusión 

Tamlzaclón 

molecular 

3.3. ASPECTOS TERHODINAHICOS . IMPORTANTES DE LA 

SEPARACION. 113, UJ 

Considerando un sistema abierto en el cual solamente hay 

intercambio del componente l y en el que la temperatura (T) y la 

presión (P) son constantes, no existiendo intercambio de los 

co•ponentes .¡., entonces el cambio de la energia libre de· Glbbs 

está dado por : 

dG = ( ~ Bn
1 

(3.4) 
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por definición 

BG ) 
Bn1 T.p,n J 

(3.5) 

en donde µ
1 

es el potencial qulmlco, que estrictamente es la 

energi a libre molar del componente l, se Obtiene : 

dG = µ
1 

dn
1 

FASE B 

(SIST. ABIERTO) 

dnl 

l 
' ' ' '· ( 

l 
' 

FASE a i 
--·¡s1siA8ii:iiror·· : 

FASES a+ O 
(SIST. CERRADO) 

(3.6) 

Figura 3. l. Transferencia de dp moles del componente l de la 

f'ase a a la fase 13. 
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Considerando la figura 3. 1 en la que se tienen dos sistemas 

abiertos Clos cuales pueden ser dos fases inmiscibles) entre los 

cuales se produce un intercambio de materia entre ellos. Si se 

tiene, además que dichos sistemas juntos constituyen un sistema 

cerrado, para el cual en el equilibrio el cambio neto de la 

energia libre para la transferencia del soluto l entre las dos 

fases o regiones a y f3 es igual a cero, entonces tendremos que : 

,l3 
l 

(3. 7) 

de donde el valor de µ en cada fase puede ser eKpresado como : 

(3.8) 

en esta expresión µ
0 es el potencial qui mico en un estado 

estándar, y a representa la actividad del soluto l. Por lo tanto, 

(3.9) 

si rearreglamos esta ecuación se obtiene 

RT ln ( :~ ) = (3.10) 

debido a que son constantes, y por tanto llµºes una 

constante también, se tiene que la relación entre las actividades 

a~/ a~) debe ser una constante a la cual podemos denominar K, 
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llamada constante termodinámica de partición o de distribución : 

" o K = exp (- :~ ) (3. 11) 

Si combinamos las 

siguiente relación : 

ecuaciones 3. 10 y 3. 11 se tiene la 

K (3.12) 

si se toma en cuenta que en las separaciones anali licas las 

soluciones, que generalmente se someten al proceso de separación, 

son infinitamente diluidas y por tanto que el coeficiente de 

actividad tiende a unó (r-> 1.0), entonces se puede considerar 

que la actividad es aproximadamente igual a la concentración, de 

manera que la relación anterior la podemos expresar como : 

K = [ ~ ) 
(3.13) 

3. 4. INTERACCIONES INTERMOLECULARES. 113, 14, 15) 

Hasta éste momento solamente hemos analizado la separación 

del componente l sin considerar las interacciones con otros 

compuestos. Sin embargo, en una mezcla que es sometida a un 
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proceso de separación, existen diversos constituyentes entre los 

cuales se pueden dar un gran número de interacciones, las que 

pueden afectar de f'orma significa ti va la separación. 

As1 podemos considerar, por ejemplo, que la introducción de 

una reacción qu1 mica reversible en un sistema de separación 

(llamado equilibrio químico secundarlo) puede generar una 

posibilidad adicional para el control del valor de la constante 

de distribución (K) para un componente de una mezcla. Debemos de 

tener presente también, el hecho de que una separación adecuada 

depende de las diferencias en los valores de K de los diferentes 

constl tuyentes de la mezcla. Como ejemplo de éste tipo de 

reacciones que se pueden aplicar tenemos los equilibrios 

ácido-base y el de complejación; siendo probablemente éstos los 

mAs importantes (estos se estudiarán con má.s detalle en el 

capitulo 4). 

Por otro lado, tenemos, también, que la distribución en un 

proceso de separación está. determinada de manera Importante, por 

las Interacciones f1 slcas y qul micas entre las moléculas en cada 

fase. Estas interacciones están relacionadas en gran medida a las 

estructuras químicas de las moléculas (tanto de soluto, como de 

solvente). 

Dentro de las interacciones moleculares que se producen se 

tienen las fuerzas de dispersión o de London, las cuales se 

presentan entre cualquier par de átomos o moléculas. El origen de 

este tipo de fuerzas, es debido a que en un instante dado los 
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electrones de un átomo o molécula pueden asumir cualquier 

posición debido a movimientos oscilantes. Cada configuración 

instantánea es caracterizada por un grado de disimetri a 

eléctrica, originando asi un momento dipolar (o multipolar) en el 

átomo o molécula. El dipolo instantáneo polariza la nube 

eléctronica en los átomos o moléculas adyacentes, induciendo un 

dipolo de polaridad opuesta. De esta manera los dos dipolos son 

atral dos por fuerzas electrostáticas. 

Por otro lado, si una molécula presenta un momento dipolar 

permanente, puede interactuar entonces con las moléculas 

adyacentes, ya sea con las que presentan un momento dlpolar 

permanente o induciendo un dipolo en aquellas que no lo 

presentan. En este caso se pueden producir tanto interacciones 

repulsivas como intera·cciones de tipo atractivo, esto dependiendo 

de la orientación dipolar que se tenga. 

Un tipo de interacción de gran interés es aquella que se 

presenta al tener grupos o átomos altamente electronegativos, 

principalmente cuando se tienen compuestos que presentan enlaces 

de tipo 0-H o N-H, ya que éstos pueden interactuar de manera 

importante con un grupo aceptar de protones o con un átomo o 

grupo con electrones desapareados formando lo que se conoce como 

enlace o puente de hidrógeno. La fuerza de éste tipo de 

interacciones es generalmente grande, sobre todo si los átomos 

que "atacaron al protónº son oxigeno o nitrógeno. En general la 

fuerza del enlace de hidrógeno se incrementa con el aumento en el 

cará e ter ácido del grupo donador de proton(es) y el aumento en 
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la baslcldad del grupo aceptar de proton(es). Aqui debemos 

destacar el papel del agua como uno de los compuestos más 

importantes que forma éste tipo de interacciones. 

Aunque éstas no son todas las interacciones que se pueden 

llevar a cabo, son probablemente las más importantes o 

sobresalientes¡ y para cada una de las interacciones antes 

descrl tas esta asociada una energi a, de manera que la energi a 

total de interacción de una molécula l con una fase circundante .J. 

será igual a la suma de todas las energi as de las posibles 

lnteracclones de dlspersl6n (E •. l, de orlentacl6n CE,.), de 

lnduccl6n CE1 l y la deblda a las lnteracclones ácldo-base (E,.bl. 

Asi la energl a total de interacción (~J ) se puede expresar como: 

(3.14) 

dentro de ésta expresión se ven inv~lucrados los factores que 

determinan cada energi a de 1nteraccl6n como son : el tamaf'ío 

molecular, la polarlzabllldad (lnteracclones de dlspersl6n), la 

polaridad molecular (interacciones electrostáticas que lnvoluCran 

dipolos permanentes), y las propiedades don:1dor-receptor de 

electrones de las diferentes moléculas. Cuando dos compuestos 

difieren de forma significativa en cualesquiera de estas tres 

últimas propiedades, su separación es generalmente sencilla. 
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3. 5. TRANSPORTE DE MASA EN EL PROCESO DE 

SEPARACION. 113, t4l 

En vista de que todas las separaciones qui micas requieren 

del movimiento de los componentes desde una reglón a reglones 

individuales el proceso de separación se ha considerado como un 

fenómeno de transporte. 

A pesar de que el transporte de masa de los componentes 

debe ser selectivo para que se tenga una adecuada separación, 

bá.slcamente podemos considerar dos tipos de transporte : i) 

transpor~e por flujo de masa o volumen, y 11) transporte de masa 

relativo. 

3. 5. l. TRANSPORTE POR FLUJO. 

La palabra flujo implica el movimiento de un fluido a 

través de una estructura o conducto ri gido, siendo éste una parte 

integral de muchas técnicas de separación como son la 

cromatografl a, asi como de la ul trafll trac16n entre otras. Este 

tipo de transporte puede llevarse a cabo de dos foi-mas 

distintas 

1) Transferencia mecánica directa, en la cual el componente, 

solo o en el solvente, es fi slcamente removido por una 

retención o resltuaci6n en el contenedor. 

li) Desplazamiento en flujo. en este caso el componente es 

simplemente arrastrado en un fluido corriente, este tipo es el 
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es el más empleado, principalmente en aquellos procesos 

que emplean una columna diferencial (como la cromatografi a). 

3. S. 2. TRANSPORTE RELATIVO. 

Este tipo de transporte implica el movimiento de un 

componente a través de su medio circundante. Esto puede llevarse 

a cabo únicamente debido al movimiento térmico (Browniano l. y en 

este caso estará descrito por las ecuaciones de difusión. Sin 

embargo, el transporte relativo en la separación está 

generalmente vinculado a alguna fuerza de gradiente. Aunque 

existen otras fuerzas a las cuales se debe este tipo de 

transporte, básicamente podemos considerar dos tipos i) las 

fuerzas externas, que resultan de gradientes o campos (como el 

eléctrico) externos; y ii) las fuerzas moleculares Jnternas, 

originadas a partir de las interacciones moleculares con el medio 

y de los cambios abruptos en las interfases. La magnl tud del 

transporte de masa en este caso depende de la reacción de los 

diferentes componentes a las fuerzas antes mencionadas. 
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4. ASPECTOS TEORICOS II. 

EXTRACCIDN LIQUIDO - LIQUIDO. 

4. 1. INTRODUCCION. us, 16, 17) 

La extracción 11 quido-11 quido es un proceso de 

separaci6n-transferencla; definido por la IUPAC us> como el 

proceso de transferencia de uno o más salutes entre dos fases 

11 quldas, total o parcialmente inrnlsclbles, que se encuentran en 

1 ntlmo contacto. Algunos autores no hacen la diferencia entre 

extracción liquido-liquido y extracción por solvente, e incluso 

en ocasiones se maneja a ambos términos por igual, ocasionando 

con ello confusión¡ la IUPAC ha establecido que ambos términos no 

son equivalentes. Va que en la extracción 11 quldo-11 quldo las 

fases 11 quldas son tan sólo una parte del proceso, y pueden o no 

participar en la formación de las especies extractables; 

mientras que la extracción por solvente hace referencia a la 

separación de un componente (generalmente en una fase sólida) por 

el tratamiento con un solvente liquido (generalmente de tipo 

orgánico). 

Es importante que antes de desarrollar un proceso de 

extracción liquido-liquido se consideren algunos factores 

importantes para efectuar la adecuada selecciórl del sistema de 

extracción (tabla 4.1 ). As1 debe de tenerse en cuenta: el 

próposlto de la técnica a desarrollar, el tipo de solventes que 

se van a emplear, si el componente de interés presenta tendencia 

a transferirse de un 11 quldo a otro, etc. 
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TABLA 4, 1, ASPECTOS GENERALES PARA LA SELECCION DE UN 

SISTEMA DE EXTRACC!ON LIQUIDO-LIQUIDO". 

Faaea en la 

aelecclÓn de un slsle•a 

Cona 1 de rae 1 o nea 
del próposlt.o del 

sis lama 

Tipo do stalemn. 

Modo de 

DlslrlbuclÓn 

Cons l derac 1 o nos 
para Ja solecctón de 

rasos 

Evaluar la <1pl lcll.clÓn 
prorueala. 

Es pee l r 1 car 1 a aoparac tón 

deseada 

ldentlflcar la lranaf'orencla 

requor 1 da 
Seleccionar un posible modo 

de transferencia 
Elección do la posible 

qunda faao 

Probar la "dlsponlbl l ldad" 

quimtca 

Quimtcas 

TecnolÓ9lcas 
EconÓml cos 

Ambas fases ori;ránlcau 

Ambas rases acuosas 
Acuosa / Orqánt ca 

Selectiva 
Eapec ir 1 ca 

Caracterlatlcas del aoluto 
Solubl l ldades 

Separación para: 
1) ldontlflcaclÓn 

11) Alslamlanlo 

1111 Anállala 

Conaldcrar al el proceso 

l) Tiene otrlbulos 
11) Tiene desventajas 

Blumberg, Ruth. Llquld-Llquld Extracc!on. Academlc Press, 
London, 1988. 
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La aplicación de las técnicas de extracclon desde el punto 

de vista anali tico, como en el caso de éste trabajo, han 

adquirido una gran importancia. Esto se debe a que el extracto 

(es decir, la solución de una substancia separada en un solvente) 

generalmente presenta algunas propiedades que permiten la 

determinación del compuesto de lntéres; entre éstas propiedades 

se tienen la absorción de luz, la fluorescencia y la 

radioactividad, entre otras. 

4. 2. CLASIFICACION DE LOS SISTEMAS DE EXTRACCION. C13l 

Los sistemas de extracción son clasificados de acuerdo a 

diferentes criterios, como : (a) al tipo de reacción mediante la 

cual las especies extractables son formadas; (b) a la clase de 

especies extractables: (c) al tipo de agente extractante que se 

emplee; (d) al tipo de cinética del sistema de extracci6n; etc. 

Aunque todos estos criterios son vá.lidC?s, nosotros nos avocaremos 

a la descripción de los sistemas de extracción en base al tipo de 

especie extractablc (considerando la clasificación dada por H. 

Freiser CtJJ). 

La formación de especies extractables involucra básicamente 

dos tipos de interacciones 1) enlaces químicos o de 

coordinación; y li) esencialmente fuerzas electrostáticas o de 

ion-asoclac16n. Dentro de ésta clasificación podemos considerar 

bá.sicamcnte dos grupos : los sistemas primarios y los sistemas 

mixtos de extracción. 
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4. 2. 1. SISTEMAS PRIMARIOS. 

A. Complejos de Coordinación Simples. 

Este tipo de complejos son formados por la combinación de 

cationes con llgandos aniónlcos monodentados, dando origen a 

complejos neutros que generalmente son extrai dos en sol ventes de 

hidrocarburos o hidrocarburos clorados. 

B. Complejos de Coordinación Polldentados. 

Este tipo de complejos se forma por el enlace de un catión 

con llgandos que . pueden ocupar al menos dos si ti os de 

coordinación, dando origen a un compuesto c1 el leo. 

C. Complejos de !6n - Asoclacl6n. 

Los complejos de 16n-asociacl6n o denominados, también, de 

par 16nlco se forman a partir de la interacción electrostática de 

un anión y un catión. Este tipo de complejos tienden a tener una 

solubilidad muy pobre en agua , siendo ampliamente solubles, en 

la mayori a de los casos, en solventes orgánicos. Cabe destacar 

que en ocasiones este tipo de compuestos tienden a presentar 

reacciones de polimerización. 

4. 2. 2. SISTEMAS MIXTOS. 

En este grupo quedan comprendidos aquel los sistemas en los 

cuales la formación del complejo extractablc involucra una 

cornblnaci6n de las asociaciones antes descrl tas. 
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A. Sistemas Mixtos de Complejacl6n y Par !6nlco. 

Este tlpo de sistemas se presenta cuando un agente 

complejcntc reacciona con un catión resultando una especie 

cargada positivamente la cual puede formar un par lónlco con un 

anión adecuado, originando una especie, neutra, que puede ser 

extralda con solventes orgánicos. De manera análoga es posible 

que se forme un complejo cargado negativamente el cual puede 

formar un par lónlco con un catión. 

B. Sistemas Empleando Diversos Ligandos. 

En ocasiones la combinación de dos llgandos incrementa en 

gran medida la extracción de una especie en partl cular. Esto 

ocurre, sobre todo, cuando se tiene un complejo en el cual los 

sitios de coordinación no ocupados los "llena" el agua, 

ocasionando con ello una pobre extracción. Si se añade un segundo 

ligando que desplace a las moléculas de agua la extracción se 

incrementa. A este tipo de sistema, también, se le conoce como 

sinergismo. 

4. 3. PARAMETROS TERMODINAMICOS FUNDAMENTALES EN LA 

EXTRACCION LIQUIDO - LIQUIDO. 113, 14, 10, 19,20,20 

4.3.1. CONSTANTE DE EXTRACC ION Y COEF! CIENTE DE 

DISTRIBUCION. 

Como ya se indicó la extracción li quldo-li quldo se basa en 

un proceso de distribución de un soluto entre dos fases 
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in.miscibles, ademá.s en el capitulo 1 se mencionó que este proceso 

tiene asociada una constante termodinámica de distribución. De 

tal manera, que si consideramos la distribución del soluto H 

entre las fases lnmiscibles u y /3 tendremos : 

M (4.1) 

en donde H es el componente en la fase acuosa (u) y H es el 

componente en la fase orgánica (/3). La constante de distribución 

para este equilibrio puede expresarse como : 

K = (4.2) 

J M J 

Hay que destacar que en la constante de distribución M y 

M se refieren a la misma forma qulmlca del soluto lo cual 

restringe la aplicabilidad práctica de esta constante; sobre todo 

por el hecho de que es fr~cuente que el',1 un sistema de extracción 

liquido-liquido tengan lugar diversas interacciones (secciones 

3, 4 y 4. 2) que afectan la distribución del soluto entre las 

fases. Por ello, y con fines prácticos, se introduce un núevo 

término denominado coeficiente de distribución Cpl que representa 

la relación entre la concentración anali tica del soluto en la 

fase orgánica, 1 W j, y la concentración anali tlca de éste en la 

fase acu~ea, 1 H' I • una vez alcanzado el equlllbrlo, asi : 
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FASE OJIGAHICA 

lil.. ML2 

¡¡ FASE ACUOSA 

-¡¡ 
HL '====. H+ + L -

H(OH), •••• 

(2-2n) 
MAC2-n> MA2 

""" / An- + n H+ -=====> HnA 

Flg 4. l. Esquema general de los equilibrios que se pueden producir 
en la extracclon de un soluto mediante la formación de un complejo 
neutro CM=soluto¡ L=llgando; A=lnterferente) ueJ. 

Debemos de tomar en cuenta, también, que generalmente la 

extracción de un soluto involucra la interacción de éste con otra 

especie para dar lugar a un compuesto extractable. As1, si 

consideramos la extracción de H el cual interacciona con L para 

dar origen a la especie extractable HI.n (•), podemos plantear 

. 
So conoldcra a HL como un complojo nout.ro. 
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entonces el proceso de formación y extracción como 

M + nL (4. 4) 

teniendo esta ecuación una constante de equilibrio 1 conocida como 

constante de extracción (Kaxl), la cual estará dada por : 

Kexl = 1HLñ"1 (4. 5) 

1 M 1 1 L I" 

Por otro lado para este proceso, el coeficiente de distribución 

esta· dado por : 

D = 
K i MLn i 

IMl•IMLnl 
(4.6) 

considerando que la 1 MLn 1 es muy pequel'!a debido a la poca 

solubilidad del complejo en la fase .acuosa, la expresión se 

reduce a : 

D = 
K 

¡-¡¡-¡;;;-¡ 
i Mi 

sustituyendo en ella a la ecuación 4.5 se tiene 

ICexl 1 L I" 

2.9 

(4. 7) 

(4.8) 



Sin embargo, generalmente , los equilibrios como el antes 

descrito se ven afectados por diversas reacciones laterales como 

hidrólisis, reacciones proteoli ticas del soluto, formación de 

complejos conteniendo a M y L en proporciones variables, 

reacciones con sustancias amortiguadoras, una cierta distribución 

del reactivo L entre las dos fases, etc. Una forma adecuada de 

considerar estas interferencias es el determinar las constantes 

de extracción condicionales, aplicando para ello los coeficientes 

« (coeficientes de complejaci6n) descritos por Ringbom (21). As!, 

si consideramos que la constante condicional de extracción 

(Kcxt' ) esta dada por : 

Kext' i M i i L' i (4. 9) 

en donde 1 "MLñ1 / es la concentración total del complejo, 

cualquiera que sea la forma en que se encuentre, en la fase 

orgánica; J M' / es la concentración total de soluto M cualquiera 

que sea la forma en que se encuentre en la fase acuosa • y 1 L' 1 

es la concentración total de reactivo libre, en ambas fases, pero 

considerándolo como si se encontrara totalmente en fase acuosa. 

Si tenemos que los coeficientes a. están definidos por: 

ªK = i M' 1 / 1 M 1 

ªL = i L' 1 / 1 L 1 

ªKLn i MLn' 1 / 1 MLn 
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si sustituimos estos coeficientes en la expresión 4. 9 tedremos 

Kext 
CXHLn 1 HLn 1 (4.10) 

<XH C<L i M i i L in 

por tanto la ecuación anterior se puede expresar como 

Kext 
1 = al. «K~ Kl!lxt (4.11) 

En el caso en que K reaccionará con L formando sólo el 

complejo Ml.n el término que involucra a los coeficientes « será 

igual a uno, por lo que la constante de extracción será igual a 

la constante de extracción termodinámica. 

Para aquellos casos en que existen ligandos o par ti cu las 

interferentes como A, por ejemplo, que forme uno o varios 

complejos con el soluto M la relación .matemfltica que describe al 

coeficiente ex es : 

(4.12) 

o bien, 

(4.13) 

asi aa(A) da cuenta de la influencia de la reacción lateral entre 

M y A sobre la reacción principal Ml.n. El términc; fJ describe el 

producto de estabilidad del complejo correspondiente. 
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De igual manera, si B es un interferente que forma 

complejos con L se tendrá 

°'Lee> 1 + ll1 IBI + ll•IBl 2 
+ · · · + llmlBlm (4.14) 

En ocasiones se presentan sistemas que contienen no sólo 

uno, sino varios componentes interferentes (como iones hidroxilo 1 

agentes enmascarantes, amortiguadores, etc.) que pueden 

interactuar con el soluto, con el ligando e incluso con el 

complejo o especie extractable formada. En estos casos es posible 

calcular un coeficiente a. global (aH) a partir de los valores 

individuales de los diferentes sistemas de reacción : 

aH = a.H(At) + a.H(A2) + a.H(A3} + ••• + (l-p) (4.15) 

en esta expresión los di versos componentes lnterferentes se 

designan con los números 1 siendo p el número de estos 

componentes. 

De igual manera, se puede calcular un coeficiente a. global 

tanto para L como para MLn. Sin embargo, por lo general para MLn 

las reacciones laterales se consideran poco importantes, ademfts 

de que sus constantes de equilibrio rara vez son conocidas; por 

lo que si no hay una reacción digna de considerarse, el 

coeficiente «HL es igual a la unidad. 

Por otro lado, tendremos que el coeficiente de distribución 

tomando en cuenta las consideraciones anteriores será : 

0
11

' = 1 L' I" Koxl' (4.16) 
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4.3.2. RELACION DE VOLUMENES Y EXTRACCIONES SUCESIVAS. 

El que la extracción sea más o menos completa depende no 

sólo del D' sino también de los volúmenes de las fases. 51 

considera ramos una concentración inicial J M ¡o en un volumen de 

fase acuosa V y se extrae con un volumen de fase orgánica V 
cuando se halla alcanzado el equilibrio las concentraciones de 

soluto en las fases acuosa y orgánica estarán dadas por / M' 1 y 

JMJ respectivamente. Si se hace el balance de materia tei:iemos : 

M jo V 1 ¡¡. 1 V+ 1 M' 1 V (4.17) 

Si sustituimos M• / en función del coeficiente de 

distribución condicional (O' = 1 M' 1 / 1 M' 1) obtenemos 

j M jo V = j M' j ( V + D' V ) 

de donde, 

1 M' I 

si determinamos un factor al que 

volumenes) el cual esta dado por : 

! M lo V 

V+ D'V 

llamaremos 7 

V 
7 = -v-
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(4.19) 

(relación de 

(4.20) 



se obtiene, 

i M' J = .......,...._,! _,M,,¡J-• _ 
1 + D' 7 

(4.21) 

Es conveniente hacer notar que a pesar de que .,. puede tener 

cualquier valor , sin embargo se deben de considerar para 

establecer este factor, los propósitos de la extracción, as! como 

aspectos económicos y prácticos de ésta, por ello se recomienda 

un intervalo de trabajo dado por : O. S ::S ír:S 2. O. 

Por otro lado, en ocasiones la D' no es lo suficiente 

grande para lograr la extracción del salute en una sola 

operación, por lo cual es preciso realizar un cierto número de 

extracciones con porciones "frescas" de la fase inmlsclble. Para 

conocer la cantidad de soluto que permanece en la fase acuosa 

después de n extracciones, y por tanto la cantidad de soluto 

extra! da, se tiene la expresión matemá tlca : 

F.R. = ( 1 + D' )' ¡-n (4.22) 

en donde F. R. es la fracción retenida en la fase acuosa, por lo 

que la fracción extra! da, denominada generalmente como 

rendimiento de la extracción (R) estará dada por : 

R = 1 - F.R. =.! - C 1 + D'3' ¡-n (4.23) 

34 



4. 3. 3. FACTOR DE SEPARACION. 

Un aspecto que debemos de tener presente al realizar un 

proceso de extracción es la existencia de má.s de un soluto. De 

manera que, para que la separación de un soluto en particular 

pueda llevarse a cabo de forma adecuada deben de diferir de forma 

significativa los valores de O' para dichos solutos. Por ello, se 

define el parámetro denominado factor de separación, «', el cual 

nos perml te determinar si la separación de dos so lutos puede 

llevarse acabo de forma satlsfactor la : 

ll' 1M'1 1 N' I D'H (4.24) 

1 M' i 1N'1 D' • 

Es evidente, que para que la separación del componente M en 

la fase orgánica pueda llevarse a cabo de forma adecuada, el 

valor del factor de separación debe ser mayor que la unidad. Por 

lo contrario, si se desea que se separe el componente N en la 

fase orgánica, el valor de este factor será menor a uno. 

4. 4. FASE ORGANICA Y ACUOSA EN LA ElITRACCION 

LIQUIDO-LIQUIDO. t19,20l 

4. 4. 1. FASE ORGANICA. 

Es la fase que se encuentra en contacto con la fase acuosa, 

ésta permite la separación de los solutos de interés en el 

proceso de extracción, En los casos mfts simples, la fase orgánica 
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consiste de un sólo componente, pero esto limita en ocasiones el 

proceso de extracción en aspectos como la selectividad, 

solubilidad, transferencia de masa, separaciones de fases y 

costos entre otros. Asi una fase orgánica más adecuada, está 

integrada por alguno de los siguientes componen tes : 

a) Agente extractante. Es de forma general, una substancia 

capaz de actuar como un promotor de la transferencia de masa 

entre la fase acuosa y la fase orgánica. Este participa en la 

extracción selectiva, por la formación de un compuesto 

extractable como un par 16nico o un complejo de coordinación. 

b) Diluente. Este es un liquido lnmisclble con el agua, 

idealmente con un carácter inerte y no disoclante. Este in.fluye 

en las caracteri sticas fi alcas del sistema, especialmente la 

viscosidad, aunque en ocasiones ayuda a la solubilidad del 

complejo soluto-cxtractante. 

c) Modificador. Es una substancia que puede mejorar las 

propiedades fislcas del sistema, como la viscosidad y la tensión 

lnterfaclal; además puede ayudar a la solubilidad del extractante 

o del complejo formado. 

4. 4. 2. FASE ACUOSA. 

Comúnmente la solución acuosa contiene al soluto que va a 

ser extraldo. Los componentes de la fase acuosa, aparte del 

soluto. provienen generalmente del tratamiento previo a que es 
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sometida la muestra, o bien a la adición intencionada de algunas 

substancias para favorecer la extracción del soluto de interés. 

a) Acidos y Bases. La adición de éstos, suele en ocasiones 

revestir gran importancia para la extracción, ya que permiten la 

determinación del pH. lo cual puede lograr la extracción 

selectiva de algún soluto. 

b) Agentes Salinos. Este tipo de substancias se emplean 

para favorecer el paso del soluto a la fase orgánica. 
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PARTE 2 

SECCION EXPERIMENTAL 



5. PARTE EXPERIMENTAL 



S. PARTE EXPERIMENTAL. 

5, 1. !NTRODUCCION. 

Este apartado se refiere al desarrollo experimental 

efectuado para la obtención del método anali tlco de extracción 

espectrofotométrlca que permite la determinación de Dlclofenac 

s6dlco, 

Se describe en primera instancia el equipo. reactivos y 

materiales empleados, asi como la preparación de las soluciones 

necesaria~ para la experimentación. Posteriormente, se detalla la 

metodologi a seguida, mostrando especial énfasis en el desarrollo 

para la obtención de las condiciones óptimas de formación y 

extracción del complejo Dlclofenac - ~zul de Metileno, asi como 

para la elaboración de la curva estándar de calibración para el 

fármaco. 

Por último se describe el análisis para la cuantlflcac16n de 

Diclofenac s6dico en formas farmacéuticas (grageas de acción 

prolongada y cápsulas) de diversas marcas comerciales. 
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5. 2. APARATOS Y EQUIPO. 

Espectrofotómetro Bcckman DU-65 UV-Vlslble, con celdas de 

cuarzo de 10mm. 

pH-metro CORNING Modelo 12 Research (escala expandida) 

calibrado con una solución buffer estándar (pH= 10 ± 0.05,Merck). 

Empleando un electrodo combinado CORNING para lectura de pH. 

Se empleó el material de crlstaleri a necesario para el 

desarrollo experimental, principalmente embudos de separación de 

125 ml, matraces volumétricos de 25 ml, pipetas volumétricas de 

1, 2, 3, 4, 5, 10 ml. 

5. 3. REACTIVOS. 

Dlclofenac sódico (estándar secundarlo en base seca, 

99. 46Y.), cuya pureza se corroboró determinando el punto de fusión 

(286°C) y mediante la obtención de los espectros de absorción en 

la reglón de ultravioleta (figura 5. 1) y en la de infrarrojo 

(figura 5. 2). 

En los espectros de absorción en el ultravioleta se 

determinó que la solución Acida (pH aproximadamente uno) presenta 

un mAximo de absorción de radiación electromagnética en 274-275nm 

mientras que la. solución alcalina (pH aproximado de doce) 

presenta el mAxlmo de absorción en 275-277nm. Por otro lado el 
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espectro en la reglón de infrarrojo muestra que los picos 

prlnclpales se localizan a una longitud de onda de 1566.1, 747, 

1500. 5, 765, 1283. 9 , 1305. 5 y 1453.1 cm- 1, los cuales son 

aproximados (± 10 unidades) a los reportados en la 

literaturaoo. Las diferencias observadas en la localización 

tanto de los má.ximas en los espectros en el ultravioleta, como en 

los picos principales del espectro de infrarrojo se deben al tipo 

de equipo y a la precisión del mismo, además de que dichas 

diferencias son mtnlmas. Por tanto puede considerarse que el 

fá.rmaco empleado en la experimentación era de una pureza elevada . 

... 

..• 
tí 
~ 0.4 

~ 0,3 

~ 

0.1 

OL:.'-'"'---'--'"-"---'"'---'"""' 
2:S5 255 275 295 :us 335 355 375 395 

LONG. ONDA (nm) 

-solJ(. ACIDA -·soLN. ALCALINA 
DS 20 i::ac1/ml 

Flg. 5. !. Espectros de absorc16n de Dlclofenac sódico 
(empleado experimentalmente) en solución acuosa ácida. 
y alcalina. 
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VI DlCLOrEtlAC SOD!CO CKUrl 
100.ea 

::r 

lU( y '°°" 150.0 
thr11hold 5.00J¡ blnd 

ct-1 1 H·l J. 
3'0\,8 83.50 l!S:l.3 81,JS 
380,,, 85."'8 J~I 11.M 
3'91,I 112.1'1 3671.5 7'1,'IB 
3568.& &M7 J3ai,8 \Z,83 
JOJS.'1 &1.51 2'71.3 &5.50 
1m.• eMa 1166.1 ,,.,1 
1000.2 M7 1305.5 J0,01 
1m• 68.SJ mM '7.11 
1011,'I 75.50 '15!.I 1'!,0'I 
811,8 &M'I 7&5.8 2~25 
670,8 73.76 &37.2 60.61 
•&l.5 a;.~c. 

45 puk' found 

Cl-1 1 
3811,0 83. 75 
373 ... 112.88 
3'50.~ H.20 
3261,0 U.24 
2362.l 7'1.0I 
150o.5 '1.30 
1283,'I JO.o& 
1168.1 5M5 
8'11.5 15.21 
m.o 13.112 
55'1.• f,6.82 

crl 1' 
3122.1 8'.78 
3712.& &J.% 
3'30.& 72.75 
307!,I 5'1.18 
Cln.a eo.41 
llll.I B.26 
1250.& &'l.JO 
IO'll,I &1.28 
8U.5 73.91t 
715.l 5~.81 
532.Z 81, ~I 

!"ig. 5.2. E1>pt~c:tra de Jnfrarojo de Olclofcnac sódico 
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Azul de Metileno grado microscopia (Merck, Darmstadt). 

Cloruro de Amonio (J.B. Baker) R. A. !OOX. 

Amoniaco (Merck, Darmstadt) R.A. 25X (p= 0.91). 

Cloroformo (Merck, Darmstadt) R. A. 99. 4X (p= !. 47). 

Voltarén Retard (CIBA-GEIGY) grageas de acción prolongada 

(100 mg de Diclofenac sódico). 

Vol tarén (CIBA-GEIGY) grageas de acción prolongada (SO mg 

de Diclofenac sódico l. 

Flenakcn (Sector Salud, Kendrlck}. grageas de acción 

prolongada (IDO mg de Diclofenac sodlco). 

Artrenac (Merck Darmstadt), capsulas de liberación 

prolongada ( 100 mg de Dlclofenac sódico). 

S. 4. SOLUCIONES. 

Dlclofenac sódico : Solución acuosa (fresca) de fármaco 40 

µg/ml (1.2573 E-4 M). Esta se empleó como solución está.ndar para 

fines anal! tlcos. 

Azul de Metlleno Solución acuosa O. 032X p/v ( !. 04 E-3 M). 
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Amortiguador : Soluciones amortiguadoras de amonio/amoniaco 

O. 50 M abarcando un intervalo de pH de 8.0 a 11. O. Estas se 

prepararon mezclando volúmenes Iguales de soluciones 1. O M de 

cloruro de amonio y de amoniaco, ajustando al pH deseado con 

hidróxido de sodio y/o ácido clorhi drico. 

Todas las soluciones y experimentos se realizaron empleando 

agua deslonlzada. 

La limpieza del material de cristaleri a se realizó con una 

solución de potasa alcohó!lca (40X p/v). 

5. 5. METODOLOGIA. 

La metodologl a para el desarrollo adecuado de la técnica 

anal! tlca comprendió bá.sicamente los sjguientes cinco puntos : 

1) Investigación bibllográ.fica de las caracter! stlcas 

fls1coqu1 micas de Dlclofenac sódico y de métodos 

anali tices para la determinación de este fármaco, 

tomándose como referencia principal para el desarrollo 

de este trabajo de tesis los métodos reportados por 

Agatanovic-Kustrin y cols. !JI y por Sastry y cols. 

(4). 
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11 l Determinación de las condiciones óptimas de formación 

y extracción del complejo. 

111) Elaboración de la curva estándar de calibración. 

l v) Determinación de Dlclofenac sódico en grageas y 

capsulas de acción prolongada. 

v) Análisis estad! stlco de los resultados. 

5.6. PROCEDIMIENTO PARA LA DETERMINACION DE LAS 

CONDICIONES OPTIMAS. 

S. 6. l. LONGITUD DE ONDA OPTIMA. 

Se determinó la longitud de onda óptima mediante el 

espectro de absorción del sistema de trabajo (al pH óptimo) 

contra blanco reactivo, preparado de igual manera que los 

sistemas problema (figura S. 3), pero sin contener al fármaco. 

S. 6. 2. pH y CONCENTRAC!ON DE AMORTIGUADOR. 

Para la determinación del pH óptimo se realizó el 

procedimiento general de extracción (Ver procedimiento de Curva 

de Calibración) variando el pH de trabajo de 8. O a 11. O, 
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manteniendo constante la concentración de Dlclofenac sódico y de 

Azul de metileno. Se m1di6 la absorbancla de los sistemas leyendo 

contra blanco reactivo. Construyendo con los datos la curva de 

absorbancia en función de pH. 

Una vez determinado el pH de trabajo (apartado 6. 2) se 

realizó la determinación de la concentración de amortiguador 

óptima. mediante la preparación de sistemas con concentraciones 

de amortiguador en el intervalo de O. 05 a O. 6 M, mldlendo, 

después de realizar la extracción, el pH de la fase acuosa, asi 

como la absorbancla del extracto contra blanco reactivo. 

5.6.3.CONCENTRACION DE AZUL DE METILENO. 

Se determinó la concentración de Azul de Metlleno óptima 

mediante la preparación de sistemas con concentraciones de este 

reactivo en el intervalo de 1. O E-4 a 6. O E-4 (concentración 

calculada en la solución final), manteniendo la concentración de 

Diclofenac sódico constante (4 µg/ml) en todos los casos. 

S. 6. 4. NUMERO DE EXTRACCIONES, TIEMPO DE AGITACION Y 

TIEMPO DE REPOSO. 

El número de extracciones se fijó realizando una serle 

extracciones sucesivas de sistemas (renovando la fase orgánica), 

hasta observar que la absorbancla de la fase clorofórmica 

correspondiente no variara en la segunda cifra decimal. 
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El tiempo de agitación se var 16 desde 1 a 7 minutos leyendo 

la absorbancla de los sistemas, y con ello evaluar el tiempo a 

partir del cual la absorbancia fue constante y máxima. Para la 

obtención del tiempo de reposo se realizó una cinética de 

absorbancla en función del tiempo (durante una hora). 

S. 7. PROCEDIMIENTO PARA LA OBTENCION DE LA CURVA DE 

CALIBRACION. 

Se desarrolló la curva de calibración en las condiClones 

óptlinas ·de formación y extracción del complejo¡ para ello, 

ali cuotas de la solución estándar de fármaco se vertieron en 

embudos. de separación de 125 ml, se adicionaron 5 ml de la 

solución de Azul de Metlleno, 1 ml de bUffer, ajustando el 

volumen de la fase acuosa a 10 ml con agua. Se agregaron 10 ml de 

cloroformo y el contenido se agitó durante 5 minutos. La fase 

clorofórmica se recolectó en matraces. volumétricos de 25 ml se 

realizó una segunda extracción con 10 m.l de cloroformo y la fase 

orgánica de ésta se combinó con la primera, diluyendo hasta la 

marca con cloroformo. Después del tiempo de reposo (5 minutos} se 

m1d16 la absorbancla contra blanco reactl vo (Hg S. 3). 

S. B. PROCEDIMIENTO PARA LA DETERMINACION DE DICLOFENAC 

SODICO EN FORMAS FAllMACEIITICAS. 

El contenido de al menos 10 cá.psulas, o no menos de 10 

grageas se pesaron para determinar el peso promedio (tabla S. 1), 
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PROCEDIMIENTO GENERAL 

(ALicuorADEYSJ 

FASE ORGANICA 

5ml de AM 
1mlBUFFER 
AJUSTAR EL VOLUMEN CON AGUA 
10ml CLOROFORMO. AGITAR 5min 

FASE ACUOSA 

10ml CLOROFORMO 
AGITAR 5min 

FASE ORGANICA 

DILUIR A 25ml CON 
CLOROFORMO 
MEDIR ABSOR8ANCIA A 653nm 
CONTRA BLANCO REACTIVO 

FASE ACUOSA J 

DESECHAR i 



se molieron y se pesó la cantidad de polvo equivalente a 

aproximadamente 80 mg de Dlclofenac sódico, dicho polvo se 

disolvió en agua y la solución se filtró. El filtrado se aforó a 

SO ml, a partir de ésta se preparó una solución de concentración 

65.0 µg/ml de la cual se tomó una alicuota de 1 ml y se realizó 

el procedimiento de extracción. 

TABLA 5.1. PESOS PROMEDIO DE LOS 
ANALIZADOS EXPERIMENTALMENTE 

MEDICAMENTOS 

MEDICAMENTO PESO PROMEDIO (mg) 

VOLTAREN 
VOLTREN RETARD 

FLENAKEN 
ARTRENAC 

so 

214. 27 
304. 69 
173. 74 
398.8 



6. RESULTADOS 

Y DISCUSION 



6. RESULTADOS Y DISCUSION. 

6. l. CARACTER!STICAS ESPECTRALES. 

El Dlclofenac sódico forma con el Azul de Metlleno un 

complejo de par tónico de color azul en cloroformo, el cual 

presenta una absorción má.xlma y óptima en una long! tud de onda de 

653 run. La figura 6o'1 muestra el espectro de absorción 

caracter1 stlco del complejo Dlclofenac - Azul de Metlleno, asl 

como el espectro del blanco reactivo el cual tiene una long! tud 

de onda ~e máxima absorción en 642 nm . 

o ........ . 
400 

.............. 
550 

LON. ONDA (nm) 

''"Ali (0.000~ V) -coWPLEIO DS-AM 

eurna o.o& (p•• o.•) 
AM D.0005 lf¡ DS 4.11 mrr/ml 

700 

Flg. 6. 1. Espectro de absorc16n de la asoclac16n dlclofenac-azul 

de metileno en cloroformo, asi como del blanco reactivo 
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6. 2. EFECTO DEL pH. 

Una de las variables más importantes para el desarrollo de 

la técnica anali tlca es el pH, ya que la formación y extracción 

del complejo Diclofenac - Azul de Metlleno depende de forma 

importante de este parámetro. 

La figura 6. 2 nos muestra la curva de absorbancla como 

función del pH para los datos obtenidos experimentalmente, 

presentados en la tabla 6. 1, en esta curva se puede observar que 

los valores de absorbancla son constantes y máximos en un rango 

de pH de 9. 2 a 9. 5 empleando amortiguador de amonio/amoniaco. Se 

puede apreciar, también, que fuera de este intervalo de pH se 

presenta un decremento en la medida de la absorbancia. Debido a 

lo anterior el pH óptimo para el desarrollo del método se 

consideró como 9. 4. 

Por otro lado, se determinó que en concentraciones de 

amortiguador menores a O. 03 H, el sistema no presenta un 

amortiguamiento adecuado, ya que en este intervalo el valor de pH 

de la fase acuosa, después de realizada la extracción, dlsmlituye 

en O. 8 unidades de pH. Mientras que en concentraciones de O. 03 a 

0.06 H, el valor de pH permanece constante¡ debido a lo cual se 

consideró como O. 05 M la concentración óptima de amortiguador 

para el desarrollo del método anali tico. Es .importante mencionar 

que también se probó una solución de fosfatos como amortiguador, 

sin embargo no se consiguió un adecuado amortiguamiento en el pH. 
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TABLA 6.1. VALORES DE ABSORBANCIA A DIFERENTES VALORES DE 
pH EN EL SISTEMA. 

pH ABSORBANCIA 

a.o 0.444 
8.5 0.520 
9. o 0.612 
9.2 o. 651 
9.4 0.663 
9.5 o. 661 

10. 3 0.594 
11.0 0.529 

LECTURAS DE ABSORBANCIA CONTRA BLANCO REACTIVO. 

0.7------------------~ 

:s •.• 

1 
~ ... 

··•'------------'-----------' 7.5 ... 
pll 

Burf.r 0.05 Y 
AW 0,0005 I(¡ bS ' mca:/ml 

Fig 6. 2. Curva de absorbancla en func16n de pH. 
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6. 3. EFECTO DE LA CONCENTRACION DE AZUL DE METILENO. 

El Azul de Metlleno actúa en éste caso como reactivo 

extractante y como agente cromogénico, de aqu1 que el rendimiento 

de la extracción se vea afectada por la concentración de este 

reactivo. En la figura 6. 3 se presenta la curva de absorbancla en 

función de la concentración de Azul de Metlleno; en ella se 

aprecia que la cantidad de esta sustancia en el sistema es 

importante en la cuantltatlvldad de la extracción, de aqui que 

sea necesaria la determinación de la concentración de Azul de 

Metlleno óptima la cual fue considerada como S. O E-4 debido a que 

el valor de la absorbancla alcanza un máximo en este punto, 

además de ser prácticamente independiente de la concentración. 

Cabe destacar que concentraciones mayores de Azul de Metlleno 

i 
o: 
o 

1.2 

~ 1 

... ~------~~------~--~ o • 
CONC. DE AM ( IE-4) 

DS 8 me1/ml: Durrer O.OOW pR•D.f 

Flg. 6. 3. Curva de absorbancla en función de la concentración 
de reactivo extractante (azul de metllenol 
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tienen por consecuencia un incremento en la absorbancia del 

blanco reactivo, l.o cual no es compensado por el equipo que se 

emplea. Dicho incremento en la medida de absorbancia del blanco 

reactivo se debe a una posible asociación de par lónico entre el 

azul de metlleno y los cloruros presentes en el sistema. 

6. 4. FUERZA IONICA. 

Se impuso en el sistema una fuerza iónica de O. 05 M con 

cloruro de amonio, presente en la solución amortiguadora de pH. 

Debemos Mencionar que el empleo de una sal de sulfato de amonio, 

con el mismo prop6sl to, no resul t6 adecuada, ya que se observó un 
11 bloqueo 11 por parte de los sulfatos en la formación del complejo 

de par ló
0

nlco entre el Dlclofcnac sódico y el azul de metileno. 

6. S. NUMERO DE EXTRACCIONES, TIEMPO DE AGITACION Y 

DE REPOSO 

El número de extracciones se sabe que es un parámetro 

importante en el rendimiento de la extracción, por ello se 

determinó el número de extracciones a realizar en el anft.lisls, 

siendo este de dos, dado que el segundo extracto mostró tener una 

absorbancla digna de considerarse, no ocurriendo ésto con la fase 

clorofórmica de un tercer proceso de extracción (tabla 6. 2). 
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TABLA 6. 2. VALORES DE ABSORBANCIA PARA LOS DIVERSOS 
EXTRACTOS OBTENIDOS. 

EXTRACTO 

PRIMER 
SEGUNDO 
TERCER 

Abaorbanclaa leidas contra 

ABSORBANCIA 

blanco 

0.863 
0.325 
0.078 

reactivo 
condicionas Ópt.lmaa de lonr¡. de onda, concenlraclÓn de 
azul de matlleno, concentraclÓn de emortlc¡uador y pll. 

Por otro lado, se encontró que el tiempo de agitación 

óptimo es de cinco minutos por extracción, debido a que en este 

lapso la absorbancla tiene su máximo y muestra ser independiente 

del tiempo (figura 6. 4). La ag1tacl6n en todos los casos se 

realizó de forma manual. 

o.o 

o.o 

~ 
:¡ 
~ 0.4 
:il 
!:! 

0.2 

o o 2 
TIEMPO DE ACITACION 

DS fmoa/ml; Ali o.ooo!I M¡ 
pU• "·'' eurna o.o!I w. 

6 

F'lg. 6. 4. Absorbancla en f"unclon del tiempo de agl taclón del 
sistema. 



Una vez efectuada la extracción se tiene un tiempo de 

reposo de cinco mlnutos 1 esto fue determinado por la realización 

de una cinétlca 1 la cual mostró que la absorbancia permanece 

constante después de transcurrido el tiempo antes sef\alado. En 

base a esta misma cinética se determinó que el complejo es 

estable cuando menos durante una hora. 

6. 6. CURVA DE CALIBRACION. 

La curva de calibración para el fármaco se elaboró bajo las 

condiciones óptimas (resumidas en la tabla 6. 3.) empleando ocho 

concentraciones de fá.rmaco en un intervalo de O. 8 a 6. 4 µg-ml 

(2. S E-6 a 2. S E-5 Ml, realizándose cada punto de la curva por 

sextuplicado (seis dlas diferentes, cada punto una vez por 

dia) c22, 231 • La tabla 6. 4 muestra los valores de absorbancla 

obtenidos para cada concentración. 

TABLA 6.3. CONDICIONES OPTIMAS PARA LA FORMACION Y 
EXTRACCION DE LA ASOCIACION AM-DS. 

Rango de pH 9.2 - 9. 5 

Concentración de Amortiguador O.OS H 

Concentraci6n de AH o.caos M 

Fuerza Jonlca o.os M 

Número de Extracciones 2 

Tiempo de Ag1taci6n S 11in. 

Tiempo de Equilibrio 11in. 

Tiempo de Reposo S min. 

Longitud de Onda 6S3 nm 
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TABLA 6.4. VALORES DE ABSORBANCIA OBTENIDOS PARA CADA 
CONCENTRAC!ON DE LA CURVA ESTANDAR DE CALIBRACION. 

CONCENTRACION ABSORBANC l A 
(µg/ml) 1 2 3 4 5 6 

o. 80 0.153 0.143 0.163 0.157 0.158 0.159 
l. 60 0.277 o. 265 0.270 o. 275 0.264 o. 278 
2.40 0.393 0.393 0.391 0.389 0.382 0.387 
3.20 0.535 o. 540 0.539 0.533 0.543 o. 538 
4.00 0.681 0.684 0.682 0.678 0.676 0.682 
4.80 0.823 0.827 0.834 o. 823 0.823 0.825 
5.60 0.977 o. 998 o. 984 l. 019 0.971 0.987 
6.40 1.151 l. 157 l. 152 1.154 1.147 l. 152 

Lec tara• contra blanco reactivo; A= 653nm. cada columna do abaor-
bancla repro•anta el conjunto do valores determinados por dia. 

6. 6. 1. REPET!BILIDAD. 

Con los valores obtenidos de absorbancla se realizó el 

anflllsls de varianza correspondiente. los resultados de este se . . 
muestran en la tabla de ANADEVA (tabla 6. 5) la cual permite 

establecer que no existen diferencias slgnlflcativas entre las 

determinaciones realizadas, y por tanto que los datos presentan 

repetibilldad entre di as . 

. 
Ver Apandlce 2. 
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TABLA 6. 5. ANADEVA PARA DETERMINAR LA REPETIBILIDAD DEL 
SISTEMA DE CUANTIFICAC!ON. 

FUENTE DE F 
VARIACION g. l. s.c. M.C. calculada 

DIA 5 3. 57E-4 7. ZOE-5 !. 30 

CONCENTRACION 7 5.1810 7. 40E-1 

ERROR 35 !. 94E-3 5.54E-5 

TOTAL 47 5.1833 

F o.9s,s,34 ""2.49 

6. 6. 2. LINEALIDAD. 

Debido a que se demostró la repetibilldad de los datos, se 

determinó. un valor promedio de absorbancla para cada 

concentraci6n 1 con el fin de obtener la curva de callbraclon 

está.ndar para el Diclofenac sódico (tabla 6. 6), asi mismo se 

determinó el valor del coeficiente de varlac16n correspondiente a 

cada medida, el cual nos indica que en todos los casos la 

desviación estándar relativa para cada grupo de mediciones es 

menor al cinco porclento, además cabe mencionar que ~ste 

parámetro (excepto para el primer dato) es menor al limite 

establecido para métodos espectrofotométricos (C. V. :s 3. OY.) (22). 

La figura 6. 5 nos muestra la relación de absorbanCia en 

función de la concentrac16n de diclofenac sódico, asi como la 

curva de regresión lineal obtenida, en la tabla 6. 7 se presentan 

los datos estad! stlcos de dicha curva, entre ellos cabe destacar 

el coeficiente de determinación cuyo valor indica que el 99. 66 
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TABLA 6.6. VALORES PROMEDIO DE ABSORBANCIA PARA LA 
ELABORAC!ON DE LA CURVA ESTANDAR DE CALIBRACION. 

CONCENTRACION ABSORBANCIA c.v. 
(µg/mll PROMEDIO 00 

o.so o. 1555 4. 45 
l. 60 0.2715 2.24 
2.40 o. 3873 l. 18 
3. 20 o. 5380 o. 67 
4.00 0.6805 0.43 
4.80 0.8258 0.52 
5.60 0.9893 1.74 
6.40 l. 1522 0.29 

... ~----------------~ 

:!i 
~ O.? 

g¡ 
o 
; 

2.4 4.8 7.2 

CONCENTRACION (mcg/ml) 

• PUNTOS EXPERDl&HTAL. -REGRESION' LINEAL 
AU 0,0005 M: DUtrlR 0,05 U (pH• \l.4) 

flg. 6. 5. Curva · estandar de Cal1brac16n para Diclofenac 
s6dico. 
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por ciento de la variación total en las absorbancias es explicada 

por la regresión, por tanto podemos considerar que existe una 

relación lineal entre la concentración de Diclofenac sódico y la 

absorbancia en el intervalo de concentraciones de O. 8 a 6. 4 

µg/ml. Por otro lado, se tiene que el intervalo de confianza para 

el intercepto comprende el valor de cero, por tanto no se rechaza 

la hipótesis de que el intercepto sea igual a cero. 

TABLA 6, 7. DATOS ESTADISTICOS DE LA CURVA DE REGRESION 
LINEAL PARA LA CURVA ESTANDAR DE CALIBRACION. 

DATOS VALOR 

Pendiente 0.1789 
LIIC 0.1684 
LSIC 0.1894 

Intercepto -o. 0191 
LIIC -0.0614 
LSIC 0.0232 

Coeficiente de 
Correlación (r) o. 9983 

~~~~~~~:~~6~8 ( r 2 
l o. 9966 

LllC (Ll•tte tnfertor del Intervalo de confianza) 
LSIC ILl•tte •uperlor del Jnt.ervalo de confianza) 

Se realizó el análisis de varianza correspondiente• cuyos 

resul lados se muestran en la tabla 6. s. mediante dicho 

. 
Ver Apendlce 2. 
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análisis se rechaza la hipótesis de que las variables no estan 

relacionadas linealmente, lo que permite corroborar que la curva 

de calibración presenta una linealidad adecuada. 

TABLA 6, B. ANADEVA PARA LINEALIDAD DEL SISTEMA 
DE CUANTIFICACION. 

FUENTE DE F 
VARIACION g. l. s.c. M.C. calculada 

REGRESION LINEAL 1 
o. 8605 o. 8605 1721 

RESIDUAL 6 o. 0030 0.0005 

TOTAL 7 o. 8635 

f0.95,1,6 - 5,99 

i .. 1~------------------~ 

... ·' 
.................... : ..... · 

........ · .... 
.... ·· ..... ... ·· ........ .... · 

2.4 "·º 
CONCENTRACION (mcg/ml} 

- REGRESION LINEAL ·"INTERVALO DE CONFIANZA 
""' 0.0005 M; DUFFER o.or. M (pll• 11.4) 

7.2 

Flg. 6. 6. Intervalos de confianza para la curva de regresión 
lineal. 

63 



En base a lo anter lor y considerando que además la técnica 

analitica propuesta en este trabajo presenta una elevada 

sensibilidad, lo cual se confirma a través de los datos expuestos 

en la tabla 6. 9, consideramos que dicha técnica puede 

considerarse como adecuada y conveniente para la cuantif"icac16n 

de Dlclofenac sódico. 

TABLA 6, 9. DATOS SOBRE LA SENSIBILIDAD DE LA TECNICA 
DE OJANTIFICACION DE DJCLOFENAC SOD!CO. 

Intervalo que cumple 

la ley de Lambert-Beer 

Coef. de Absortlvldad 

Molar 

Coef. de Sensibll idad 

de Sandell 

Limite de Detección 

O. 8 - 6. 4 µg ml - 1 

569461. 650 l mol -1 
cm 

O. 00056 mg cm- 2 

0,37 µg ml- 1 

6. 7. DETERHINACION DE DICLOFENAC SODICO EN 

FORMAS FARMACEUTICAS. 

Se realizó el análisis de cuatro productos farmacéuticos 

comerciales que contienen diclofenac sódico. La determinación se 

efectuó dos dlas diferentes, realizándose tres determinaciones 



por dia; las absorbancias de los sistemas se interpolaron en la 

curva está.ndar de calibración para conocer asi la cantidad de 

fá.rmaco. El porclento de diclofenac s6d1co en el producto se 

determinó en base a lo referido en el marbete del producto 

comercial correspondiente. Los resultados de éstos aná.llsls se 

muestran en la tabla 6. 10. 

DIA 

2 

TABLA 6.10. DICLOFENAC SODICO DETERMINADO EN PRODUCTOS 
FARMACEUTICOS COMERCIALES. 

VOLTAREN 
FLENAKEN VOLTAREN RETARD ARTRENAC 

101. 87)1 100.22Y. 99. 78Y. 92.23Y. 

101. 03)1 100. 47ll 100.07Y. 92.20)1 

Porcentaje de Dlclofenac •Ódlco referido en baso al marbete 
do l producto, 

Para determinar si los resultados obtenidos muestran 

repetlbilldad entre los dias, se realizó un análisis de varianza 

(tabla 6. 11). En dicho aná 11s1s estad1 st1co se aprecia que no 

existen diferencias significativas entre las determinaciones 

realizadas los diferentes di as, lo cual muestra una adecuada 

repet1b111dad en los datos. 

Cabe destacar que a excepción de la cuantificación 

del fá.rmaco en el producto lla11ado Artrenac, la determlnaclón de 
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TABLA 6.11. ANADEVA PARA DETERMINAR LA REPET!BILIDAD EN LA 
CUANTIFICACION DE DICLOFENAC SODJCO EN 

PRODUCTOS FARMACEUTICOS 

FUENTE DE F 
VARIACION g.l. s.c. M.C. calculada 

DIA 1 o. 0136 0.0136 o. 0989 

FORMA FARMACEUT. 3 107. 2746 35. 7582 

ERROR 3 o. 4129 0.1376 

TOTAL 47 107. 7011 

F D.95,t,3 10.13 

dlclof enac sódico es adecuada y corresponde a lo marcado en los 

compendios oficiales para la mayor! a de los medicamentos (95 -

105 Y. de fármaco), lo cual nos perml te pensar que no existen 

interferencias notables por parte de los excipientes en la 

determlnaclón del fármaco en grAgeas de acción prolongada. Cabe 

•enclonar que el hecho de haber obtenido un porcentaje muy bajo 

en la determinación de Dlclofenac sódico en Artrenac se debe muy 

probablemente al hecho de que el fármaco en las cApsulas de 

acción prolongada se encuentra dentro de un polimero, por lo que 

posiblemente no se solublliz6 todo el principio activo en la 

preparación de la solución problema. 
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7. PROYECTOS DE INVESTIGACION QUE SURGEN A PARTIR 

DE ESTE TIWIAJO. 

Por ser el objetivo de esta tesis el de implementar una 

técnica analítica para la determinación del Dlclofenac sódico no 

nos avocamos a la determinación de las constantes termodinámicas 

involucradas en el sistema (cap! tulo cuatro), para con ello 

fundamentar adecuadamente dicha técnica anali tlca. 

Por ello, a partir de este trabajo se ha pensado en la 

apertura· de di versos proyectos de investigación, cuyo prop6s1 to 

será el de determinar la(s) constante(s) de acidez (Ka) para el 

reactivo anali tlco empleado; llevar a cabo el cálculo de la 

constante· de partición en cloroformo tanto para el Dlclofenac 

sódico como para el azul de metileno, asi como el obtener la 

constante de extracción para el sistema trabajado. Se debe 

mencionar que el cálculo de las constantes termodinámicas 

mencionadas no es sene! l lo ya que se deben de conocer y 

determinar meticulosamente diversos parámetros, además de que 

para llevar a cabo dicho cálculo se recurre actualmente a 

sistemas computacionales. 

La determinación de estos valores aportará valiosa 

información para establecer un modelo qui mico adecuado del 

sistema que permita conocer el tipo de equilibrios. que tienen 

lugar en el sistema¡ además de conocer la cuantltatividad de la 

extracción. 
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8. CONCLUSIONES 



B. CONCLUSIONES. 

El Azul de Hetileno como reactivo anali tico resulta 

adecuado en la determinación por extracción 

espectrofotométrica de Oiclofenac sódico. 

El análisis de los datos experimentales permite concluir 

que la técnica analitlca propuesta es adecuada y sensible 

para la determinación de Dlclofenac sódico. Ademá.s de ser 

una técnica rápida y sencilla. 

La sensibilidad de la técnica fue mejorada en relación a 

otras técnicas similares reportadas (3,•>. 3 1 4). 

Esta técnica anali tlca es conveniente para la determlnacl6n 

de Diclofenac sódico en grágeas. y cápsulas de acción 

prolongada. 
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9. APENDICES 



APEllDICE 1. 

PROPIEDADES DEL AZUL DE METILENO 1121 

Azul de Metlleno, [cloruro de 3, 7-Bls (diaetilaminol 

fenotlazin-5-io), 

FORMULA CONDENSADA 

FORMULA DESARROLI..ADA 

PESO MOLECULAR 319. 85 

C 60. OBX, H 5. 67Y., Cl 11. OBY., N 13.14Y., 

s 10.oz. 

ASPECTO : Cristales o polvo inodoro de color azul intenso. 

SOLUBILIDAD : Un gr11110 se disuelve en Z5 ml de agua, y en 65 '111 de 

alcohol. 

ESPECTRO VISIBLE : La solución acuosa presenta un llf>.xilK> de 

absorción a 609 nm. 
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APENDICE 2. 

ASPECTOS ESTADISTICOS 123,24, 2sl 

I. ANALISIS DE VARIANZA PARA DETERMINAR LA REPETlB!LlDAD. 

FUENTE GRADOS DE SUMA MEDIA 
DE VARIACION LIBERTAD CtJADRATICA CtJADRATICA 

Entre renglones 

Entre columnas 

Error 

Total 

GRADOS DE LIBERTAD. 

- Para 1 renglones 

- Para j columnas 

Para el error 

Totales 

n = total de datos. 

SUMA DE CUADRADOS (SC), 

' 2 E Xi. 
- SCl = rat 

-;-

g. l.' SC1 

g. l. J SCJ 

g. l.E SCE 

g. l. T SCT 

g. l.' = l -

g. l. J = j -

g. l. E = (l - 1) (j - 1) 

g. l. T = n - 1 

F.C. 

MC1 

MCJ 

MCE 

F 

CALCULADA 

Fcal! 

FcalJ 



J 2 
I: XJ. 

- SCJ p;I 
F.C. 

--1--

1 J 2 
-SCT= L I: Xt J - F. C. 

r=tp=l 

- SCE = SCT - SC1 - SCJ 

FACTOR DE CORRECCION (F.C.). 

F. C.= I: X •• 
2 

_i_j_ 

MEDIA CUADRATICA (MCJ. 

MC1 = SC1 / (l - 1) 

MCJ = SCJ / (j - 1) 

MCE = SCE / [ (1 - 1) (j - 1)) 

VALOR DE F CALCULADA (Fcal J. 

Fcal1 = HCI / MCE 

FcalJ = MCJ / MCE 
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CRITERIO. 

- Sl, 

Fcal1 < Fo,95, o-u. u-u <J-1> 

no existen diferencias significativas entre los renglones. 

- Sl, 

FcalJ < Fo.9s, <J-U, u-110-u 

no existen diferencias slgniflcatlvas entre las columnas. 

l l. ANALIS!S DE VARIANZA PARA LA LINEALIDAD. 

FUENTE DE F 
VAR!AC!ON g. l. s.c. M.C. calculada 

REGRES!ON LINEAL 1 SCDE MCDE Fcal 

RESIDUAL n - 2 seor MCDI 

TOTAL n - 1 ser 

GRADOS DE LIBERTAD. 

- Para la regresión lineal : Son iguales al número de constantes 

de la ecuación de regresión menos uno. Dado que en la 

regresión lineal simple se tienen dos constantes, a y b, los 

grados de 11 bertad son 2-1. 
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- Para el residual g. l. = n - 2 

- Totales g.1.T = n - 1 

n = total de datos. 

SUMA DE CUADRADOS (SC). 

- SCnE=l: 
- . 

Ye - y l 

- SCDI = E ( YI - Ye ¡2 

- ser = SCDE + SCDI 

y1 valor del y observado. 

ye valor estimado de y por la recta de regresión lineal. 

y valor de y media. 

MEDIA CUADRATICA (HC). 

HCDE = SCDE I 

HCDI = SCDI I (n - 2) 

VALOR DE F CALCULADA (Fcal). 

Fcal = HCDE I HCDI 
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CRITERIO. 

- 51, 

Fcal > Fo. 95, 11 (n-2> 

se rechaza la hipótesis de que no existe relación lineal entre 

las variables. 

II J. ANALISIS DE REGRESION LINEAL POR MINIMOS CUADRADOS. 

PENDIENTE (b). 

b = 

INTERCEPTO (a) . 

a= 

nI: xy - CI: x)(l: y) 

n¡: x2 
- CI: ><)

2 

n 

COEFICIENTE DE CORRE!.ACION. 

l: ( ( XI - X ) y1 - Y ) ) 
1 r = 

u¡: ( "' - X )2 J CI: ( Yl - y )2 
)}

112 
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INTERVALOS DE CONFIANZA. 

Calculos previos : 

Sy/x 

1 J Pendiente 

Sb = 

1 1 ,,,. 

l .E....::._... cs,2 - b
2 sx2 J J n - 2 

Sytx 

CI: !x1 -xJ2 J 112 

b ± tU-1U2l Sb 

11) Intercepto 

LXI 
2 

Sa Svy 
n I: (x1 - x J2 

a ± tll-IX/21 Sa 

111) Para cada valor estimado en la recta de regresión 

y ± tU-IX/21 Sy/x 1 + n-1 + (x1 - x J2 

I: (x1 - x J2 

78, 



!v) l.!ma., de 
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det<tcc!c; 
ll (LDIJJ : 

l.IJ)J "' 
a + 3Sy/x 

ESTA TEStS HU DEBE 
SAUR M LA §jil.JITECA 
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