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I. INTRODUCCTION

El objeto de este trabajo fug€ el de disefiar un método ade-
cuado y especifico para la valoracién de Cloroformo en al-
gunos productos farmacéuticos; especialmente en Crema Der-
tal, que permitiera hacer la determinacidn de este en el

menor tiempo posible, con mayor facilidad y poder obtener

datos reproducibles y precisos.

Se consultaron algunos métodos reportados en la literatura
seleccionando el mds indicado para este fin, el cual con al-
gunas medificaciones sirvié de base para el desarrollo de
esta tdcnica. La cual se aplicd también para la valoracidén

de Cloroformo en jarabes,
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II. GENERALIDADES

A) SOBRE CLOROFORMO:

El cloroformo fué empleado por primera vez en Medicina como
estimulante tomado internamente, y en inhalaciones en casos
de asma. En Noviembre de 1847, Sir James J. Simpson usé el

cloroformo como anestésico total en obstetricia.

Actualmente solo cerca de 1P de cloroformo producido es -
para propdsitos farmacéuticos y anestésicos. E1 cloroformo
us activamente antiséptico y germicida; una solucidn al ID%
es suficiente para matar la mayor parte de bacterias no es-
poruladas. Se adiciona a mezclas para la tds, como un sedan
te respiratorio. Es extensivamente empleado como revulsivo
(irritante) para dolores midlgicos, neurdlgicos y ortralgi-
cos, especialmente en la forma de linimentos y también se -
emplean en unguentos. Aplicado localmente es irritante y 1i

geramente anestésico. Se emplea también en cremas dentales.

Ademds de sus usos medicinales es un magnifico disolvente -
del alcanfor caucho, gutapercha, mastique, told, benzoina
y copal; disuelve al yodo, bromo, a muchos alcaloides; el -
ambar, la laca son sélo parcialmente solubles; disuelve el
azufre y el fésforo, como disolvente tiene la ventaja saobre
el éter de no ser inflamable, ser menos voldtil y disolver

menos agua.



Sindénimos:

Cloroformo, triclorometano, tricloruroc de metenilo. Recibe
el nombre de Cloroformo porque al ser hidrolizado produce

dcido formicao.
Férmula:

3

Cl
'
C1-CH

)
Cl

Pesao Molecular: 119.5

Gravedad Especifica:

1.474 al 1.478 1lo que indica no menor de 99 % y no mayor de

99.5 % de CHCl. USP, el resto estd constituido por alcohol.

3
Soluble en 210 vol. de agua.

Miscible con alcohol, éter, benceno, bencina y aceites fi-

jos y voldtiles.

Punto de ebullicidn: + 61° C



Es un liguido de sabor dulzaino, mds denso que el agua de -
gran capacidad disolvente y constituye el disolvente tipo -
para la determinacién del poder rotatorio. E1 lfguido no es

inflamable, pero el vapor puede arder a temperatura elevada.(g)

Expuesto al aire y a la luz solar, el cloroformo se va oxi-
dando lentamente con formacidn de fésgeno, sustancia alta-—
mente tdxico, probablemente con formacién intermedia de hi-

droperdxido y descomposicién subsiguiente.

?l
C1,CH L o 0~ C -coH -Cl0H _  Cl - C=o
Luz I ]
Cl Cl

La adicidn de una pequefia cantidad de alcohol retarda esta

descomposicidm.

Los productos de rompimiento oxidativo. incluyen fosgeno, &-
cido clorhidrico, cloro, didxido de carbono y agua. A 290°C
los vapores de cloroformo no son atacados por el oxigeno. -
En contacto con fierro y peroxido de hidrdégenc acuoso se -

produce también, probablemente la siguiente reaccidn.

CHCl, + O, == Cl, COOH (+H20) .__.,012 COH + H_0,

CISCDH N CDC12 + HC1



Por un prolongado calentamiento con agua a 225°C se descompo
ne en &cido formico, monoxido de carbono y dcido clorhidri-

co.

o
2 CHCl, =————% HCOOH + CO + 6HCL
3H20

Una hidfolisis similar tiene lugar cuando el cloroformo se
descompone a elevada temperatura por hidrdéxido de potasio.(ﬁ)

CHCl3 + 4KOH e -HCOOK + 3HC1 + 2H20

El Cloroformo reacciona con anilina y otros aminas primarias
aromdticas y alifdticas en soluciornes alcoholicas alcalinas

para formar isonitrilos.

CHCl3 + CGHS NH2 + 3KOH o> CBH5N=C + 3KC1 + 3H20
Produccidén:

Cloracidn del metano. CH4 + 2 812 R s " 0130H

pero comercialmente, este método no es muy recomendable, por

obtener diferentes productos gue hace bajar el rendimiento.

Industrialmente, el cloroformo se prepara por la reaccidn -
del haloformo o reduciendo el tetraclorurc de carbono con

fierro y agua. (10)

Cl, C+ 2H (Fe, HZO) — C1CH + HC1

o 1B =



Reaccidn del Halofcrmo:

La acetona con una solucidn de Hipoclorito de sodio o de
calcio (polvos de gas). Uno de los grupos metilo se susti-
tuye para dar 1,1,1 tricloro acetona que en el medio alca=-
lino de la reaccidn, forma acetato de Sodio y Cloroformo.
0

0
" 3CLONa i NaOH

CHS—-C-CH3 S CH3—O--CCl3 _____4>CH3000Na + ClaCH

TRICLORO ACETONA

S1 se utiliza alcohol, este es oxidado por hipoclorito a
acetaldehido que después forma tricolor acetaldehido, que es
descompuesto, para dar Cloroformo y formiato de sodio o cal-

cio. E1l Cloroformo se separa por destilacidn.

Se ha encontrado que es estabie durante un afio, adn expues—
to a la luz solar directa, si se guarda en frascos verdes

o &mbar.

Es preferible guardarlo a la luz difusa para prolongar su es—

tabilidad (9) ‘



II. GENERALIDADES

B. S0BRE METODOS DE VALORACION REPORTADOS EN LA LITERATURA

1. Determinacidn de Cloroformo reportado en el National

Formulary XIII.

El aparato reqguerido consiste: De un matrdz de extraccidn de
extraccidén de 100 ml., A, Un deflegmador B., Un Adaptador

C., Un tubo de carbédn (tubo de comparacidn de color de Eggertz)
D., que tiene una capacidad de 30 ml. y esta graduado en 0.1 ml.
y una camisa de agua E., para el ‘tubo de carbdn. E1 deflegmador
consiste de un tubo de vidrio de 25 mm. de didmetro interno y
27.5 cm. de largo, el cual se une al extremo del tubo de vidrio
de 6 mm. de didmetro interno y 10 cm. de longitud, la termina—
cidn del cual forma un dngulo de 45° . A una distancia de 25 mm.
sobre la unidn del tubo mds largo estan 4 muescas igualmente
espaciadas sobre su circunferencia, las muescas se encuentran
muy cerca y en el centro del tubo. La parte superior del tubo
termina con un anillo. E1 lado del tubo de 12 mm. de didmetro
interno estd unido al tubo mds largo en un punta 87 mm. debajo
de la parte superior, y este tubo se doble verticalmente hacia
arriba en una suave curva para que la distancia entre las pa-
redes opositorias de los tubos sea de 50 mm. y la narte mds al-
ta del tubo lateral sea de 50 mm. arriba de la parte superior

del tubo mds largo. Un tubo de salida 1e 6 mm. de didmetro in-—

- 10 =



terno y 22.5 cm. de largo se une a un lado del tubo mds o
menos a la mitad de su largo, el tubo de salida forma un
&ngulo de cerca de 120° con el tubo laterial que va hacia
arriba. La parte superior del tubo principal esta cerrado

con un tapdn de corcho, la superficie del cual ha sido lige-
ramente fundida para sellar un tubo de reflujo F., de 12 mm,
de didmetro internc y 25 cm. de largo, lnico al final, y ex-—
tendiendose cerca de 12 mm. por debajo de la entrada del tubo
laterial, el tubo de reflujo se llena cerca de la mitad de su
capacidad con alcohol, se pone una cama de lana de vidrio.

La apertura final del tubo laterial se cierra cen una ligera
flndida del corcho para sellarlo a un termdmetro G., gradua-—
do en 100°C. El1 tubo de salida se sella con una ligera fur-—
dida del corcho a un adaptador doblado, la extensién del

cual estd doblada verticalmente hacia abajo y se extiende a
cerca de 2/3 de la distancia de la parte mds baja del tubo de
carbdn. E1 tubo de carbdn se soporta por medioc de el orificio
de un tapdn insertado en un tubo de ensayo de cerca de 37 mm.
de didmetro interno y 30 cm. de largo, el cual se llena con

und mezcla de hielo y agua durante la destilacidn.

T, e



Técnica:

Poner 50 ml. de agua en un matrdz de extraccidén y adicionar
el .oldmen de muestra especificada en cada monograffa indi-
vidual por medio de una pipeta justamente debajo del nivel

del agua.

Conectando el matrdz a ¢l deflegmador por un tapén oradado,
la salida del cual ha sido ligeramente quemado después de la

oradacidn.

Llenar el tubo de reflujo a cerca de la mitad de su- profun-

didad con alcohol.

Poner 5 ml. de agua en el tubo de carbén, conectar el defleg
mador con un adaptador, el cual se extiende hacia adentro
cerca de 25 mm. del agua en el tubo de carbdn, y rodear el
tubo de carbdn con una mezcla de hielo y agua. Bajar el tuao
de carbdn como sea necesario durante la destilacidn guardando
la terminacidn del adaptador sobre el liguido en el tubo de

carbdén,

Calentar el lfquido en el matrdz de filtracidn hasta ebulli-
cién cuidadosamente, y continuar el calentamiento hasta gue
no mds cloroformo se vea sumergirse através del agua en el
tubo de carbdn y la pared interior del deflegmador y adapta-
dor estén libres de formas globosas. La temperatura registra-
da por el termdmetro no debe ser arriba de 78° durante la des

tilacién. Cuando la destilacidn del Cloroformo sea completa,

- 12 -



llerar 21 tubo de carbdn a 30 ml,, agitarlo vigorosamente
para disolver el alcohol llevadoc por el Cloroformo y des—
puds tapar el tubo de carbdn bruscamente en la mesa para co
lectar cualguier glébulo de cloroformo adherido a las pare-
des. Finalmente poner el tubo de carbdn en un bafio de 25°C,
y leer el vollmen de Cloroformo cuando se ha logrado esta

temperatura.

APARATO PARA DETERMINACION DE CLOROFORMO

-l3 -



2. Determinacidn de Cloroformo por el método de Nicloux,
Reportado en Scott's Standard Methods of Chemical Analysis.

A 20 ml. de muestra, adicionar cerca de 95 ml. de alcohol

y 5 ml. de una solucién de 4cido tartdrico al 5 % en alco-
hol. Destilar 40 ml. en 10 ml. de alcohal, usando un conden
sador con un adaptador sumergido en el alcohol para evitar
escape de cloreformo. Adicionar al destilador 10 ml. de
solucién alcoholica al 10 % de hidroxido de potasio (libre
de cleruros), y hervir bajo un conmdensador de refluja por

30 min.,‘enfriar, adicionar 15 ml. de agua destilada, neutra
lizar con HZSUQ dilufdo usando coma indicador fenolftaleina,
adicionar unas gotas de solucidén de cromato de potasio y ti

tular con una solucién estandard de nitrato de plata.

3. Determinacién de Cloroformoc o tetracloruro de carbono.
Reportado en Methods of Analysis of the Association of Of-

ficial Agriculturalt Chemist.
Reactivos:

a) Solucién alcoholica de hidréxido de potasio. Disolver 35g
de KOH en 100 ml. de metancl. Dejar reposar algunos dias

y decantar el ligquido claro.

b) Solucién de tiocianmato de amonio.- 0.05N (ajustar por ti

tulacién con nitrato de plata 0.lw.)

- 14 -~



c) Indicador de sulfato férrico aménico.- Disuelva 8 g de

FeNHa(SOa)Z.lZH 0 en suficiente agua hasta termer 100 ml.

2

Peso de la Muestra:

Cuidadosamente transferir 30 ml. de solucién alcoholica en
una botella de presidén de 60 a 70 ml. con aire seco, y ta-
par. No se debe humedecer la boca de la botella con el reac

tivo. Pesar la botella tapada con el contenido.

Inmediatamente después de abrir la botella, adicionar cerca
de 1 ml., de la muestra por medio de una pipeta por encima
del nivel del reactivo en la botella. Abrir la botella el
menor tiempo posible (20 seg. es un tiempo conveniante]. Ta
par la botella asf como asegurarse que esté bien asegurado

€l acceso y pesar. Determinar el peso por diferencia.
Procedimiento:

Si la muestra es una mezcla, mezclar el contenido de la bo-
tella per agitacidn moderada y dejar reposar aproximadamente
1 hr. (30 min. es suficiente para Cloroformo puro). Poner la
botella en una canastilla de alambre y colocar en un bafio

de agua a temperatura ambiente. Calentar en un bagc de agua
hirviendo y mantenerlo a esa temperatura por 1 hora. (15 min.

es suficiente para Cloroformo puro).

Enfriar gradualmente 2l contenido de la botella de presidn.
Transferirlo a un matraz volumétrico de }DD ml. y acidificar

can ac-nitrico, adicionado aproximadamente 2 ml. de exceso.

= I8 =



Adicionar 25 6 50 ml. de nitrato de plata 0.1N (en exceso),
agitar perfectamente, diluir a la marca con agua, y mezclar.
Filtrar la mezcla en un matrdz seco, rechazar los primeros
20 ml. de filtrado. A una alicuota de 50 ml. de filtrado,

adicionar 3 ml. de indicador de FeNH, (so y titular el -

4)2

exceso de AgNO, usando tiocinato de potasio o amonio 0.05N.

3
Si la muestra origirmal contiene cloruro, determinar la can—
tidad y hacer la correccién si la muestra original contiene
azdcar ' otros materiales orgdnicos y (después de la sapo-
nificacién del Cloroformo y la dilucidn de la mezcla -con
agua), es demasiado coloreada, puede interferir con la ti-
tulacidn, transferir el contenido de la-botella de presién
a.ﬁn cristal de niguel con agua, tratar con agua, filtrar
en un matrdz volumétrico apropiado, lavar el residuo y fil-

tar con agua, mezclar, y determinar los cloruros,

- 16 -



II. GENERALIDADES
C) COMENTARIOS SOBRE METODOS.

Existen otros métodos de valoracidn de Cloroformo reporta-—
dos en la Literatura, pero solo menciono tres de los con-
sultados por ser los de mds fécil acceso a laboratorios ana-—

1fticos.

1. E1 método reportado en el National Formulary XIII. Se
emplea para la determinacién de Cloroformo en mezclas con al-
cohol, o con alcohol y agua. No es un método Gtil porque se
necesita emplear gran cantidad de muestra para obtener una
lectura adecuada, en los productos con pequefias cantidades de

Cloroformo y la capacidad del aparato empleado es pequefia.

2. Determinacidn de Cloroformo por el método de Nicloux.
Un inconveniente de este método es la destilacidn en la cual
se pueren tener pérdidas de Cloroformo, ya que este es suma—

mente voldtil.

3. Determinacién de Cloroformo o tetraclorurc de carbono.
Reportado en Methods of Analysis of the Associatipn of Official
Agricultural Chemist. En este m&todo si la muestra es colorea-
da interfiere en la determinacidén del punto final de la titula-
cién; por lo que es necesario quitar el color de esta, lo que

significa uma manipulacién mds que retarda el andlisis.

-17 -



Este Gltimo método ha servido como base para el desarrollo de
este trabajo con algunas modificaciones, en el que se preten—
de establecer una técnica m&s répida (reduciendo el tiempo de
andlisis) mds exacta (utilizando equipo eléctrico para la de-
terminacidén del punto final y préctica (aplicandola a otros

productos farmacelticos.

- 18 -
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A)  CONSIDERACIONES PRELIMINARES SOBRE LA
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B) DETERMINACION DE % DE CHC1, EN CLORO-
FORMO USP

C) PROCEDIMIENTC Y RESULTADOS OBTENIDOS
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III. PLAN DE TRABAUJO

A. CONSIDERACIONES PRELIMINARES SOBRE LA TECNICA A
USAR.

La determinacidn se efectla en dos etapas:
la. Etapa.- Hidrolisis alcalina

2a., Etapa.— Valoracidén Potenciométrica por pre-

cipitacién del cloruro formado.

HIDROLISIS ALCALINA.- Se produce calentando gl cloroformo
con 3olucidn alcoholica concentrada de hidrdéxido de potasio

a 100°C, mediante la siguiente reaccidn:

CHCl3 + 4KOH  eweee==f» HCOOH + 3KC1 + H20
La Hidrolisis es una reaccidén de doble descomposicidn incly
yendo agua como una de las sustancias reacciocnantes.

La Hidrolisis alcalina, es una reaccidn andloga sélo gue no
se provoca con agua, sino con un hidrdéxido denominandose

tambidén saponificacidn.

-20 -



VALORACION PCTENCIOMETRICA POR PRECIPITACION DEL CLORURO
FORMADO.- Se eFectﬁa'con solucidén standard de nitrato de
plata, nara precipitar cloruro de plata mediante la siguien

te reaccién:
AgNOS 4+ KLl ee—eB  AQCl + r<r\10:3

TITULACION.~ La titulacidén se define como la medida de un
componente no conocido por establecimiento de la cantidad

equivalente exacta de algdn reactivo standard.

TITULACIONES POTENCIOMETRICAS.-~ Las titulaciones potencio-
métricas pueden usarse para reacciones de 4cido - hase, pre
cipitacidn, complejométricas y éxido - reduccidn, tanto en
medios acuosos como en no acuosos. En una titulacidn Poten—
ciométrica tipica, el potencial de la pila, o el pH se mide
y registra después de cada adicidn de reactivo. E1 objeto
de este procedimiento es obtener el punto de equivalencia

exacto de la curva de Titulacidén Potenciométrica.

- 2] -



AL POTENCIOMETRO

s

4

BURETA (TITULANTE)

[

ELECTRODO INDICADOR
Y DE REFERENCIA

\ [

, SOLUCION
Jl Ul )  @—————— (TITULADA)

.
CI )« y BARRA AGITADORA

-
#{’r AGITADOR MAGNETICO
L '

EQUIPO TIPICO PARA TITULACIONES POTENCIOMETRICAS




Al principio de la titulacidn se adiciona gran cantidad

de titulante, pero cuando el punto final se aproxima, la a-
dicidn del titulante se reduce. Aungue algunas veces se ha-
cen peguerias e iguales adiciones cerca del punto de equiva-
lencia, la titulacidn generalmente se lleva mds alld del pun

to final.

Un importante punto en la titulacién es permitir el sufi~-
ciente tiempo para logar el equilibrio después de cada a-
dicidn de titulante y para que el potencial del electrodo

indicardor se estabilice razonablemente.

Durante una titulacidén potenciométrica los grandes cambios
de potencial o pH indican la proximidad del punto de equiva
lencia de la reaccidn, el cual puede determinarse por varigs

caminos.
Determinacién grdfica del punto final.

El més simple método grdfico para la determinacidn del pun—
to de equivalencia en uma titulacidn potenciométrica, es una
representacidn grédfica del emf & pH de la solucidén en las
ordenadas contra 1 volumen adicionado del titulante en las
abscisas. Por el cual se determinaron los puntos finales de

las titulaciones efectuadas en este trabajo.

- 23 -



De la curva de titulacidén obtenida de esta forma, el punto
medin en la porcidn ascendente de la curva, se deduce vi-

sualmente al punto de equivalencia de la titulacidn en este
punto la emf § el pH y el voldmen del titulante adicionado

indican el punto final.

- 24 -



ITII. PLAN DE TRABAUJO

B. DETERMINACICN DE % DE CHCl3 EN CLOROFORMO USP.
1. Técnica empleada:
Reactivos:

Solucién de Hidréxido de potasio al 1% en etanol.
Alcohol etflico

Solucidn de dcido sulfdrico diluido.
Solucide de Nitrato de plata 0,1N

Solucidén de Fenolftaleina T.S.

Procedimiento:

Pipetear exactamente 2 ml., de Cloroformo USP, en un matréz
que contenga 50 ml. de alcohol etflico, agredar 10 ml. de
hidréxido de potasio al 10 % , conectar el matrdz a un re-
frigerante en posicidén de reflujo y hervir més o menos
30 min. Enfriar y pasar el hidrolizado a un ma—
trdz aforado de 100 ml., aforar com alcohol etflico, tomar
un alicuota de 2 ml. en un recipiente apropiado para efec-
tuar uma titulacidn potenciométrica, neutralizar con &cido
sulfdrico diluido (usando fenolftaleina como indicador) y

titular con solucién de nitrato de plata 0.1N.



RESULTADOS OBTENIDOS

: 2
(Xl) (Xl-m) (Xl-m)
; 99.16 -0.54 '0.29
8, 101.08 % 1.38 1.19
3.- 99.30 % -0.40 0.16
. 100.21 % 0.51 0.26
- 98.95 % -0.75 0.56
B.- 99,50 % -0.19 0.036
2
(€£x) 598.2 % £ (x-m)° 3.206
MEDIA:
598.2
M = z_x_l_ m = == = 99.7
n
VARIANZA:
(X, - m)2 3.206
V= 1 v = 0.641
6~1
n-1

DESVIACION STANDARD:

€-Jv £- \,0—;1-1- = 0.8006

COEFICIENTE VARIACION:

100 & 80 &
0 5., - 0.802%
ERROR:
el =-—:: m = 0.8 = D.3265
&

- D6 -



LIMITES CONFIABLES AL 95%

t(m 93.7 + 0.839 = 100.5 % - - 98.86 t= 2.57

3
I+



III. PLAN DE TRABAUJO.

c) PROCEDIMIENTO Y RESULTADOS OBTENIDOS EN MUESTRAS CO-
MERCIALES.

1. PROCEDIMIENTO:

Pesar o medir una cantidad de_muestra equivalente a 40 mg.
de Cloroformo. Adicionar 10 ml. de hidroxido de potasioc al
10 % en un matraz apropiado y conectarlo a un refrigerante
en posicidén de reflujo. Hervir por 30 min. aproximadamente,
dejar enfriar, neutralizar con &cido sulfirico diluido y ti

tular con nitrato de plata 0.1N.

Correr un blanco titulado directamente la misma cantidad de
muestra (sin hidrolizar), usada para el andIisis y hacer

correccién por volimen.

CALCULGS:

A-B x 3.98 x 100 x N

= % Cloroformo
P.M.

DONDE::

A-ml. de AgNO3 0.1N gastados en la muestra hidrolizada.

B-ml, de AgNO3 0 1N gastados en el blanco (sin hidrolizar).
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P.M.- peso o voldmen de la muestra empleada en mg., 6 ml.

N = Factor de correccién de Normalidad de AgNO3

2. RESULTADOS OBTENIDOS EN MUESTRAS COMERCIALES.

Para hacer la determinacién se escogieron 4 productos con

férmula farmaceutica diferente:

2 Jarabes y 2 Cremas Dentales.

Las férmulas de los cuales son las siguientes:
JARABE (1)

Cada 100 ml. contiene:

Cloruro de N-ciclocifil-N-metil-(2 amino—315-dibrnmobencil)-
amonio 0.080 g.
Cloraoformo 0.350 g.
Vehiculo cbp 100 ml.
JARABE (2)

Cada 100 ml. contierne:

Clorhidrato de dephenhidramina 0.280 g.
Cloruro de amonio 2.740 g.
Citrato de Sodio 114 g;
Cloroformo 0.230 ml.



Vehiculao cbp 100 ml.
Crema Dental con 2% Cloroformo

Crema Dental con 3 % Cloroformo
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RESULTADOS OBTENIDOS JARABE (1)

2

X X—m (X=m)
- 0.358 0.011 0.000144 X = 2.080
- 0.345 -0.001 0.000001
B 0.343 -0.003 0.000009 m = 0.346
4.- 0.350 0.004 0.000016 (X-m)2= 0.000220
Sue 0.339 -0.007 0.000049 n =6
6.~ 0.345 -0.0001 0.000001

2
€x) 2.080 = x-m)“0.000220
VARTANZA
.00022
V=== = 0.00044

DESVIACION STANDARD
4( = \’D.Gooma

COEFICIENTE DE VARIACION

0.006637

0.006637 x 100
.346

= 1.918

ERROR

0.006637
66

LIMITES CONFIABLES AL 35%

= 0.0027

0.346 + 0.0027 x 2.57
0.346 + 0.908939 = 0.339 - 0.353



RESULTADOS OBTENI

x X
1.~ 0.221 -.002
2= 0.215 -.008
3= 0.235 012
4,- 0.227 .004
Sue= 0.230 .007
Be= 0.210 -.013
(€x) 1.338 X ( x=m
VARIANZA:
_.000446
T e Bel R

DESVIACION STANDARD:
45’ = ¢ .0000892
COEFICIENTE DE VARIACION:

,009445 x 100
.223

ERROR:

'—05’9_-4-_4—5- - .00385
6

LIMITES CONFIABLES AL 95%

0.223 + .00385

0.223 + .00989

DOS JARABE (2)

(x=m)?

.000004 (
.000064

.0Q0144 (x=m)

000016
000049
.000169
2
)~ .000446

0000892

= ,009445

4,235

X 2.57
=" 0,213 - 0,233

.

x) = 1.338

m

n

= 0,223
= ,000446
= 6



RESULTADOS OBTENIDOS EN CREMA DENTAL CON 2 % CLOROFORMO.

x X= (x-m)2
l.- 2.00 % 0.01 .0001 x = 11,98
2.~ 1.97% -0.02 .0004 m= 1.99
3.- 1.98 % ~-0.01 .0001 (x-m) = .0024
4.- 2,02 % 0.03 .0009 n= 6
5.~  1.99 % 0.00 .0000
6.- _2.02 % 0.03 .0009
2

€x) 11.98 < (x-m)~.0024

VARIANZA:
.0024
=5 = .00048

DESVIACION STANDARD:
&~ ).00048 =.02191
COEFICIENTE DE VARIACION:

.02191 x 100
1.99

= 1.101
ERROR:

.02191

= = 0.0089

LIMITES CONFIABLES AL 95%:
1.99 + 0089 x 2.57

1.99 + .02287 = 1.96 - 2.01



RESULTADOS OBTEMNIDOS EN CREMA DENTAL CON 3 % CLOROFORMO.

x P (x—m)z
l.- 2.98 0.00 0.0000 x = 17,92
2.- 3.01 0.03 0.0009 m = 2.98
3.- 2.96 -0.02 0.0004 (x-m) = .0034
4.-  2.99 0.01 0.0001 n = 6
5.-  3.02 0.04 0.0016
.- _2.96 -0.02 0.0004 -

(€x) 17.92 0.0034 Z( x=-m)
VARIANZA:
.0034
V= T = .00088

DESVIACION STANDARD:
¢ 4.00068 = .02608
COEFICIENTE DE VARIACION:

.02608 x 100
2.98

0.875

ERROR:

LIMITES CONFIABLES AL 95%

2.98 + 0.0106 x 2.57
2.98 + 0.0272 = 2.95 — 3.00



Iv. COMENTARIOS.

1. Se intentd seguir el método reportado en Methods of
analysis of the Association of Official Agricultural Chemist,
tal como aparece en la Literatura, pero en el caso de los
jarabes, la determinacién no didé resultados légicos reprodu
cibles, debido a la pequefia cantidad de cloroformo en rela-
cién a la gran cantidad de cloruros en las férmulas origi-

nales.

2. Para eliminar la interferencia de colorantes y otros pro
ductos que reaccionan can el titulante se pretendid hacer
una extraccién del Cloroformo por destilacidn, pero debido

a la naturaleza voldtil ael Cloroformo y a las pequefias can
tidades de este en la Fférmula, los resultados obtenidos e-

ran bajos.

3. El uso de un método de titulacién potenciométrica para
determinar el punto final, permitid eliminar las interfe-—
rencias mencionadas, debido a que los métodos eléctrios tie
nen algunas ventajas que son: Una mayor exactitud y sensi-
bilidad, asf como la habilidad para titular soluciocnes co-
loridas donde el cambio de un indicador visual puede hacer
1ificil o imposible detectarlo y la habilidad para efectuar

la titulacidn por no existir un .ndicador visual apropiado.



V. C ONCULUSTIONTES

La determinacién de Cloroformo en algunos productos
farmacéuticos se puede efectuar de acuerdo con la mo-
dificacidén propussta en este trabajo al método reporta-
do en Methods of Analysis of the Association of Official

Agricultural Chemist.

La valoracién se hace en un tiempo de andlisis directo
de 30 min., y un tiempo total d? aproximadamente una
hora. ‘

\
Es necesario el uso de un mé&todo eléctrico para la deter

minacién del punto final de la titulacién, para poder

obtener resultados reproducibles y precisos.

£l andlisis de los resultados muestran los siguientes

valores:
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CANTIDAD CANTIDAD DESVIACION LIMITES CONFIA-
PRODUCTG TEORICA OBTENIDA STANDARD ERROR BLES AL 95 %
Crema Dental
2% 2.0%h 1.99 % 0.02191 0.0089 1.96 - 2.0.
Cloroformo
Crema,Dental 3.0% 2.98 % 0.2608 0.0106 2.9, -~ 3.00
3%
Cloroformo
Jarabe (1) 0.350g/100 ml. 0.346g/1I00 ml. 0.006637 0.0027 0.339 - 0.353
Jarabe (2) 0.230 m1/100 ml 0.223 m1/100 ml 0.009445 0.00385 0.213 - 0.233




S,
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