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1. INTRODUCCIÓN. 



Entre los analgésicos no esteroideos, la conocida débil acción analgésica de la 

aspirina y salicilatos afines, la brevedad de su acción a causa de la rápida hidrólisis y 

metabolismo y las manifestaciones hemorrágicas en la mucosa gasuica lberon factores muy 

importantes que hacían urgente la necesidad de investigar en busca de nuevos y mejores 

analgésicos. 

Es así como la síntesis del diclofenac sódico sino a suplir lá t'alta de un fármaco anti-

inflamatorio no esteroideo con un alto índice de actividad y buena tolerabilidad. El 

diclofenac sádico es el primero de una serie de derivados del acido fenilacétieo que han sido 

desarrollados como agentes anti-inhlantatorios t.  

El diclofenac sódico ha sido determinado por diversas técnicas analíticas, entre las 

cuales se encuentran la colorimetría2, la espectrofotometna ultravioleta;, la 

espectrofbtometría %,isible4-6, la cromatografia de gases2-9, la cromatografia líquida 16-15, la 

cromatogratia de capa final 63 7  y la resonancia magnética nucleares. 

Futre los métodos mencionados son los espectrofbtométricos los que ofrecen 

significativas ventajas económicas. Además, la técnica de extracción ofrece ventajas tales 

emito simplicidad, rapidez, eficacia y gran campo de aplicación, ya que puede ser llevada 

desde el microanalisis hasta procesos industriales; además, es aplicable tanto para 

componentes principales como para elementos trazas. Por otra parte, muchos materiales 

orgánicos y bioquímicos poco estables, pueden ser separados por procesos extractivos con 

mucho menos riesgo de descomposición que con otros procesos de separación. 

De esta manera han sido reportados métodos por extracción espectrofotontétrica 

para la determinación de diclofenac sádico, utilizando violeta de metilo5  y azul de metileno6  

como reactivos analíticos. 

Se ha reposado que el diclofenae sódico forma con el cobre (11) un par jónico 

colorido soluble en tetraclomro de carbono y cloroformo, lo que permite su determinación 

espect•ofotométrica posterior a una extracción líquido-líquido4, 

Es por esto que el presente trabajo tiene como finalidad, el optimizar y validar un 

método de extracción líquido-líquido para la determinación espeetrofotomética de diclofenac 

sódico en matena mima empleando una sal de cobre ([1) como reactivo analítico. 
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2. OBJETIVOS DEL SERVICIO SOCIAL. 



2.1, G EN ERA I. 

2. I. I. Optimizar y validar un método analítico por extracción líquido-liquido para la 

determinación espectrofotométrica de diclofenac sódico empleando cobre (II) cuino reactivo 

analítico. 

2.2. ESPECÍFICOS, 

2.2.1 Determina• las condiciones óptimas experimentales para la extracción del pa• 

jónico cobre (11)-diclofenac sódico. 

12.2. Obtener la curva de calibración bajo las condiciones óptimas. 

2.2.3 Obtener la proporción estequiométrica de limitación del par jónico cobre (11)- 

(Helarme sódico. 

2.2.4. Estimar mediante métodos gráficos, la constante de equilibrio del sistema de 

extracción involucrado. 

2,2.5 Validar el método para la determinación de diclofenae sódico en materia prima. 

2.3. ACADÉMICOS. 

2.3.1 Aplicar los conocimientos adquiridos durante la licenciatura para la resolución 

de un problema determinado. 

2.3.2. Adquirir conocimientos nuevos que permitan la resolución de un problema 

determinado. 

2.3.3. Obtener el título de licenciatura en la carrera de Químico Farmacéutico 

Biólogo. 

2.4, SOCIAL. 

2.4.1 Obtener un método analítico sensible y selectivo, además de económico y 

confiable, que pueda servir para la determinación de diclofenac sódico en la industria 

farmacéutica y en el sector salud, 

2.4.2. Contribuir al desarrollo tecnológico en la industria farmacéutica. 



3. GENERALIDADES. 11 
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r3.1. DICLOFENAC SÓDICO. 1 

3.1,1, PROPIEDADES FISICOOthlICAS 

El diclofenac sádico, pertenece al grupo de los analgésicos anti-inflamatorios no 

esteroideos (AAINEs), los cuales son usados para tratar diversos problemas reumatológicos. 

como Mientras y torceduras, así como disinenotTea y otras condiciones medianamente 

dolorosas. El diclofenac sádico es el primer fármaco anti-inflamatorio no esteroideo 

aprobado por la FDA derivado del ácido fenilacético19. 

Este es una sal de sodio cuyo nombre químico es [o-1(2,6-dielorofeni1)-aminolnill-

acetato de sodio y su estructura química se muestra en la figura 3.1, 

CH 2002Na CI 

(-=  	NH — 

C1 

Figura 3.1. Estructura química del diclofenac sódico. 

En forma general, se ha postulado que cualquier fármaco anti-infiamatorio no 

esteroideo debe tener una constante de acidez entre 4 y 5, un coeficiente de partición (n- 

°etanol/agua a 	de 7.4) de aproximadamente 10 y dos anillos aromáticos cada uno 

presentando torsión en relación al otro. El diclofenac sódico cumple con todas estas 

caraCteristicas. 

Éste es estructuralmente único, ya que incluye un grupo ácido fenilacético, un grupo 

amino secundario y un anillo fenilb, conteniendo dos átomos de cloro en posición orto, lo 

cual causa una torsión máxima del anillo (ángulo de torsión de 691. 

Su peso molecular es de 318.1. Su pKa es de 4,0. Su coeficiente de partición 

°etanol/agua a pI-1 de 7.4 es de 13.4 . 

El dielofenac sódico es un polvo cristalino blanco, ligeramente amarillo, sin olor, 

preparado por síntesis quimica20. 



Acido araquidánico 

Otras lipoxigenasas 

5-1.3poxigenasa 

Leucot•icnos 5-HETE 

Ciclo-óxigenasit 
(AAINEs actúan aquí) 

(salicilatos no 
acetilados actúa 

aquí) 

Tromboxano 	Prostaciclina 

Prostaglandinas 

3.1.2. PROPIEDADES EARNIACOLOGICAS. 

En cuanto a su farmacología podemos resumir diciendo que, el diclofenac sódico 

actúa por medio del mecanismo de la ciclo-oxigena sa. Éste compite con el ácido 

araquidónico ira vitro e in vivo de una manera dosis-dependiente para enlazarse a la ciclo-

oxigenasa, lo que provoca un decremento en la formación de prostaglandina • E2, 

p rostaglandin a E2a, prost aciclin a y tromboxano A2. Por la inhibición de la producción de 

estas prostaglandina s, el diclofenac sódico reduce la inflamación y el dolor que acompaña a 

la artritis22, 

En la figura 3.2, se presenta un esquema que ilustra el sitio de acción de los 

analgésicos anti-inflamatorios no esteroideos: 

Eosfolípidos 

Figura 3.2. Cascada del ácido araquidimico (simplificada). AAINF.s - analgésico ami-inflamatorio 
no esteroideo, 5-HETE = ácido 5-hidoxieicosatetranoico25. 

In vitro, el diclofenac sádico es un potente inhibido'.  reversible de la segunda fase de 

agregación plaquetaria inducida por adenosin difosfato: sin embargo, a dosis térapéuticaS en 

humanos, éste tiene un pequeño efecto en el tiempo (le sangrado o adhesividad plaquetaria. 

El fármaco, ademas afecta la función (le los leucocitos polimorfonucleares iR vi/ro, por lo 

que se reduce la quindotaxis, producción de radicales superóxidos tóXicos y la producción 

de proteasa neutral. El diclofenac sódico tiene actividades antipiréticas y analgésicas 

similares a las de otros AAINEs comúnmente usados2t, 



El diclofenae sódico es un fármaco relativamente seguro y efectivo para el cuidado a 

largo término en pacientes con artritis reumatoide, artritis, osteoartritis y espondilitis 

anquilosante. Debido a que el fármaco es estructuralmente distinto a otros AA1NEs. los 

pacientes que no responden adecuadamente a éstos, pueden beneficiarse con esta nueva 

alternativa. La frecuencia de efectos adversos asociados con este flirmaco son generalmente 

similares a los reportados para otros AA 1NEs, pero con menos efectos sobre el sistema 

nervioso central que la indometacina y menos efectos gastrointestinales que la aspirina o 

indometacina. 

En 1988, la Food aml Drug Administration (FDA), aprobó la venta del dielofenac 

sódico (Voltaren, Ciba-Geigy) para su uso en el tratamiento de artritis reuniatoide. 

osteoartritis y espondilitis anquilosante23. 
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3,2. PROCESO DE EXTRACCIÓN LÍQUIDO-LÍQUIDO. 

3,2.1. FUNDAMENTOS TEÓRICOS. 

3.2.1.1. PROCESO DF. SEPARACIÓN. 

La separación puede considerarse como una operación que consiste en dividir una 

mezcla al menos en dos partes de distinta composición, con el objeto de incrementar la 

fracción molar de un componente de la mezcla inicial con relación a los demás. La 

separación es un proceso físico, pero a menudo implica procesos quínsicos24. 

3.2.1,2. EXTRACCIÓN LÍQUIDO-LÍQUID024. 

La extracción líquido•líquido es un caso particular de los procesos de distribución 

líquido-líquido, que se basan en la transferencia de una o más sustancias entre dos fases 

líquidas inmiscibles puestas en contacto íntimo entre sí. 

La extracción liquido-liquido es una técnica en la cual las fases implicadas son dos 

líquidos, uno de los cuales se añade y no se forma in situ. El fundamento de la técnica es la 

diferencia de solubilidad de los soltaos entre las dos fases, y las fuerzas puestas en juego se 

basan en procesos de partición, los cuales comprenden equilibrios de distribución a los que 

se pueden aplicar relaciones termodinámicas. 

Los aspectos generales de la partición líquido-líquido se exponen a continuación: 

1) Fase orgánica inmiscible (extractarte), 

La principal característica que debe poseer un disolvente orgánico para su empleo en 

un proceso de extracción líquido-líquido es su baja solubilidad y reactividad con el agua. 

Adicionalmente son aconsejables otras propiedades de la fase orgánica tales como: 

a) su punto de ebullición no debe ser excesivamente bajo, 

b) moderada presión de vapor y viscosidad, 

e) densidad adecuada para originar una correcta separación de fases, 

d) baja tendencia a Formar emulsiones, 

e) alta estabilidad química, y 

no poseer carácter tóxico. 

9 
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El extractante es la fase que, en contacto con la acuosa, permite la separación de los 

solutos sometidos al proceso de extracción. Normalmente se trata de un liquido orgánico 

inmiscible con el agua que tiene carácter no disociante e inerte (no realizan solvólisis), y en 

éste se disuelven fácilmente sustancias orgánicas no ionizadas, sustancias inorgánicas 

covalentes, pares jónicos, quelat os metálicos, etc. Es frecuente que conste de varias 

sustancias que son: 

a) Agente extractivo: sustancia activada de la fase orgánica responsable principal de la 

transferencia del soluto de la fase acuosa. Realiza la formación del quclato, la solvatación, la 

formación de aductos previa a la extracción. Cuando la fase orgánica tiene composición 

única, el disolvente inmiscible ejerce esta misión. A veces se usan mezclas de extractantes, 

que en general, tienen ventajas respecto al uso de un único extractante. 

b) El diluyente es un líquido orgánico inmiscible que contiene el agente exulta:nue, y que 

generalmente tiene un papel inerte en la extracción, aunque en algunos casos se ha 

demostrado su participación activa: mejorando las propiedades extractivas del extractante. 

Los hidrocarburos alifiiticos y aromáticos se usan mucho para estos fines. 

e) Un modificador, es una sustancia disuelta en la fase orgánica que mejora sus propiedades, 

por ejemplo: 

- mejora la solubilidad del agente extractante, 

- mejora sus propiedades interfaciales, agentes surfactantes, 

- ejerce un efecto sinergético en la extracción. 

Debe delimitarse su concentración, ya que un exceso puede alterar el proceso 

extractivo. 

Se denomina "extracto", a la fase (en general, la orgánica), ya separada del sistema 

distributivo, que contiene la sustancia extraída de la otra fase (la acuosa, casi siempre). 

2) Fase acuosa, 

La fase acuosa, además de contener al soluto o solutos a separar, contiene ácidos y 

bases inorgánicas y a veces sustancias orgánicas que proceden del tratamiento previo para 

flivorecer la extractabilidad de un determinado soluto o para impedir la extracción de otros. 

El [Al de la disolución acuosa es un factor de vital importancia en el proceso 

separativo. Debe especificarse este dato, y en caso de zona (le gran acidez, es preciso lijar la 

concentración del ácido empleado. Generalmente se usan disoluciones reguladoras de 



composición fija. La influencia del p1-1 es especialmente importante en la extracción de 

quelatos metálicos. 

Los ligandos presentes pueden ser agentes complejantes o enmascarantes y su 

concentración debe ser lijada con gran exactitud. Es preciso tener en cuenta la lbrmación de 

complejos con ligandos que se introducen en la muestra como aniones de los ácidos, cuya 

presencia puede ser decisiva en el proceso separativo de ciertos cationes que forman 

complejos con los mismos. Para la (M'Ilación de pares jónicos es recomendable la presencia 

de contraiones voluminosos. 

Los agentes salinos son con frecuencia imprescindibles para fill'OECCCE el paso del 

solano a la fase orgánica. La concentración normal de sales es a veces suficiente, pero a 

veces es recomendable añadir sales como NaC104, KNO3 o KCI para disminuir la 

"actividad" del agua y favorecer la solvatación. 

3.2.1.3. CLASIFICACIÓN DE LOS SISTEMAS DE EXTRACCIÓN25. 

Fundamentalmente, existen dos categorías de complejos extractables: aquéllos que 

involucran enlaces químicos o de coordinación y aquéllos que se forman esencialmente por 

fuerzas electrostáticos o asociaciones jónicas. 

1) Sistemas ¡Minados: 

a) Complejos de coordinación simple (monodentados). 

Estos están formados por la combinación de iones metálicos catiónicos, como 

14(11), Ge(1V) y As(I11), con Jipidos armónicos monodentados (por ejemplo aniones 

luimos), dando complejos neutros que son extractables en solventes hidrocarburos (por 

ejemplo C6I-16) e hidrocarburoS clorinados (por ejemplo CHC13), 

b) Ácidos heteropolares. 

Éstos representan una clase de complejos de coordinación, en los cuales el ión 

central es ¡mor si mismo un complejo y no un monokomo, como lo es el ácido 

fosfomolibilnico, 113PO4.12Mo03. Los ácidos beteropolares son altamente solvatados por 

enlaces de hidrógeno: de esta manera su extracción requiere el uso de solventes oxigenados. 
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e) Complejos de coordinación polidentada (quitaos). 

Estos están formados por el enlace de un ion metálico con buidos, los cuales 

pueden ocupar por lo menos dos sitios de coordinación, resultando un compuesto cíclico. 

Cuando las cargas del ion metálico y las de los ligandos se unen se forma un quelato 

neutro, el cual es mucho más soluble en solventes orgánicos que en un medio acuoso y es de 

esta forma de gran interés en procesos de extracción. 

d) Complejos de asociación simple de iones (par iónico). 

Iones grandes y pobremente hidratados tienden a asociarse para formar desde 

compuestos neutros que son solubles en agua hasta algunos que son solubles en solventes 

orgánicos, particularmente cuando uno de los iones tiene carácter orgánico. 

2) Sistemas mixtos de extracción. 

En adición a los sistemas de extracción primarios citados anteriormente, en los cuales 

los complejos extractables estaban formados por coordinación o par iónico, existen otros 

tipos diferentes en los cuales la formación del complejo extractable involucra la combinaeion 

de esas propiedades: 

a) Sistemas de coordinación mixta y par jónico. 

Algunos cationes metálicos forman complejos cargados negativamente con ligandos 

aniónicos monodentados, como los haluros, tiocianato y oxianiones. Estos complejos 

cuando se unen con cationes adecuados pueden ser extraídos en solventes orgánicos. 

b) Sistemas de quelación mixta y par jónico. 

Si tm agente (matute neutral como lo es la fenantrolina reacciona con un ión 

metálico, el quelato resultante se carga positivamente. De esta manera, muchos cationes 

forman pares con aniones adecuados con CI04-  o (C6115)413-  para dar especies extractables. 

Análogamente, si un agente quinte aniónico forma un quelato cargado negativamente y se 

une con cationes adecuados Como (C4119)41,1+  puede ser extraído, 

c) Quelatos ligandos mixtos. 

Iones metálicos cuyo número de coordinación es más de dos veces su carga eléctrica 

reaccionan con ligandos para formar quelatos que son denominados coordinados 

insaturados. Así en quelatos, como Mg(oxinato)2, los sitios de coordinación no ocultados 

12 



por agentes quelantes son llenados por agua, lo que hace que se formen complejos 

pobremente ext•actables. La extracción es mejorada citando estas moléculas de agua son 

reemplazadas por ligandos orgánicos como alcoholes, cetonas, ésteres o minas. Los 

sistemas de extracción que utilizan combinaciones de agentes quelantes y ligandos auxiliares 

pueden ser mucho mejores que aquéllos que sólo utilizan uno, este fenómeno es conocido 

como "extracción sinérgica". 

3.2.2. ASPECTOS TERMODINÁM ICOS DE LA EXTRACCIÓN LIQUIDO-

LIQUIDO. 

3.2.2,1. LA LEY DE DISTRIBUCIÓN25. 

Esta ley dice que: a una temperatura dada, la relación de las concentraciones en 

equilibrio (es decir, las actividades) de una sustancia distribuida entre dos disolventes no 

miscibles, en contacto, es constante. Esta constante se llama constante de distribución. 

Para un soluto X distribuido entre dos disolventes (orgánico y acuoso), al alcanzar el 

equilibrio se tendrá: 

X <--> 

donde X es el soluto en la fase acuosa y X es el soluto en la fase orgánica., aplicando la ley 

de acción de masas tenemos: 

K —D = 

en donde, KD  es la constante de distribución del compuesto entre el disolvente orgánico y el 

agua, y los corchetes denotan concentraciones. 

A pesar de que la relacion, KD, es constante (depende sólo de la temperatura y la 

fuerza jónica) para cada soluto en un sistema de extracción determinado, existen dos 

factores experimentales que no afectan su valor, pero sí condicionan la proporción de soluto 

extraído: la cantidad de volúmenes de las uses inmiscibles y el número de veces que se 

alcanza el equilibrio con porciones "nuevas" de una de las fases (extracciones sucesivas). 
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3.2.2.2. RELACIÓN DE DISTRIBUCIÓN26. 

La relación de distribución es muy importante en el proceso de extracción. Una 

especie química, puede sufrir interacciones por las demás especies distribuidas en cada fase, 

lo que trae consigo una desviación aparente de la constante de distribución, KD. Esta 

interacción da lugar a que la especie de interés se presente en varias formas químicas, y es 

necesario introducir un factor más práctico que describe la extracción, llamada relación de 

distribución, I). Siendo ésta una relación estequiométrica que incluye todas las especies del 

mismo componente (iónica, complejación, polimerización, etc.) entre las fases: 

D = Concentración total  en la fase orgánica  
Concentración total en la faseacuosa 

Si conocemos todas las interacciones significantes de las especies distribuidas, es 

posible evaluar apropiadamente una expresión para 1) como una función de los parámetros 

experimentales. Si la especie de interés no reacciona en cada una de las fases. KD puede 

reemplazarse por D. 

3.2.2.3. RELACIÓN DE LOS VOLÚMENES DE LAS FASES24. 

Si variamos los volúmenes de las fiases, la extracción se favorecerá hacia la fase que 

aumente su volumen. 

Si tenemos la concentración inicial del solido, Co, en un volumen de fase acuosa Va, 

que se equilibra con un volumen de un solvente orgánico inmiscible, Va, cuando se alcanza 

el equilibrio de distribución, las concentraciones serán C1  y C1  en las fases respectivamente 

y haciendo el balance de materia: 

C o  Va  = C V, + 

y la constante de distribución será: 

1)= 

Si sustituimos C1  en la expresión anterior, tenemos: 

CoVa  = CiVa  +DCI V, = C I (V, DV0) 
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Así, se puede calcular la concentración que queda en la fase acuosa: 

C . C 0  
Va + DV0  

Por otro lado, si disidimos el numerador y denominador por Va, definiremos el 

parámetro r, que es la relación entre los volúmenes: 

C I = O 	- 

donde: 

V t. 
= V, 

Finalmente, si los volúmenes son iguales Va 	V0, r = I y la última expresión 

quedará: 

Ci =r 
I + D 

3.2.2.'l. EXTRACCIONES SUCESIVAS27. 

En algunos casos, al realizar extracciones sucesivas, se tiene una mayor cantidad de 

constituyente extraído que al emplear tina sola extracción con el mismo volumen de fase 

orgánica. 

Existe una expresión matemática para encontrar la fracción retenida en la fase 

acuosa de constituyente que nos puede dar a conocer la fracción extraída: 

Fracción retenida = N a = 	
1 

 
NTot 	I + D .V0  /V, 

donde V„ es el volumen de la fase acuosa y es fija, y V, es el volumen del disolvente 

orgánico utilizado en cada una de las extracciones sucesivas, n es el número de extracciones 

y N es el número de milimoles. 
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3.2.2,5, RENDIMIENTO EN LA EXTRACCION24. 

Si el rendimiento de la extracción lo representamos por R, y lo definimos como la 

fracción o porcentaje de la cantidad total del soluto A extraída en la fase orgánica, OA , en 

relación con la cantidad total de soluto puesta en juego, QA, que se encuentra inicialmente 

en la fase acuosa, tendremos: 

Q RA 
QA 

Por otro lado, si relacionamos volúmenes y concentraciones, al extraer de una 

disolución acuosa (Va) un soluto de concentración Co, con un volumen V, de un disolvente 

inmiscible; cuando se alcanza el equilibrio, queda una concentración C i  en la disolución 

acuosa y C1  en la fase orgánica. El factor de recuperación o rendimiento de la extracción 

será: 

R = 
milituoles fase  orgánica  _ C1 	_ 	C IV, 

	

ittilimoles iniciales 	CoVa 	C t Va 	C1V, 

y, relacionando R con las concentraciones en la bese acuosa: 

milituoles separados de fase acuosa CoVa  —CiVa 	Cl R 
milimoles iniciales 	 CoVa 	V I ~ Co 

Si se tienen diferencias de volúmenes: 

R 	I 	1D  • r 
14-D•r 1+D•r 

Finalmente, si se han realizado n extracciones sucesivas con n volúmenes iguales del 

disolvente orgánico ituniscible, la expresión para R queda: 

	

R = Co 	[}" 

	

Co 	I + 	r J 
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Las expresiones algebraicas entre la relación de distribución y el rendimiento de la 

extracción, son importantes pues relacionan un concepto teórico con la realidad práctica, no 

son inmediatas, y, por lo tanto, dificultan encontrar relaciones prácticas entre los parámetros 

que influyen en la extracción (o y r) con R. De ahí que, normalmente, las condiciones de 

extracción se seleccionan por optimizacion experimental o por condiciones entunicas. 

3.2,3. ASPECTOS CINÉTICOS DE LA EXTRACCIÓN LIQUIDO-LIQUIDO. 

El tratamiento termodinámico de la extracción líquido»líquido sólo considera al 

equilibrio de la extracción, pero no el tiempo en que se alcanza dicho equilibrio. Ahora se 

analizarán los factores que determinan este equilibrio. 

La extracción involucra procesos químicos y de transferencia de masa a través de la 

interfase entre los líquidos. La cinética global depende de dos etapas: 

1) Formación de las especies a extraer. 

2) Transferencia de materia entre las dos fases. 

La extracción es determinada por el proceso más lento. Este proceso casi siempre es 

la formación del complejo a extraer, 

Del estudio cinético, se puede deducir el mecanismo de extracción y, en particular, 

la naturaleza química del complejo que se extrae. 

3.2.3.1, VELOCIDAD DE FORMACIÓN DE ESPECIES EXTRAIBLES24. 

En la mayoría de los sistemas de extracción, la agitación es muy importante; si 

tenemos una agitación vigorosa, la velocidad de extracción de un solito aumenta 

considerablemente al paso del tiempo. Lo anterior puede representarse ea la figura 3,3. 

Velocidad 
de extracción Formación de 

Transferencia 	especies extraibles 
de materia 

Tiempo de 
Agitación 

Figura 3.3. Efecto del tiempo de agitación con la velocidad de extracción. 
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En la extracción líquido-líquido, se consideran procesos químicos, de transporte de 

materia de las diversas formas en que se encuentra el soluto en las dos fases y las 

interacciones químicas que puedan suceder en el proceso de extracción. Si las interacciones 

químicas son lentas, esto influye en gran medida, en la velocidad de extracción. 

Antes de llevarse a cabo la transferencia de materia, tienen lugar varios procesos 

previos, dos de los cuales son los siguientes: 	• 

- Interacción soluto-disolvente, los cuales pueden ser: deshidratación, solvatación, etc. 

- Reacciones químicas, como son: ácido-base, redox, complejos, asociaciones iónicas, 

polimerización, etc., provocadas por la naturaleza de las fases o por la presencia de agentes 

químicos. 

Por otro lado, de acuerdo con el comportamiento del soluto en el sistema de 

extracción, pueden suceder dos fenómenos: 

- Que el soluto esté en la misma huna química en ambas fases. En este caso, sólo procesos 

de deshidratación y solvatación pueden afectar la velocidad de extracción. Este es el caso de 

la extracción de sustancias moleculares. 

- Que el soluto se encuentre en diferentes formas químicas en ambas fases. Esto es, que 

ocurran una o varias reacciones químicas en el curso de la extracción, además de los 

fenómenos de deshidratación y solvatación. Si cualquiera de estos procesos es lento, éste 

será el que controle la cinética de la extracción. 

Finalmente, veremos algunas generalidades sobre la velocidad de formación de 

especies extraíbles: 

- La extracción de especies por formación de pares iónicos es casi siempre rápida. Sólo en 

ciertos casos, la lentitud de solvatación de ciertos iones provoca que el prOceso sea lento e 

influenciado por un gran número de variables. Muchos investigadores recomiendan, en estos 

casos, calentar (incluso hervir) antes de proceder a la extracción. 

- Sólo en contados casos, la velocidad es lenta. Esto ocurre generalmente en la extracción 

de quelatos metálicos, 

- La velocidad de extracción disminuye, a medida que la concentración del ligando y del 

catión metálico disminuyen. 

- Cuando existen agentes enmascarantes, la velocidad de extracción disminuye; esto es 

debido a que se forman especies cargadas no extraíbles. Los agentes enmascarantes actúan 

como inhibidores del proceso de extracción. 

- En algunos sistemas, la presencia de ciertos ligandos pueden favorecer la cinética (te la 

extracción y, por lo tanto, en la optimización del sistema de extracción. En este sentido, es 
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deseable que el disolvente sea totalmente buniscible, inerte y lo más importante, que no 

lbrme emulsiones. 

- El p11 de la fase acuosa afecta la formación del complejo y, por lo tanto, la velocidad de 

extracción. 

- La temperatura es otra variable importante en la velocidad de formación de las especies a 

extraer. 

Generalmente, las especies que se forman en los sistemas de extracción son: quelat os 

metálicos, pares iónicos y aductos. En nuestro caso es un par iónico el que se presenta, por 

lo que sólo nos concretaremos al estudio de éste. 

3.2.3,2. ASOCIACIONES IONICASI°. 

Si bien, en la formación de pares iónicos, las fuerzas de atracción son tísicas, en 

contraste a las fuerzas químicas que envuelven la formación de complejos de coordinación o 

metálicos; ambos tipos fimcionan de acuerdo a la ley de acción de masas. Por lo tanto, para 

dos iones A+ y X-  que se asocian para formar (A+, X"), según la ecuación: 

A+  +X-  <=1, (A+,X1 

La extracción de pares iónicos se representa de la siguiente manera: 

A+ + X- q AX 

cuya constante de equilibrio, constante de extracción, Km, rige el proceso de distribución 

del mismo. En el estudio del proceso global de las asociaciones fónicas se deben considerar 

otros equilibrios colaterales: 

a) Formación del par jónico en la fase orgánica: 

+ 	AX 

y su constante es: 
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b) Formación de la asociación jónica en la fase acuosa: 

A+ + X- AX 

y su constante es: 

e) Se puede definir una nueva constante (Kext)i, denominada constante de extracción 

jónica, que corresponde al equilibrio: 

A+ + X-  -,4% 717  +k:  

Finalmente, se obtiene: 

(Kext)i = 
[A+  [X1 

La existencia y comportamiento de tales complejos fueron predichos por N, 

tljerrum. La confirmación y amplificación de la temía se debe a Fuoss y Krauss. 

El gran desarrollo práctico de la técnica de extracción de pares jónicos ha suscitado 

la necesidad de elucidar los mecanismos de estos procesos de extracción. 

La evaluación de las constantes de velocidad en este próceso de extracción líquido. 

líquido se basa en la suposición de un estado estacionario para las concentraciones de 

sustrato en la interfase. 

Aunque, el mecanismo de extracción de pares jónicos es desconocido, se han 

establecido distintos modelos para explicar tal mecanismo. 

Modelo 1: Extracción global del par iónico.(figura 3.4) 

En este modelo se han de considerar dos etapas, 

l) Transporte de iones entre el seno de la fase acuosa y la interfise (constantes de 

velocidad: K1, K.1, K2 y K_2). 
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Extracción global del par jónico 

A
+K  i Ai'. 

K1 

	

Kl 	- 
X 	Xi 

1<.2 

	

Fase acuosa 1 	Interfase 

	 AX 

Faes orgánica 

:.xtracción fónica 

	

A+   At 
K1.1 

- 	 
	- Xi.  
K.2 

Fase acuosa I 	biterfase 

1,5  

x 

Fase organice 

2) Transporte interfacial, (amación o disociación del par jónico y transporte desde la 

interfitse al seno de la fase orgánica (constantes de velocidad: K3 y K4). 

Este modelo sólo es válido cuando las especies extraídas forman globalmente el par 

jónico en la fase orgánica. 

Figura 3.4. Modelo I de transferencia jónica. 

Modelo 2: Extracción iónica.(ligura 3.5) 

En este modelo también se diferencian dos etapas: 

I) Transporte de iones desde el seno de la fase acuosa a la interfase (constantes de 

velocidad: K1, 1(1, K2 y K_2). 

2) Transporte interfacial, formación o disociación del par iónico y transporte desde la 

interfase al seno de la fase orgánica (constantes de velocidad: K5 y K_5). 

En este caso se considera que las especies extraídas quedan como tales iones en la 

fase orgánica: 

Figura 3.5. Modelo 2 de transferencia iónica. 
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hiterfase Fase acuosa Fase orgánica 

etapas. 

Extracción por etapas del par jónico 

K5 	K, 
AX 

X
-  K2 	 K.7  

A 
4  K 
	 A

t Ar 

K-1 

Modelo 3: Extracción por etapas del par iónico.(ligura 3.6) 

En este modelo se considera la extracción del par jónico como un proceso por 

Figura 3.6. Modelo 3 de transferencia fónica. 

3.2,4, ASPECTOS TÉcNicos24. 

3.2.4.1. AGITACIÓN. 

La internase de esta técnica aumenta con la agitación del sistema que contiene las dos 

times. La duración de la misma puede variar entre amplios límites. Lo más normal es que con 

treinta segundos se consiga el equilibrio de distribución. No obstante, hay algunos ejemplos 

de cinética lenta, especialmente en la formación de ciertos quelatos metálicos, 

polimmizaciones en la fiase orgánica o en la solvatación de ciertos iones. Un factor que debe 

tenerse presente al establecer el tiempo de agitación es la posibilidad de que alguna sustancia 

participante en la extracción se altere, si se prolonga excesivamente la misma. 

3.2.4.2. SEPARACIÓN. 

La completa separación de las fases es un objetivo esencial en la extracción. Debe 

evitarse la formación de emulsiones, para romperlas es recomendable realizar ensayos 

empíricos modifiCando la concentración y el tipo de diluyente, modificador o agente salino. 
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3.2.4.3. TEMPERATURA. 

La temperatura es un factor importante en cualquier método distributivo, pero en 

general, las técnicas de extracción no se modifican sustancialmente entre 1300 y 30°C, que 

es el margen normal de la temperatura ambiente en el laboratorio. 

3.2.5. APLICACIONES DE LA EXTRACCIÓN LÍQUIDO-LÍQUIDO. 

Entre las aplicaciones y ventajas que tiene la extracción líquido-líquido, a 

continuación se citan algunas de ellas: 

- Una importante ventaja en la extracción líquido-liqudido es la conveniencia del 

análisis subsecuente de las especies extraídas. 

- Como técnica de concentración de trazas. 

- Con fines separativos, ya que es una técnica muy adecuada para la eliminación de 

interferencias. 

- Para flicilitar la determinación analítica, que a veces no es fictible o está dificultada 

en medio acuoso. 

- Como técnica de preparación y purificación de reactivos. 

- Como técnica de determinación de constantes que rigen sistemas químicos y cuya 

aplicación permite conocer en ciertos casos los mecanismos de reacciones en disolución. 
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3.3. ESPECTROFOTOMUTRIA COMO TÉCNICA DE CUANTIFICACIÓN:1 

El término espectrofotometría se refiere al uso de la luz para medir las 

concentraciones de sustancias químicas. Es así que éste es tino de los métodos 

lisicoquimicos más empleados en el análisis, ya que es el de la medida de la absorción o 

emisión de la energía radiante. La gran difusión de esta técnica es consecuencia de los 

siguientes factores: 

a) El amplio intervalo de longitudes de onda o de frecuencias de energía radiante y sus 

diferentes modos de interacción con la materia, 

b) La existencia en el mercado de instrumentos de medida cada vez más precisos. 

e) Las ventajas inherentes al método, como es, un análisis rápido. 

Además, el método es, en general, aplicable a la determinación exacta de cantidades 

de constituyentes mucho menores que con los métodos gravimétricos o volumétricos; es, 

por tanto, muy adecuado para el análisis de trazas. 

Los métodos espectrofotométricos pueden llevarse a cabo en dos formas: la 

espectrofotometría directa, en la cual, la determinación se efectúa comúnmente en fase 

acuosa, en una sola etapa, y la que hace uso de la técnica de extracción líquido-liquido 

donde la determinación se realiza casi siempre en fase orgánica. 

Al seleccionar el método de análisis se deben tomar en cuenta diversos factores 

como son: precisión, sensibilidad, reproducibilidad, el tiempo de desarrollo y el costo. En 

los métodos espectrofotométricos, la precisión está referida a la determinación de una 

concentración, y ésta a su vez, depende en parte de la precisión de las medidas de 

absorbancia. 

Hace tiempo que se demostró que la transmitancia de la luz por una solución es una 

función exponencial de la longitud de la trayectoria ( Unger, 1729 y Lamben, 1760) y de la 

concentración de la especie que absorbe (peer, 1852). La combinación de estos 

descubrimientos ha llegado a ser conocida como la ley de peer, quizás porque la 

dependencia de la concentración es la que más se aplica en el análisis químico. La ley de 

Beer está dada por: 

A=log ia =abe 
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donde: 

A = absorbancia, valor adimensional. 

lo = intensidad de la radiación incidente. 

= intensidad de la radiación que emerge después de su paso por la solución que contiene 

la(s) especie(s) absorbente(s). 

a = absortividad de la(s) especie(s) en cuestión. 

b = longitud del paso de la luz a través de la solución, en cm. 

e = concentración de la(s) especie(s) absorbente(s). Cuando e es expresada en mol por 

litro, a se conviene en E, la absortividad molar, cuyas unidades son ItAnol. em. 

La ley,  de [leer se refiere a la relación entre la concentración y la absorbancia, 

cuando permanecen constantes la longitud del paso óptico y la longitud de onda. 

Para determinar la relación entre la concentración y la absorbancia, se efectúa la 

medición de absorbancia (le una serie de soluciones, de la especie a determinar, a una 

determinada longitud de onda establecida previamente y se traza una gráfica de absorbancia 

como ordenada contra concentración como absisa para obtener una curva de calibración. 

La ley de Beer establece que la absorbancia es proporcional a la concentración de las 

especies absorbentes. Esto se verifica muy bien en el caso de soluciones diluidas de la 

mayoría de las sustancias. Las fallas aparentes de la ley de [leer en soluciones con 

concentraciones más altas pueden atribuirse a cambios en las especies absorbentes o en las 

propiedades de la solución. 

Si los elementos a determinar dependen de la formación de especies más coloridas, 

se deben considerar los errores producidos por la cuantitatividad de la reacción de 

11)rmación de estas especies que depende de varios factores. 

La mayor parte de los errores indeterminados o desviaciones se deben a las 

perturbaciones en el sistema fotoeléctrico, errores en la lectura de la escala y a una posible 

irreproducibilidad en la colocación de las celdas de absorción. La mayoría de las 

desviaciones estándar son determinadas por fuentes instnintentales y generalmente ocurren 

a lecturas de absorbancia relativamente grandes. En concentraciones a nivel de trazas, la 

desviación relativa permisible es mayor que cuando se determinan altas concentraciones. 

Casi siempre, el factor Militante en un análisis espectrofotométrico es la presencia de 

sustancias que interfieren, Hay dos tipos de interferencias: positivas y negativas. En la 

positiva, las sustancias interferentes pueden reaccionar con la especie a determinar o pueden 

formar un complejo más estable con el reactivo cromogénico y no absorber a la longitud de 

onda de trabajo; en la negativa, las sustancias interferentes forman especies absorbentes con 

el reactivo usado. 
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3.4, MÉTODOS PARA LA DEJERNI !NAO ÓN DE LA PROPORCIÓN 

ESTEQUIONIÉTRICA Y CONSTANTES DE FORMACIÓN.  

El conocimiento de la estequiometria y de las constantes de equilibrio asociadas a 

sistemas de formación de complejos, da la información necesaria para planear, modelar y 

predecir las condiciones óptimas de los métodos analíticos. 

Existen diversos métodos para la determinación de constantes de equilibrio y 

estequiometria, los cuales pueden dividirse en métodos gráficos y métodos 

computacionales. En nuestro caso nos enfocaremos a los métodos gráficos, ya que fueron 

los que se emplearon. Los métodos gráficos más usados son el de variaciones continuas y el 

de relaciones molares. 

VARIACIONES CONTINUAS, 

Este método es atribuído a Job. Se considera la ffirmación de un complejo MI.n 

descrito por la ecuación: 

M 	c> 11,1Lit 

donde M y L son incoloros o no absorben apreciablemente a la longitud de onda de 

absorción del complejo. 

Una serie de soluciones son preparadas de tal manera que la suma total de la 
concentración molar del metal y el ligarte sea una constante ({Mir  +Mí, =constante) en 

tanto que la relación de M y L varia. 

Se gallea la absorbancia de cada sistema contra la fracción molar correspondiente 

de metal ([M]/[M]+[L]). La gráfica presenta un máximo a la fracción molar que 

corresponde a la estequiometria del complejo predominante. 

El método posee algunas suposiciones, como: 

* Sólo se forMa una especie en el sistema a través de la reacción de M y L. 

* Los reactivos no participan en otros equilibrios como protOnación o asociación jónica, en 

adición a la reacción principal. 
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La deformación en las curvas es indicio de que algunas de las suposiciones 

anteriores no se cumple; por lo que, en realidad hay pocos sistemas que se apegan a éstas. 

3.4.2. RELACIONES NIOLARES. 

Para el uso de este método se hacen las mismas suposiciones que para el anterior. La 

representación gráfica de la absorbancia en función de la relación molar (IMI/ILD en una 

serie de disoluciones, en que [1.1 permanece constante y [M] varía, dando lugar a una linea 

recta que parte del origen y llega al punto que corresponde a la relación molar del complejo 

formado, a partir dd cual cambia de pendiente y alcanza una absorbancia constante para la 

relación [M]/[11 del complejo formado. 

Si el complejo MLn formado no es muy estable, se observan desviaciones al 

comportamiento lineal en la vecindad de la relación molar estequiométrica. Las limitaciones 

para este método son las mismas que para variaciones continuas, con la excepción de que si 

antes de usa• este método, se sabe el número de especies que absorben en solución, puede 

estimarse su estequiometría observando más de dos cambios en las pendientes; esto 

significaría que existe más de un equilibrio predominante. 

Cl 
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3.5. VALIDACIÓN.  

Una parte integral del desarrollo de un método analítico es la validación del mismo. 

es decir, el método debe probarse para determinar su efectividad. 

La validación del método analítico puede definirse como el proceso por el cual 

queda establecido, por medio de estudios de laboratorio, que la capacidad del método 

satisfice los requisitos para las aplicaciones analíticas deseadas. La capacidad se expresa en 

estos casos, en términos de parámetros analíticos, que proporcionan una medida del 

comportamiento del método analítico. 

La evaluación de estos parámetros permite conocer exactamente la contiabilidad que 

puede proporcionar el método analítico, para ser usado en análisis de rutina de un producto 

(granel y/o terminado), o bien en estudios de estabilidad, 

Los parámetros a determinar en la validación de un método analítico son: linealidad, 

precisión, exactitud, reproducibilidad, límite de detección y limite de cuantificación. 

3.5.1. LINEALlIMD. 

La linealidad de un sistema o método analítico es su habilidad para asegurar que los 

resultados analíticos son directamente proporcionales a la concentración de la sustancia 

dentro de un intervalo determinado. Es decir, mide el grado en que la respuesta del método 

se aproxima a una Inclán lineal del tipo y = mx 	b, al trabajar a diferentes 

concentraciones. 

El método analítico se considera válido únicamente para la formulación específica y • 

dentro del intervalo de concentración de interés, incluyendo siempre la correspondiente al 

100%. Se analiza cada muestra y solución de referencia siguiendo el método propuesto. 

La amplitud del estudio dependerá del uso y aplicaciones del método y deberá 

llevarse a cabo por un mismo analista en las mismas condiciones de operación: 

Para evaluar este parámetro se considera el coeficiente de correlación (r), coeficiente 

de determinación (r2), pendiente (m), ordenada al origen (b) y el coeficiente de variación 

global. 
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3.5.2. PRECISIÓN (REPETIIIILIDAD) 

Es el grado de concordancia de los resultados analíticos individuales obtenidos 

dentro de una serie de mediciones efectuadas en una misma ;nuestra homogénea bajo las 

mismas condiciones de operación (analista, (lía, etc). Generalmente se expresa en términos 

de desviación estándar o coeficiente de variación. 

3.5,3. EXACTITUD. 

La exactitud de un método analítico es la concordancia entre un valor obtenido 

experimentalmente y el valor de referencia. Se expresa como el porciento de recobro 

obtenido dd análisis de muestras a las que se les ha adicionado cantidades conocidas de la 

sustancia de interés. 

3,5,4, REPRODUCIBILIDAD. 

La reproducibilidad es la concordancia entre los resultados individuales obtenidos 

con el mismo método analítico y material de prueba, bajo condiciones de operación 

diferentes (analista, día, equipo, reactivos, etc). Se evalúa através de un análisis de variancia 

de dos factores. 

3.5.5. LÍMITE DE DETECCIÓN. 

Es la mínima concentración de una sustancia en una muestra la cual puede ser 

detectada, pero no necesariamente cuantificada, bajo las condiciones de operación 

establecidas. 

3.5.6. LÍMITE DE CUANTIFICACIÓN. 

Es la menor concentración de una sustancia en una muestra que puede ser determinada 

con precisión y exactitud aceptables bajo las condiciones de operación establecidas. • 
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4. PARTE  EXPERIMENTAL. 
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REVISION BIBLIOCRAFICA 

DETERMINACION DE CONDICIONES OPTIMAS 

DE EXTRACCION 

fase orgánica 

longitud de onda 

pf I 

solución amoniguadota 

fuerza jónica 

sal de coltte(111 

orden de adición 

tiempo de agitación 

tiempo de reposo 

número de estracciones 

DETERMINACION DE LA PROPORCION ESTEQUIOMETRICA 

Y CONSTANTE DE FORMACION GLOBAL. CONDICIONAL 

relaciones mimes 

variaciones continuas 

VALIDACION DEL METODO EN MATERIA PRIMA 

Line:tibiad 

Reproducibilidad 

Repetibilidad 

Limite de detección 

Limite do cuantificación 

ANALISIS DE RESULTADOS 

CONCLUSIONES 

CURVA DE. CALIIIRACION 

4.1. CUADRO MFJODOLOGICO.  
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r1.2. MATERIAL, EQUIPOS V REACTIVOS,  

4.2.1. MATERIAL DE VIDRIO: 

* Embudos de separación de GO ml.. 

* Pipetas volumétricas (1,2,3,4,5 y 10 ml.) y graduadas (1 tul..). 

*1Ylatraces volumétricos (10, 25, 50, 100 y 250 nit.). 

* Vasos de precipitados (10, 50, 100 y 250 tuL). 

Todo el material de vidrio se lava con potasa alcohólica al 40% y posteriormente se 

enjuaga con abundante agua. 

4.2.2. EQUIPO: 

* Espectrofotómetro Beekman DU-65, 

* pt 1 metro digital con electrodo combinado (vidrio y calomel) 

Balanza analítica Mettler-Toledo AB204. 

4.2.3. REACTIVOS: 

* Cloruro de potasio. Baker. 99,5%. 

* Sulfato de sodio. Monterrey, 99.0%. 

* Nitrato de potasio. Monterrey. 99,9%. 

* Acido acetico glacial. Merck.100%. 

* Hexamina, 

* Malato de potasio.Baker, 100.02%. 

* Acido clorhídrico (inmute. Merck. 37%, 

* Hidróxido de sodio. Merck. 85%. 

* Acido o-fosfórico. Merck. 85% 

* Acetato de sodio, Baker. 101,5% 

* Acetato de cobre, Baker. 99.9% 

* Sulfato de cobre atildar°, Mallindkrodt. 99.8% 

* Nitrato de cobre. Baker. 100.4% 

* Cloroformo. Baker. 99,8% 

* Tetraclormo de carbono. Monterrey. 

Dielofenac sódico.(esuindar secundario y materia prima) 
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* Agua destilada. 

El cloroformo, una VCZ utilizado se recupera lavándolo con una solución de ácido 

sulfúrico 6M y posteriormente con hidróxido de sodio al 5%, finahnente se hace una 

destilación fraccionada para obtener el cloroffirmo purificado. 

El diclofenac sódico, 'tanto el estándar secundario como la materia prima fueron 

donados por el laboratorio thrmacéntico CHEMIA, sus pruebas de calidad, que fueron 

hechas en el laboratorio farmacéutico, se encuentran en el apéndice 3. 
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4.3. DESCRIPCIÓN DE ACTIVIDADES. 1 

4.3.1. REVISIÓN BIBLIOGRÁFICA. 

Se hizo una revisión de los artículos reportados para determinar dielofenac sódico en 

la revista "Chemical Abstracts" y en la base de datos del la Facultad de Estudios Superiores-

Cuautitlán. posteriormente se trató de localizar los artículos completos; para ello se acudió 

a las hemerotecas de Facultad de Estudios Superiores-Cuatititlán, Instituto de Química. 

Hospital "Siglo XXI" y CINVESTAV. 

4.3.2. DETERMINACIÓN DE CONDICIONES ÓPTIMAS. 

4.3.2.1. LONGITUD DE ONDA ÓPTIMA. 

Se formó el par jónico cobre(II)-diclofenac sódico, agregando al embudo de 

separación soluciones de acetato de cobre y dielofentte sódico, teniendo un volúmen total de 

litse acuosa de 10 mL y concentraciones en el sistema de 7.5x10-3M y 3.2x10-3M 

respectivamente, se llevó a cabo la extracción agregando 5 mL de fase orgánica, se agitó 

por 10 minutos y posteriormente se deja en reposo por 5 minutos para que las litses se 

separen. 

Se hicieron dos extracciones distintas, variando la fase orgánica, una con 

tetracloruro de carbono y otra con cloroformo. 

A los extractos orgánicos obtenidos se les copió un barrido espectrofotométrico de 

800 a 500 nm, contra un blanco reactivo. Los blancos reactivos se hicieron agregando 

acetato de cobre al embudo de separación y completando el volumen de fase acuosa a 10 

mL, quedando la concentración final de acetato de cobre 7.5x10-3M. Posteriormente, se 

agregaron 5 mL de fase orgánica y se agitó, se dejó en reposo el mismo tiempo que para las 

extracciones con diclofenac sódico y los extractos así obtenidos se utilizaron como blancos 

para calibrar el espectrofotómetro. 

4.3.2.2. NATURALEZA DE LA FASE ORGÁNICA Y EFECTO DEL p11. 

Este estudio se hizo con tetracloruro de carbono y cloroformo, en dos etapas, una 

sin amortiguar el 01 y otra amortiguándolo, ambos casos a diferentes valores de 01. 
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La primera parte se hizo imponiendo el p11 con soluciones de hidróxido de sodio y 

ácido clorhídrico aproximadamente 0.0IM, a valores de 01 de 3 a 5, la segunda parte se 

hizo imponiendo el p1I con ácido acético/acetato de sodio en el mismo rango de p11. 

Se hicieron blancos reactivos para todos los valores de pll y para ambas fases 

orgánicas. Los extractos orgánicos se leyeron contra estos blancos reactivos y además estos 

blancos reactivos se leyeron contra tetracloruro de carbono puro o cloroformo puro, según 

correspondiera, para observar que absorbancia presentaban o en el caso de que no 

presentaran absorbancia a los distintos valores de pll poder utilizar como blanco 

directamente al solvente, sin necesidad de preparar ten blanco reactivo para cada extracción. 

4.3.2.3. NATURALEZA Y CONCENTRACIÓN DEL SISTEMA AMORTIGUADOR. 

Pani llevar a cabo este estudio, se prepararon diferentes sistemas amortiguadores. 

Estos fueron: l'examina, binalato/Iddróxido de sodio, ácido fosforicoasfato de sodio y 

ácido acético/acetato de sodio, todos a concentración en el sistema de 0.02M. El intervalo 

de pi( probado tiré de 4 a 7, variando en una unidad de p11.. A todos los sistemas se les 

realizó un barrido espectroffitométrico para determinar X máxima, ya que algunos de éstos 

modificaban la longitud de onda de máxima absorción. 

Con el mejor sistema amortiguador se procedió a encontrar su concentración 

óptima, para ésto se hicieron extracciones con concentraciones de amortiguador en el 

sistema de 0,011M, 0.02M y 0,03M. 

4.3.2.4. FUERZA JÓNICA. 

Este estudio se realizó probando diferentes sales que impusieran fuerza jónica. Estas 

sales fueron: sulfato de sodio, nitrato de potasio y domo de potasio, ya que además de ser 

las más comunes para imponer fuerza jónica, son con las que se contaba en el laboratorio. 

Se probaron a fuerzas iónicas de 0.4 y 1, 

Con la sal que presentó mayor absorbancia, es decir, que mejoró la extracción, se 

hizo un perfil de fuerza jónica, variando la fuerza iónica en un intervalo de 0.0 a 0.9 , para 

encontrar la óptima. 

4.3.2.5. NATURALEZA DE LA SAL DE COBRE (II). 

Se estudiaron diferentes sales de cobre (11), las cuales fueron: acetato de cobre, 

cloniro de cobre, nitrato de cobre y sulfato de cobre anhidro. Las extracciones se hicieron a 
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la misma concentración de cobre para las tres diferentes sales, que tiré de 7.5x I 0-3M en el 

sistema y variando los valores de p1-1 en un intervalo de 5.6 a 6.4 con tina variación de 0.2 

unidades de 

4.3.2.0. ORDEN DE ADICIÓN. 

Se hicieron diferentes ext•acciones variando el orden de adición de las diferentes 

soluciones (diclofenac sódico, sal de cobre(11), nitrato de potasio, y solución 

amortiguadora). 

4.3.2.7. TIEMPO DE AGITACIÓN. 

Se hicieron ‘.arias extracciones variando el tiempo de agitación de 1 a 10 minutos, 

variando a intervalos de un minuto. 

4.3.2.8. TIEMPO DE REPOSO. 

Bajo las condiciones óptimas preestablecidas, se realizaron extracciones variando el 

tiempo de reposo de I a 10 minutos, a intervalos de un minuto. 

4.3.3. CURVA DE CALIBRACIÓN. 

Se realizaron tres curvas de calibración, una curva para cada sal de cobre (acetato, 

sulfino anhidro y cloruro). 

Las concentraciones de diclofenac sódico empleadas fueron: (1, 3. 5, 7, 9, I I, 13 y 

15)x10-3M, la de la sal de cobre !lié de lx10-21511 para todas las concentraciones de 

diclofenac sódico, es decir para todos los sistemas. 

Las extracciones se hicieron a las condiciones óptimas encontradas. 

4.3.4. ESTEQUIONIETRíA. 

Para determinar la estequiometria del par jónico se emplearon dos métodos gráficos 

que anteriormente, en el capítulo 3, se explicaron que son el de variaciones continuas y el de 

relaciones molares. 

—vszaáll 
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Antes de ver cada uno de los métodos hay que mencionar que las consideraciones 

que se hacen para el manejo teórico son: 

• la reacción de formación del par jónico es cuantitativa, 

- la especie que absorbe es únicamente el par jónico Cu(DCF)n, 

- a las concentraciones de trabajo se cumple la ley de Beer y 

- la absorbancía es obtenida a una longitud de onda constante. 

4.3.4.1. VARIACIONES CONTINUAS. 

Este método gráfico útil para la determinación de la estequiometría y de la constante 

de equilibrio, como se dijo anteriormente, consiste en preparar sistemas donde vayan 

variando las concentraciones del metal y del ligando en forma simultánea, manteniendo 

constante la concentración total en el sistema. 

Para poder ilustrar este método, partiremos de la siguiente tabla de variación de 

concentraciones molares, en la cual [DCF] + [(.121 = Co en cualquier punto de la tabla; 

ClI 2+ 	+ 	11.1)C1: 	 Cu( DCF)n 

inicio) 	Co(I-x) 	 x Co 

APE) Co (1- x - —x )1- ECo 	n c Co 	 `Co - eCo 
n 	 n 

PE) 	eCo 	 tic Co ---5---Co - eCo 
u + 1 

DPE) 	eCo 
	

C0( X - II + ) 4  CCO 	CO(1-x) 

Tabla A.I. Variaciones de concentraciones molares para el método de vaciaciones continuas. 

donde: 

DCF = Diclofenac sódico, 

x = Fracción molar de dielofenac sódico, 

= Coeficiente estequiontétrico, 

Co = Concentración total en el sistetna,(Cc„2+ + CDcF = constante), 

Factor de cuantitatividad. 

APE = Antes del punto de equivalencia, 

PE = En el punto de equivalencia, 

DPE = Después del punto de equivalencia. 
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Para obtener la curva de variaciones continuas, se grafiean las absorbancias en 

función de x (fracción molar de diclofenac sódico). El aspecto de este gráfico dependerá de 

las siguientes expresiones de absorbaneia: 

APE 	A = e / (Coin)x 	 Ec.4. 

DPE 	A -e / Co( 1-x) 	/ Co-t; / Cox 	Le. 4.2 

donde: 

E = coeficiente de absortividad molar. 

Co = concentración del par jónico. 

x = fracción molar de diclofenac sódico. 

n = coeficiente estequiométrico. 

APE = Antes del punto de equivalencia, 

DPE --- Después del punto de equivalencia. 

La primera ecuación representa una linea recta con ordenada al origen igual a cero y 

pendiente positiva igual a E / (Co/u). La segunda ecuación corresponde a una linea recta 

con ordenada al origen igual a E / Co y pendiente negativa igual a E 1 Co. Esto da lugar a 

curvas típicas como se muestran en la figura 4.1. 

A 

l'E . 

Figura 4.1. Gráfica típica obtenida por el método de variaciones continuas. 

Para encontrar el valor de 	donde ambas rectas se unen, podemos igualar las 

ecuaciones que describen bis concentraciones de cobre (II), de diclofenac sódico o del par 

jónico antes del punto de equivalencia y después del punto de equivalencia ya que a partir 

de estas igualdades podemos despejar el valor de n. 
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En el presente trabajo, el manejo teórico para todos los casos, se realizará igualando 

la concentración de cobre (II) antes del punto de equivalencia con la concentración de cobre 

(II) después del punto de equivalencia quedando. 

Así que a partir de la tabla de variaciones de concentraciones molares (tabla 4. I ) 

igualamos las concentraciones de cobre (II), antes y después del punto de equivalencia. 

obteniendo: 

Co( I — x — Y-) +ceo = cCo 

Despejando o, tenemos: 

x 	ECO - £C0 1 -. x 
CO 

1— x— =0 

Finalmente obtenemos que: 

x 

Al mismo tiempo podemos despejar el valor de x, quedando como: 

x 	O  

n 4- I 

De esta manera conociendo la fracción molar en el punto de equivalencia, donde la 

absorbancia toma un valor máximo, podemos conocer el valor de o y así podemos hacer 

una pequeña tabla de valores teóricos de n, si sustituimos valores de x en la ecuación 

anterior (tabla 4.2). 
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,,L 	n 

0.50 1 	I  

-1576C-I 	 
0.75 1 	3 

Tabla 4.2. Valores teóricos del coeficiente estequionlétrico, u. 

1..os sistemas que se prepararon para la experimentación. fueron los mismos que se 

describen en el siguiente apartado, que es el método clásico de variaciones continuas. 

4.3.4.2. ME JODO DE J013 PARA LA DETERMINACIÓN DE n. 

Al igual que el anterior, en este método se calcula u a partir de los valores de 

absorbancia obtenidos por el método de variaciones continuas. 

A partir de las pendientes de las ecuaciones 4.1. y 4.2. podemos ver que es factible 

obtener el valor de o, si igualamos ambas ecuaciones, quedando la siguiente relación: 

111 2 	E / Co 

ru 	E I Co 

Despejando u, obtenemos: 

111:. =11 
Mi 

- Preparación experimental de los sistemas: 

Para nuestro caso, se prepararon sistemas que tuvieran la concentración total del 

sistema (Co) de 0.015 M, variando las concentraciones en intervalos de 0.0005 M tanto para 

el diclofenac sódico como para el cobre (II). 
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1  0.000 

0.075 

0.5333 

0.5000 

0.070 0.4667 

0.060 0,4000 

0,065 	 0,4333 5 

0,3000 

0.2667 

0.030 

0.2333 

0.2000 

0,1667 

0.1333 

0.1000 

La preparación de los sistemas puede resumirse en la tabla 4.3. 

inmoles de 	Fracción millar [ 
DC:1: 	1 de KV 

12 	1 	1.0000 

0.145 	—11 	0.9667 	1 

- — 	707140  - --- 1 -  — 0.93335  

o 135 	11. 	0.9000 	j 

0.130 	11-- 	0.8666 

0.1251 0.3333 

0.120 	1 	0.3000 

0.115 	11 	0.7667 __1 

	

0.7333 	1 

0,105 	0.7000 	1 

0,100 	 0.6667 1 

676335.--1 

0.090 	 0.6000 	1 

0.5661 

Tabla 4.3. Sistemas para el método de variaciones continuas. 

-0.1111,1 

0.110 

0.095 

0.005 
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4.3.4.3. RELACIONES MOLARES. 

Este método consiste en preparar diferentes sistemas de las dos especies involucradas 

donde se mantiene constante la concentración de una y se varía la concentración de la otra. 

Este método se realizó de dos maneras; una manteniendo constante la concentración 

de cobre (II) y variando la de diclofenac sódico y la otra fue a la inversa, es decir, 

manteniendo constante la concentración de diclofenac sódico y variando la de cobre (II). 

Esto fité con el objeto de confirmar el valor de n, en ambas formas. 

Para ilustrar este método podemos partir de una tabla de variación de 

concentraciones molares para cada uno de los casos. ([DC11 - constante o [C11241 

constante ). 

- Sistema con la concentración de cobre (II) constante y concentración de diclofenac sádico 

variable. 

Cu 2+ 	-I- 	nDCF 	--> 	Cu( DCF)n 

in) 	C 	 xC 

APE) C ( l -11- ) + c C 	tic C 	-- C — E C 
tt 

PE) 	e C 	 IIIF. C 	 C- t; C. 

DPE) 	c C 	C (x - O+ ticC 	C- c C 

Tabla 4.4. Variaciones de concentraciones molares para el método de relaciones molares manteniendo 
la concentración de cobre (II) constante. 

donde: 

DCF Diclofenac sódico, 

x = Relación molar 

n = Coeficiente estequiométrieo, 

C = Concentración inicial de cobre (II), 

c = Factor de cuantitatividad, 

APE = Antes del punto de equivalencia, 

PE = En el punto de equivalencia, 

DPE = Después del punto de equivalencia. 
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Si igualamos las concentraciones de cobre (II) antes del punto de equivalencia y en 

el punto de equivalencia, podremos obtener la ecuación que define a n, así que tenemos: 

C(1— 1) +IX = ce 

n 	C 

1— 	o 

Finalmente, despejando n: 

n= x  

- Sistema con la concentración de diclofenac sódico constante y concentración de colare (II) 

variable. 

Cu + 'Off 
xC 

APE) 	eC 	C(1- nx) nF,C 

PE) 	cC 	 icC 

DPE) C( x - 	cC 	IEC 

Cu(DCF)n  

cC 

C cC 
ti 

1 
fi

C - 

Tabla .1.5. Variaciones de concentraciones molares para el método de relaciones molares manteniendo 
la concentración de diclofenca sódico constante. 

donde: 

DCF = Dielofenac sódico, 

x = Relación molar [ ti2  

n = Coeficiente estequiométrico, 

C = Concentración inicial de diclofenac sódico, 
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E = Factor de cuantitatividad, 

APE = Antes del punto de equivalencia, 

PI = En el punto de equivalencia, 

DPE = Después del punto de equivalencia. 

Al igualar las concentraciones de cobre (II) antes del punto de equivalencia y 

después del punto de equivalencia, tenemos: 

C( X — ).1- 

Despejando n, tenemos: 

EC — EC 
e 

Finalmente, obtenemos: 

= - 
x 

Como podemos observar, dependiendo de la especie que se mantenga constante, el 

coeficiente estequimuétrico n se calcula de manera diferente, ya que en ambos casos, éste 

está referido al diclofenac sódico, es decir n es el coeficiente estequiométrico del diclofenac 

sódico. 

- Preparación experimental de los sistemas: 

En la tabla 4.6, se muestran las concentraciones de diclofenac sódico y de cobre(II) 

que se utilizaron en cada método. 
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[DCF1[-)M 11 [Culi-1N1 11 

	

0.001 	 0.001 

	

0,002 	[ 	0.002 

0.003 

-- 0.004----- 

	

0.005 	 0.005 

	

0.006 	 0,006 

	

0.007 	 0.007 

	

0.00S 	 0,008 

	

0.009 	 0.009 

0.010 

	

0.011 	 0.011 

0.012  

0.013 

0.014 

0.015  

[Cu2+] = 0.0059M 	[DC1:1 = 0.0161 

Tabla 4.6. Sistemas para el método de relaciones molares. 

Cabe mencionar que para ambos métodos, el de variaciones continuas y el de 

relaciones molares se realizaron las extracciones tomando en cuenta las condiciones óptimas 

de extracción previamente obtenidas. 

4.3.5. ESTIMACIÓN DE LA CONSTANTE CONDICIONAL DE FORMACIÓN 132'. 

En el presente trabajo sólo fue considerada la estimación de la constante de 

formación, ya que no hubo el control adecuado de parámetros tales como fuerza jónica, 

temperatura, etc. que influyen en la determinación de la constante, Asi pues, dadas las 

condiciones experimentales sólo se pretende reportar un valor estimado (le dicha constante, 

empleando para tal fin el método clásico de relaciones molares y el método de Adsul , 
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1.3.5.1. MÉTODO CLÁSICO DE RELACIONES MOLARES. 

El método de relaciones molares permite la estimación de la constante condicional de 

formación, aunque con la misma aproximación que el método clásico de variaciones 

continuas. Es decir, en este caso la estimación de la constante se lleva a cabo tomando en 

cuenta un sólo punto experimental, el de máxima absorbancia. 

En nuestro caso se realizaron las curvas experimentales por el método de relaciones 

molares en función de la concentración de diclofenac sódico a dos diferentes 

concentraciones de cobre (II) Una cité a 0.01 M (0.0118 M solución valorada) y la otra a 

0,005 M (0,0059 M solución valorada). 

Se realizó el gráfico de absorbancia en función de fracción molar de diclofenac 

sódico para ambas concentraciones de cobre (II) por el método de relaciones molares y a 

partir de ambas curvas se estimó la constante tomando en cuenta que en el punto de 

equivalencia podemos conocer u, que es el grado de disociación del par iónico. A partir de: 

Ato — - 
Ato 

donde: 

Am absorbancia máxima teórica. 

As r- absorbancia experimental. 

Si conocemos el grado de disociación del complejo, la estequiometria de la reacción 

y la concentración inicial de los reactivos, podemos conocer la constante de formación 

condicional mediante el siguiente equilibrio en el punto de equivalencia: 

Cu 2+ 	2 DCF a Cu( DCF)2 
C 	 2C 

aC 	2aC 	C(I-a) 

C(1.—a)  
(aC)(2aC)2  

donde: 

C = concentración inicial de cobre (II). 

(32' = constante de formación global condicional. 



4.3.5.2. MÉTODO DE ADSUL. 

La estimación de la constante condicional, se llevó a cabo aplicando el método de 

variaciones continuas mediante el tratamiento de Adsul28, Dicho tratamiento consiste en 

elegir dos puntos isocrómicos a partir de una curva de variaciones continuas y mediante un 

tratamiento algebraico de expresiones matemáticas que dependen de parámetros 

fotométricos (tales como la absorbancia y el coeficiente de absortividad molar) se pueden 

determinar gráficamente los valores de absortividad molar y de la constante condicional de 

formación con. 
Se realizó el gráfico de absorbancia en función de la &acción molar de diclofenac 

sódico, a partir del método de variaciones continuas. De esta gráfica se tomaron dos puntos 

isocrómicos y se efectuaron los cálculos para la estimación de la constante, partiendo de la 

siguiente ecuación lineal del tipo y = b + mx que deduce Adsul: (apéndice I): 

(1 - x)x2  = Y + -E Co - I.5x2 ) 

donde: 

y = ( l-x) x2  , 
A 

tu = 
E Co 

x = (2x-l.5 x2), 

b Y, 

Al mismo tiempo: 

[ 
Y 	 + 

A 	A' 	A' 
= 	 0.5-- - Co A, 

p z  

siendo: 

x = fracción molar de dielofenac sódico (punto isocrómico elegido), 

E = coeficiente de absortividad molar del par jónico y 

Co = concentración total en el sistema. 
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4,3,6, VALIDACIÓN. 

4.3.6.1. LINEALIDAD DEL SISTEMA. 

La !irrealidad del sistema se determino, construyendo una curva de calibración 

(concentración vs. respuesta medida), se utilizan cuando menos cinco diluciones a partir de 

una misma solución patrón y se hace el análisis cuando menos por triplicado para cada 

dilución. 

Se realizó construyendo una curva de calibración, utilizando las concentraciones de 

diclofenac sódico estándar secundario de (I, 3, 5, 7, 9, II, 13 y 15)x10.3M, y la sal de 

acetato de cobre a una concentración de lx10-2M tomando en cuenta las condiciones 

óptimas experimentales encontradas. 

El análisis se hizo por triplicado para cada concentración y en dos días diferentes. 

4 3.6.2. PRECISIÓN DEL SISTEMA. 

La precisión del sistema se realizó mediante la determinación por sextuplicado de 

una misma solución de diclofenac sódico que tiré la de concentración 9x10-3M y bajo las 

condiciones óptimas alcanzadas. 

4.3.6.3. LINEALIDAD DEL MÉTODO (PARA MATERIA PRIMA). 

La 'irrealidad dd método se determina a partir de placebos a los que se les adidiona 

cinco diferentes cantidades del principio activo, cada uno preparado en forma 

independiente, se Trace el análisis por triplieado. Se tratan los datos experimentales de tal 

manera que la cantidad recuperada esté en función de la cantidad adicionada. 

Se determinó al construir una curva de calibración para 2 lotes distintos de materia 

prima. Utilizando- concentraciones de diclofenac sódico. de (0.318, 0.954, 1.591, 2.226 y 

2.863) mg/mL. 

El análisis se realizó por triplicado para cada concentración y bajo las condiciones 

óptimas alcanzadas: 
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4.3.6.4. PRECISIÓN DEL MÉTODO ANALÍTICO (REPETIIIILIDAD) AL 100%. 

Se detetermina al analizar por sextuplicado una concentración de 9x10-3M, 

preparada de manera independiente para un lote de materia prima, bajo las condiciones 

óptimas. 

4.3.6.5. EXACTITUD DEI,. MÉTODO ANALÍTICO. 

Para la exactitud del método analítico, se emplearon los datos de linealidad del 

método de cantidad recuperada, transformándolos a porcentajes recuperados. 

4.3.6.6. REPRODUCIBILIDAD DEL MÉTODO ANALÍTICO, 

La reproducibilidad del método, se determinó mediante el análisis de diclofenac 

sódico a una concentración de 9x10-3M de un lote de materia prima, por triplicado, por dos 

analistas y en dos días diferentes, 

4.3.6.7. LÍMITE DE DETECCIÓN Y DE CUANTIFICACIÓN. 

Para conocer el límite de detección y de cuantificación se analizaron por triplicado 5 

soluciones de diclofenac sódico a diferentes concentraciones bajo las condiciones óptimas 

experimentales, 
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5. RESULTADOS  Y DISCUSIÓN.  
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Se encontraron tres artículos donde se presenta la formación de pares jónicos 

insolubles en agua extraíbles con solventes orgánicos para la determinación de diclofenac 

sódico en materia prima y producto terminado, Uno de ellos es el par iónico compuesto por 

violeta de metilo-diclofenac sódicos, éste se extrajo a p1-1 de 7.6 con amortiguador de 

fosfatos con cloroformo, siguiendo una estequiomctría 2:1, los límites en que se siguió la 

ley de Beer fiteron de 1-8 ggiml, Otro par jónico es el que se reporta formado con azul de 

tuetileno-diclofenac sódico6, En este caso, el par jónico se extrajo a pi-1 de 9.4 con 

amortiguador de antottio/amottiaco con cloroformo, con un limite de detección de 0.37 

lig/tul y no se establece la estequiontetria del par jónico. En ninguno de los (los casos se 

estima la constante de formación del par jónico formado. El artículo de S. Agatonovic-

Kustrin4  y colaboradores presenta la formación del par ¡único de diclofenac sódico con 

acetato de cobre en un rango de p11 de 4.4 a 6.4, con una relación estequiométrica de 2:1, 

con un limite de detección de 72 Itg/m1... 

Después de haber realizado la revisión bibliográfica, se decidió tomar como base el 

artículo reportado por S,Agatonovic-Kustrin y colaboradores4, con el fin (le mejorar las 

condiciones alcanzadas y estudiar la naturaleza del par jónico involucrado; considerando 

además que, las sales de cobre como reactivos analíticos son de fácil acceso en cualquier 

laboratorio. 
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15.1. ANÁLISIS ESPECTRAL.] 

El diclofenac sódico reacciona con el acetato cúprico en medio ácido para ¡brillar un 

par iónico de color verde, el cual se extrajo tanto en cloroformo como en tetracloruro de 

carbono. 

La figura 5.1 muestra los espectros en ambas fases orgánicas en presencia de un 

exceso de acetato cúprico contra blanco reactivo. 

Estos espectros presentan bandas anchas con máximos de absorción en 680 y 686 

mu en cloroformo y tetracloruro de carbono respectivamente, por lo que tales longitudes de 

onda fueron empleadas para las determinaciones subsecuentes. 

También puede observarse en la figura 5.1, que se presenta una absorbancia 

levemente mayor al emplear como fase orgánica al cloroformo que al emplear tetracloruro 

de carbono. Las condiciones experimentales empleadas en este caso, fueron: 

[Diclofenac sódico] = 4.73 x 10"31'5,1, 

[Acetato de cobre] = 7.5 x 10-3M, 

volumen de fase acuosa = 10 ml., 

volumen de fase orgánica - 5 mi.„ 

tiempo de agitación = 10 minutos, 

tiempo de reposo = 10 minutos. 

0.8 - 
,11'" 

.1 16 • 

p, 0.4 • te.;..1 u-  Y 

< 

0 4,  
O rl 	410 

ce 
c,1 

O 4 CO r41 	 4,44 'n O,  
V1 V1 V1 ,40 	N N N 

knigiud de onda (in) 

j ----:1,----  cloroformo 

---°---- tetraeloruro 

de carbono 

Figura 5.1. Espectros de absorción del par iónico Cu(11)-diclolenac sódico en tetracloruro de 
carbono y cloroformo. X óptima extrayendo con cloroformo = 680 rn; X óptima extrayendo con 

tetracloruro de carbono = 686 niu. 
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5,2.  CONDICIONES ÓPTIMAS PARA LA FORMACIÓN DEI. PAR IÓNIC0.1 

5.2.1, NATURALEZA DE LA FASE ORGÁNICA Y EFECTO DEL 1)11. 

Con el fin de determinar el pl1 óptimo y la de la fase orgánica más adecuada, se 

realizaron extracciones en cloroformo y tetracloruro de carbono a diferentes valores de pl 1. 

ajustando éste con soluciones diluidas de ácido clorhídrico e hidróxido de sodio. 

En la figura 5,2, se muestran los valores de absorbancia en ambos solventes 

orgánicos en un intervalo de gil de extracción entre 3 y 10. La absorbancia a lo largo de 

este intervalo no es significativamente variable, aunque se observa una absorbancia máxima 

alrededor de pFl = 5 para tetracloruro de carbono y alrededor de 	= 6 para cloroformo. 

Siendo éstas las condiciones más adecuadas. 

Figura 5.2. Efecto de la naturaleza de la fase orgánica y del pH sin amortiguamiento de 01. X óptima 
extrayendo con cloroformo = 630 nin. 3. óptima extrayendo con tetraclortiro de carbono = 686 nin. 

A valores de p1-1 menores de 3 no se presentir extracción y a valores mayores de 10 

existe la formación de una emulsión que dificulta la separación de las fases. 

En este caso, las condiciones experimentales fueron: 

[I)iclofenac sódico] = 3.178 x 10-3M, 

[Acetato de cobre] = 7.5 x 10-3M, 

volumen de fase acuosa = 10 mL, 

volumen de fase orgánica = 5 mL, 

tiempo de agitación y de reposo = 10 ruin, 
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5.2.2. NATURALEZA DEL SISTEISIA AMORTIGUADOR. 

Para determinar la naturaleza del amortiguador más adecuado alrededor del pH 

óptimo, se probaron 4 sistemas amortiguadores que fueron !lex:mana, ácido a céticolacetato 

de sodio, biftalato de potasio/hidróxido de sodio y ácido fosfórico/fosfato de sodio, a una 

concentración de 0.02M. Las condiciones experimentales literon: 

[Diclofenac sódico] 4.8 x 10.3M, 

[Acetato de cobre]•=".-. 7.5 x 10-3NI, 

volumen de fase acuosa - 10 

s'ultimen de fase orgánica 5 mL, 

tiempo de agitación - 10 min, 

tiempo de reposo = 10 min. 

En el caso del billalato de potasio/hidróxido de sodio, aunque existe en principio la 

formación del par jónico, coexiste también la formación de una emulsión muy estable en 

todo el intervalo de p11. En relación al amortiguador de fostittos, la extracción del par jónico 

es totalmente inhibida a cualquier valor de 

Los dos sistemas amortiguadores más adecuados fueron hexamina y ácido 

acético/acetato de sodio. La figura 5,3 muestra que el cambio de la absorbancia es poco 

sensible a la variación del pH dentro del intervalo estudiado. 

Figura 5.3.Efecto de la naturaleza del amortiguador en función del pli, sin amortiguamiento de pH. X 
Optima utilizando hexamina como amortiguador = 723 out; 7. óptima utilizando acetatos como amortiguador 

630 nin, 
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Al realizar las extracciones en presencia de hexamina, el par jónico formado presenta 

una coloración amarillo verdosa con una absorbancia máxima a 723 nni, lo que indica un 

efecto batocrómico de aproximadamente 50 mil con respecto al sistema en auspicia de ésta. 

En la figura 5.4 pueden observarse los resultados obtenidos al emplear l'examina como 

sistema amortiguador y al emplear únicamente soluciones diluidas de ácido clorhídrico e 

hidróxido de sodio. 

Para efecto de establecer la curva de calibración para la determinación de diclofenac 

sódico, se decidió utilizar el sistema amortiguador de ácido acético/acetato de sodio, ya que 

en el caso de emplear a la hexamina como sistema amortiguador, se presentaba una ligera 

turbidez en la fase orgánica, lo que hacía necesario tener que esperar a que desapareciera 

para poder hacer la lectura de absorbancia, lo que se lograba por más de diez minutos. Esto 

no no sucedía empleando el sistema amortiguador de ácido acético/acetato de sodio, por lo 

que para fines prácticos, el sistema amortiguador óptimo fue el de ácido acético/acetato de 

sodio. 

Figura 5.4. Efecto batocrómico con la hexamina como sistema amortiguador X óptima con Itexamitta 
como amortiguador = 728 :un; X óptima con soluciones ajustadas al pH de HCl/NaOH = 680 nm. 

5.2.3. EFECTO DE LA NATURALEZA DE LA FASE ORGÁNICA Y DEL p11. 

Con el lin de constatar M'e el cloroformo seguía siendo una faSe orgánica viable, aún 

en presencia del amortiguador acetatos, se realizó un estudio comparativo de la extracción 

con respecto al tetracloruro de carbono en función del p1-1. 
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los resultados se muestran en la figura 5.5, donde se puede observar que ambos 

comportamientos son semejantes y que el intervalo de 01 adecuado es de 5 a 8. Tomando 

en cuenta que los valores de absorbancia son ligeramente mayores en el caso del cloroformo 

y que además este solvente es menos tóxico, se decidió utilizarlo para las subsecuentes 

experiencias. 

Para esta experiencia, las condiciones experimentales de extracción fueron: 

[Diclofenac sódico.) = 3.178 x 10-31V1, 

[Acetato de cobre) = 7.5 x 10-3M, 

volumen de fase acuosa = 10 nd., 

volumen de fase orgánica = 5 

tiempo de agitación - 10 min, 

tiempo de reposo - 10 min. 

Figura 5.5. Efecto de la fase orgánica y del pl-1, con amortiguamiento de acetatos, X óptima extrayendo 
con cloroformo = 630 rito; X óptima extrayendo con letracloruro de carbono -= 636 nin. 

5.2.4. CONCENTRACIÓN DEL SISTEMA AMORTIGUADOR. 

Como se dijo anteriormente, la concentración de todas las soluciones amortiguadoras 

probadas fué de 0.02M, por lo que se quiso estudiar el efecto de la concentración del 

sistema amortiguador. 

En la figura 5.6 se observan los resultados obtenidos al variar la concentración de la 

solución amortiguadora, como puede notarse a una concentración de 0.02 M se presenta la 

mayor absorbancia respecto a la obtenida con las otras concentraciones; además, esa 
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absorbancia permanece constante en un rango entre 5.2 y 6.0 unidades de pli, es decir existe 

una meseta, lo que es adecuado para el método, ya que esto lo hace más tolerante a 

pequeñas variaciones de p1-1. Por lo tanto, se eligió a esta concentración, la de 0.02M como 

la óptima. 

Las condiciones empleadas fueron: 

[Diclofenac sódico 4.8 x 0-3M, 

[Acetato de cobre] 7.5 x 10-3M, 

volumen de fase acuosa = 10 ml., 

volumen de fase orgánica = 5 int., 

tiempo de agitación y de reposo - 10 111M. 

Cabe mencionar que las concentraciones de solución amortiguadora mantuvieron el 

1)1-1 constante, ya que se midió el pl l final de la solución acuosa; es decir, después de haber 

realizado la extracción, y éste variaba de solo +7- 0.1 unidades de p1-1, es decir en los tres 

casos el poder de amortiguamiento fué adecuado. 

0.01 M 

0.02M 

0.03M 

4,64.8 5 5.2 5.4 5.6 5.8 6 6.2 6.4 

 

pFl 

Figura 5.6. Concentración óptima de la solución amortiguadora. 

Analizando los resultados vemos que en el sistema se tiene un pAcO aproximado a 2 

y un 	en un intervalo entre 5,2 y 6.0 fijado por el sistema amortiguador. Bajo estas 

condiciones y a partir del diagrama de zonas de predominio de pAcO en fitnción de pH 

(apéndice 2), podemos ver que la especie predominante de cobre (II) es el catión libre Cu24, 

lo cual favorece la formación del par fónico, lo que no sucedería si la especie de cobre (II) 

estuviera complejada. 
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5.2.5. EFECTO DE LA FUERZA JÓNICA. 

En la tabla 5.1 se muestran las absorbancias de los extractos clorofórmicos que se 

obtuvieron al variar las sales para imponer fuerza jónica, al mismo tiempo que se vario la sal 

de cobre (II). Las diferentes sales de cobre fueron acetato de cobre, cloruro de cobre y 

sulfato de cobre anbidro", todas a una concentración de 7.5 x 10-3M y la de diclofenac 

sódico fue de 4.8 x 10-3M. 

Como puede observarse en la tabla 5.1, la máxima absorbancia se presenta al utilizar 

cloruro de cobre, con una fuerza jónica de 0,2, impuesta con nitrato de potasio la cual es de 

0.4690. 

Valores de absorbancia 	1 
_ 

Sales Fuerza iónica Sales de Cu(11) 	 11 

ICloruro Acetato Sulfato anhidro 

KNO3 0,08 I 	0.4610 0.4110 0.4400 

0,20 0.4690 0.4210 0.4590 

rn KCI 0.08 0.3250 0.3430 0.3450 

0.20 0.1880 0.2030 0.1240 

Na2SO4 L 	0.08 0.2060 0.2690 0.3160 

0.20 0.2170 0.2730 F 	1 
Tabla 5.1. Naturaleza de fuerza jónica. 

Para determinar la fuerza jónica óptima, se realizaron extracciones variando la fuerza 

jónica, la cual se impuso variando la concentración de nitrato de potasio. 

Las extracciones se realizaron bajo las siguientes condiciones experimentales 

[Acetato de cobre] = 7.5 x 10-3M, 

[Diclofettae sódico] = 3.18 x I0-3M, 

[Ácido acético/acetato de sodio] = 0,02M, 

= 5.8 

volumen de fase acuosa = 10 mL, 

volumen de fase orgánica = 5 tnL, 

tiempo de agitación y de reposo 10 min. 
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El intervalo de fuerza jónica Me de 0 a 0,9, variando cada 0.1 unidades de fuerza 

jónica. 

En la figura 5.7 se puede observar que se presenta un máximo con 0.2 unidades de 

fuerza jónica, lo que este valor se tomó como el óptimo para las subsecuentes experiencias. 

Figura 5.7. Efecto dela fuerza jónica. 

5,2.6. EFECTO DE LA NATURALEZA DE LA SAL DE COBRE (11). 

En la figura 5.8 se pueden observar los resultados obtenidos al estudiar el efecto de 

la sal de cobre (II). 

Las sales que es emplearon fueron: 

nitrato de cobre, 

sulfato de cobre anhidro, 

acetato de cobre y 

cloruro de cobre 

De las sales analizadas, el nitrato de cobre, cuyos resultados no se presentan en la 

figura 5.8, presenta baja absorbancia con respecto a las otras, además que esta sal es poco 

soluble en agua, para disolverla hay que acidificar un poco la solución, y esto hacía que el 

sistema no se pudiera amortiguar con el buffer de acetatos; por esto, esta sal se descartó 

para las siguientes experiencias. 

El sulfato de cobre presentaba emulsión al finalizar la agitación, que permanecía por 

algún tiempo, y al desaparecer la emulsión, la fase orgánica quedaba ligeramente turbia. 
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Con acetato de cobre y cloruro de cobre, las extracciones no presentan ningún 

problema, aunque sus absorbancias fueron menores que con 51.11filt0, como puede verse en la 

figura 5.8. 

0.6 

0 5 

0.4 

o 0.3 

A 0.2 

0.1 

5.6 5,8 6 6.2 6,4 

p11 

— cloruro de 

cobre 

— sulfato de 

cobre 

acetato de 

cobre 

Figura 5.8 Naturaleza de la sal cle cobre (II). 

Más adelante, se construye una curva de calibración, utilizando las tres sales de cobre 

que fueron acetato de cobre, cloruro de cobre y sulfato de cobre anhidro, para de esta 

forma, mediante parámetros estadísticos, establecer que sal era la óptima para este método. 

Las condiciones experimentales empleadas fueron: 

[Diclofenac sódico] = 3.18 x 10-3M, 

[Sales de cobre] = 7.5 x 10-3M, 

[amortiguador de pli] = 0.02M con acetatos, 

volumen de fase acuosa = 10 mi., 

volumen de fase orgánica = 5 mL, 

tiempo de agitación y de reposo = 10 min. 

5.2,7, ORDEN DE ADICIÓN. 

Al variar el orden en que se iban agregando las diferentes soluciones, no sir presentó 

ningún cambio considerable en la absorbancia de los extractos, por lo que se puede decir, 

que el orden de adición no es un factor que tenga efecto en la extracción de diclofenac 

sódico, por el presente método. 
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Tiempo de 
agitación (min) 

Absorbancia 

5.2,8, TIEMPO DE AGITACIÓN. 

En la tabla 5.2 se muestran los valores de absorbancia de los extractos clorofórmicos 

obtenidos al variar el tiempo de agitación de los sistemas de extracción. 

Se emplearon para estas experiencias las siguientes condiciones experimentales: 

[cloruro de cobre] - 7.5 x l0-3m, 

[diclofenac sódico] 3.18 Ñ 10-3M, 

[amortiguador de 11111 0.02M con acetatos, 

volumen de fase acuosa - 10 inL, 

volumen de fase orgánica - 5 int— 

tiempo de agitación y de reposo 10 min. 

1.0 0,6980 

2.0 0.7330 

3.0 0.6740 

4.0 0.7180 

5.0 17380 

6.0 0.7390 

10.0 0.7260 

Tabla 5.2. Efecto del tiempo de agitación. 

Como se observa en la tabla 5.2, a partir (le 5 minutos de agitación, se observa la 

mayor absorbancia del extracto clorofónuico, y esta absorbancia permanece constante hasta 

los 10 minutos de agitación, por lo tanto, se tomó este tiempo (5 minutos) como el óptimo 

de agitación. 

5.2.9, TIEMPO DE REPOSO. 

En cuanto al tiempo de reposo, el óptimo encontrado fue de 5 minutos, ya que a 

partir (le ese tiempo, la absorbancia permanecia casi constante hasta 10 minutos de reposo. 
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5.3. CURVA DE CALIBRACIÓN. 1 

Para realizar las curvas de calibración, se emplearon las diluciones (3.24, 2.52, 1.8, 

1.08) x 10-3  y 3.6 x 10-4  mg/m1„ a partir de una solución patrón de concentración 2.2 x 10' 

3  mg/m1„ utilizando cloruro de cobre, acetato de cobre y sulfato de cobre anbidro, pa ra  

cada una de las curvas, bajo las condiciones óptinas que se resumen en la tabla 5.3. 

r 	 

[ 	Longitud  de onda 	 680 nin 

Fase orgánica  1 	Cloroformo 

5.8 
	

JÍ 
j Amortiguador de pli 	ácido acético/acetato de 

sodio sodio 0.02M 

Fuerza iónica 	1 0.2 con nitrato de potasio 1 

Reactivo cromogénico  L Cloruro de Cu (11)-1 

Tiempo de agitación  5 minutos 1 

  

r-  Tiempo de reposo 	 5 minutos  

Tabla 5.3. Condiciones óptimas experimentales. 

Para cada concentración de cobre (11) se realizaron 3 determinaciones. Los 

resultados se muestran en la tabla 5.4. 

Como puede observarse en la tabla 5.4, las mayores absorbancias se presentan al 

utilizar cloruro de cobre, como reactivo analítico. Además, los parámetros estadísticos 

calculados son mejores respecto a las otras sales de cobre. Podemos observar que la 

ordenada al origen (b) la más cercana a cero es con cloruro de cobre y el coeficiente de 

relación y de determinación más cercanos a 1 son con cloruro de cobre también. Además el 

coeficiente de variación (C.V.) menor es con cloruro de cobre. No se puede descartar el uso 

de las otras sales, ya que sus parámetros estadísticos no se encuentran tan lejos de los 

deseados, no obstante, se decidió tomar al cloruro de cobre como reactivo cromogénico 

óptimo. 

En los siguentes estudios se emplea únicamente al cloruro de cobre. 
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r
1 	

Promedios de Absorbancia 

Diluciones (M) Cloruro de 

cobre 

Acetato de 

cobre 

Sulfato de 

cobre 

3.24 x 10-3 	1 0.4260 0.3980 0.4180 

152 x 10-3 0.3320 0.3223 	I 0.3310 	1 

1.80 x 10-3 0.2443 0.2203 0.2360 

1.08 x 10-3 0.1446 0.1260 	1 0.1313 

3.60 x 10.4 0.0483 0.0363 0.0406 

b 3.7222 x 10.3 -9.3166 x 10-3 -7.2833 x 10.3 

m 131,2886 127.7314 132.6388 

r 0.9998 0.9991 0.99958 

r2  0.9996 0.9983 0,99917 

C.V. 3.04% 1111=1 9.05% 

Tabla 5.4. Curvas de calibración y parámetros estadisticos. 
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L Promedios de Absorbancia 	
_J1  

Diluciones (NI) Cloruro de 

cobre 
r 	

Acetato de 

cobre 

Sulfato de 

cobre 

r 	0.3980 0.4150 3.24 x 10-3 7 0.4260 

r 2.52 x 10-3 0.3320 0.3223 0.3310 

1,80 x 10-3 0.2443 0.2203 0.2360 

LOS x 10.3 r 	0.1446 0.1260 0.1313 

3.60 x 10-4 0.04S3 0.0363 0.0406 

b 3.7222 x 10-3 -9.3166 x 10-3 -7.2833 x 10-3 

ni 131.2886 127.7314 132,6385 

r 0.9998 0.9991 0.99958 

r2 0.9996 0.9983 0.99917 

C.V. 3.04% 8.81% 9.05% 

Tabla 5.4. Curvas de calibración y parámetros estadísticos. 
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5.4. PROPORCIÓN ESTEQUIOMÉTRICA. 

La determinación de la proporción estequiométrica, se realizó por los métodos 

gráficos de relaciones molares y de variaciones continuas. 

El método de relaciones molares se hizo por dos modalidades, una variando la 

concentración (le cobre (11) y la otra vallando la concentración de diclofenac sódico. 

El tratamiento de los datos por el método de variaciones continuas se hizo de dos 

formas; Una por el método clásico y otra por el método de Job. 

Cabe mencionar que las ecuaciones empleadas fueron deducidas con anterioridad en 

el capítulo 4, en el apartado "Descripción de actividades". 

5.4.1. RELACIONES MOLARES. 

Para encontrar la estcquiometria del par jónico cobre (11)-diclofenac sódico, por este 

método gráfico, se siguieron dos procedimientos para de esta forma corroborar que los 

resultados encontrados fueran más confiables. 

En un caso se hizo manteniendo constante la concentración de cobre (11), que fué de 

5.9 x 10-3M (solución valorada), y variando la de diclofenac sódico, los resultados se 

muestran en la figura 5.9, 

2.5 
a 	a -- 	II 

I 	. 12 	2- 

u 
1 e. 	. 
1 9 	i - 	a u 

.-''' 
1 	0.5 i 	si 	

a 

o 

0,2 0,4 0.6 0.8 I 1.2 1.4 1,6 1,8 2 2,4 2.6 2.8 3 3.2 

Rebción nuhr PCFECu(11)] 

Figura 5.9. Método de relaciones molares manteniendo constante la concentración de cobre(l1). 
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En la figura 5.9, puede verse que al valor de relación molar de 2.5, se alcanza el 

punto estequiométrico, y tomando en cuenta la siguiente igualdad: 

= X 

tenemos que el valor de (coeficiente estequiomét rico de dielofenac sódico) es iguala 2.5. 

En la otra modalidad del mismo método, donde se mantuvo constante la 

concentración de diclofenac sódico y variante la de cobre (II), se obtuvieron los resultados 

que se muestran en la figura 5.10. 

Figura 5.10. lilétodo de relaciones molares manteniendo constante la concentración de diclofenac 
sódico. 

Como puede observarse en la figura 5.10, el punto máximo de la curva a partir del 

cual permanece casi constante la absorbancia se obtiene a una relación molar de 0.45. 

Si sustituimos este valor de x en la ecuación correspondiente, tendremos que: 

n = 1 	= 2 25  
x 0.45 	• - 

Es asi, que el valor de n es 2.22. De esta manera una vez mas se corrobora que el 

coeficiente estequiontétrico de dielofenac sódico para el equilibrio de formación del 1)11r 

jónico es de 2. 
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Fracción de diclofenac sódico 

5.4.2.VARIACIONES CONTINUAS (MÉTODO CLÁSICO). 

Como se explicó anteriormente, se prepararon diferentes sistemas variando la 

concentración de diclofenac sódico y la de cobre (11) en forma simultánea, manteniendo la 

concentración total en los sistemas constantes. Posteriormente se realizó un gráfico de 

absorbancia en función de la fracción molar de diclofenac sódico. 

En la figura 5.11, se muestran los resultados obtenidos al realizar el método de 

variaciones continuas. Como puede verse, la intersección de los dos sentemos de recta se 

obtiene para un valor experimental de fracción molar de 0,69. 

Figura 5.11 Método de Variaciones Continuas. 

Si recordamos la tabla 4.2, donde se muestran valores de coeficiente estequiontétrico 

del diclofenac sódico para valores de fracción molar de diclofenac sódico, el valor obtenido 

en nuestro caso, correspondería a una relación estequiométrica cobre (11)-diclofenac sódico 

de 1:2 o máltiple como sería 2:4, 3:6, etc. 

Ademas podemos obtener el valor de in si sustituimos el valor obtenido de fracción 

molar en la siguiente ecuación: 

o= x 
1—x 

Teniendo que: 
0.69  11= 	2.231e 2 

1-0.69 
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Parámetros 
estadísticos 

Recta lado 	1 
izquierdo(1) 

Recta lado 
derecho(2) 

Por lo tanto la relación estequiométrica el par jónico cobre( II)-diclofenac sódico es 

1:2, pudiendo representar el equilibrio químico de la siguiente manera: 

Cu( II) + 2 DCI, 	Cu( DC1:)2  

5.4.3. MÉTODO DE JOB (VARIACIONES CONTINUAS). 

Para la determinación de la relación est equiométrica a partir de este tratamiento, se 

emplean los datos obtenidos por el método de variaciones continuas. Así que en nuestro 

caso estos datos son los que se muestran en la figura 5.11. 

Al realizar un análisis de regresión lineal de los dos segmentos de recta obtenidos, se 

obtuvieron los siguientes resultados (tabla 5.5): 

r 0.9994 0.9989-1 

r2  09988 I 0.9956 —1 

ni I [ 2.7570 -6.2037 1 

b -0.0373 1_.  6.1896 1 

Tabla 5.5. Parámetros estadísticos de regresión lineal para la gráfica de variaciones continuas. 

Como puede verse, el coeficiente de regresión lineal es adecuado, pudiendo decir que 

ambas curvas se comportan siguiendo un modelo del tipo y = 

Para el cálculo de u, se palle de las ecuaciones de absorbancia del complejo (antes y 

después del punto de equivalencia), y al igualarlas obtener el valor de u, 

La ecuación que se tiene es la siguiente, donde se sustituyen los valores absolutos de 

las pendientes: 

tn, 6.2037 , 
,C.2JUZ 

mi 2.7570 

Es así que el valor del coeficiente estequiontétrico de diclofenac sódico para la 

formación del par jónico es de 2.0, con lo se corrobora que el resultado anterior obtenido 

por variaciones continuas (método clásico) es adecuado. 
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5.5, ESTIMACIÓN DE LA CONSTANTE DE FORMACIÓN GLOBAL 

CONDICIONAL 112 '. 

Para la estimación de la constante, se emplearon dos métodos, el método clásico de 

relaciones molares y el método de Adsul. 

5.5.1.METODO CLÁSICO DE RELACIONES MOLARES. 

El método de relaciones molares permite la estimación de la constante condicional de 

formación tomando en cuenta un sólo punto experimental, el de máxima absorbancia. 

En nuestro caso se realizaron las curvas ex-perimentales por el método de relaciones 

molares en función de la concentración de diclofenac sódico a dos diferentes 

concentraciones de cobre (II) Una fue a 0.01 M (0.0118 M solución valorada) y la otra a 

0.005 M (0.0059 M solución valorada). 

Se realizaron los gráficos de absorbancia en función de la relación molar 

[DCF/Cu/11)1 para ambas concentraciones de cobre (II). 

Los resultados pueden verse en la figura 5.12. 

Figura 5.12. Método de relaciones molares para dos concentraciones de cobre (11). 

A partir de estas gráficas se estimó la constante de formación global condicional. El 

primer paso fue conocer el valor de ct mediante la siguiente fórmula: 
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[Cu(11)] 	0.0 IM 0.005 M 

Am — As 
Am 

donde: 

Am = absorbancia máxima teórica. 

absorbancia experimental. 

rt - grado de disociación del complejo. 

Y posteriormente sustituir el valor de o y de la concentración inicial de cobre (II) en 

la ecuación que describe la constante de formación: 

(1,,= C(1:a) 
(QC)(2aC)2 

En la tabla 5.6 se presentan los cálculos previos para la estimación de la constante 

para ambas concentraciones de cobre (II). 

Ani 1 3.29 	2.20 

rs- 75-1-3-71 o  r 2761 

0.0578 	0.0636 

Tabla 5,5.Cálculos previos para la estimación de la constante de formación por el método de 
relaciones molares. 

Los valores teóricos de absorbancia fueron los puntos donde se unen las rectas, la del 

lado izquierdo con pendiente positiva y la del lado derecho de pendiente teóricamente cero, 

ya que es donde la formación del complejo es constante y por lo tanto así lo es la 

absorbancia. 

A partir de los valores de a y de C, calculamos la constante de formación, quedando 

para la concentración de cobre (II) 0.01 M: 

0.01( 1 — 0.0578)  
02 = 	 107.09  

(0,0578)(0.01)— [(2 )(0.0578)( 0.01)1" 
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Y para la concentración de cobre (II) de 0.005M, la estimación de la constante es: 

0.005(1 — 0.0636) 
= 	 - 	10' 

(0.0636 X 0.005 ) [( 2 )( 0.0636)( 0.005)]' 

Como se puede observar, el valor de las constantes por el mismo método no es igual, 

esto pudo deberse a errores experimentales no controlables. También cabe mencionar que 

para obtener el valor experimental de absorbancia puede haber cierto error, ya que este valor 

es muy subjetivo, pues depende que punto de la curva se tome, ya que no hay un punto de 

unión de ambas curvas, sino que se va haciendo una pequeña curva en la cercanía al punto 

de equivalencia. 

5.5,2. POR EL NI ETODO DE ADSUI, (VARIACIONES CONTINUAS). 

Como se explicó el método de Adsul consiste en tomar dos puntos isocrómicos de 

una curva de variaciones continuas y mediante un tratamiento algebraico se obtiene tanto el 

coeficiente de absortividad molar como 02 ' a parir de una ecuación lineal: (apéndice I ). 

A partir de la regresión lineal (tabla 5.5) de las curvas obtenidas por el método de 

variaciones continuas que se muestran en la figura 5. II, se tomaron dos puntos de fracción 

molar, donde la absorbancia litera la misma (puntos isocrómicos) para a partir de éstos,. 

mediante el tratamiento de Adsul obtener la constante condicional de formación global. 

Se parte de la siguiente ecuación lineal: 

x)x2  = Y + 21--(2x-1.5x2 ) 
CoE 

y 1  A , 0.5 
 _Al - Co —

A 2
1 

0, Coa  E 3 	E 2  

Los puntos isocrómicos escogidos fueron los de fracción molar de 0.3403 y 0,8530 a 

los cuales la absorbancia es de 0.5 (ver figura 9). Para realizar la gráfica de variaciones 
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0,1952 0.3332 0,0307 

0.0174 0.5724 if 0.0695 

2x-1,5x
2 

0,3332 	 0,5724 

0,07 

0,06 

0,05 

0,04 

0,03 

0,02 

0,01 

-0,01 

-0,02 

continuas, se empleó una concentración total en los sistemas de 0.0I5M (Co). En tabla 5,6 

se resumen los calculos para la estimación de la constante. 

Tabla 5.6. Cálculos previos para la estimación de la constante. 

Si se calcula la pendiente y la ordenada al origen al unir ambos puntos, obtenemos 

los siguientes resultados: 

A^ 
	0. I625 

CoE 

b= Y = 
1 A  

0.5- 
A 

1: 	E 
—
3 
 - Co —

A

2  - 
	-0.0235 

  

En la figura 5.13, podemos ver la recta donde se unen los dos puntos isocrómicos, 

así como su ¡tendiente y ordenada al origen. 

Figura 5,11 Puntos isocróinicos para la determinación de la constante por el método de Adsul. 
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Del valor de la pendiente podemos despejar el valor de E, quedando de la siguiente 

manera: 

0. 5 
(0.1625)(0.015) 	

205.116 

Y del valor de la ordenada al origen podemos sustituir los valores de Co 0.015,. A 

0.5 y t; = 205.1461, quedando: 

1 	[0.5 	0.5(0.5)' 	0.015(0.5)z  
—0,0235 

(0.015)1  (105.1462)(1; (0.1625X0.015) (205,1461)2  

Despejando 02', obtenemos su valor estimado: 

(32 •-• 105.95  

Aunque a continuación se describe el método de relaciones molares para la 

estimación de la constante, cabe mencionar que el método de Adsul se considera el más 

conveniente, ya que no sólo toma un punto de la gráfica de variaciones combinas, Sino que 

se toman dos a partir de las rectas ya corregidas por regresión lineal. 

Como se puede ver, consideramos más adecuada la estimación hecha por el método 

de Adsul, ya que toma más puntos experimentales. 
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[5.6. VALIDACIÓN.  

5.6.1, LIN EAL1DAD DEL SISTEMA. 

La curva de calibración se preparó a partir de las siguientes concentraciones de 

diclofenac sódico estándar secundario de (1, 3, 5, 7, 9, II, 13 y 15)x10-3M - (0,3181, 

0,9544, 1.5906, 2,2269,2.8632, 3.500 y 4.1400) mg/mL y la sal de cloruro de cobre a una 

concentración de 1x10-2M tomando en cuenta las condiciones óptimas experimentales 

encontradas (tabla 5.3). 

El análisis se hizo por triplicado para cada concentración y en dos dias diferentes. 

En la tabla 5.7 se presentan los resultados obtenidos. 

r--(15-CF1  	 Absorbancia  
1 

Mi Dia 1 Dia 2 r C. V. 

0.1170 0.1160 0.1090 0.3181 0.0990 0,1000 0.0990 0,1066 7,97 

r0,954 

1.59060,9260 

0.5060 0,5330 0.5280 0.5300 0.5185 2.52 

0,9240 0.9250 0,9250 0.9340 0,9300 0.69 0.9256 

1.58 1,3350 1.3220 1.3580 1.3010 1.3070 1.3150 1.3230 2.2269 

1.06 2.8632 1,7200 1.6990 1.7220 1.6920 1.7180 1.6880 1.7065 

2.0400 2.0580 2.1900 1.9680 2.0170 1,9340 3.5000 2.0345 4,39 

2.4050 2.4080 2.4430 3,85 4.1400 2.3050 2.2050 2.3050 2.3452 

Tabla 5.7. Valores de absorbancia obtenidos para linealidad del sistema, 

Corno puede observarse en la tabla 5,7, el coeficiente de variación para las 

concentraciones con excepción de la primera (0.9544 ing/mL) son menores al 5 %, lo que 

es adecuado para el método. Para las concentraciones de 0.9544, 1.5906, 2,2269 y 2,8632 

mg/mL es menor al 3%, que es el criterio establecido para métodos espectrofotométrico. 

En la figura 5.14, se observa la gráfica obtenida del promedio de absorbancias de las 

seis curvas de calibración, así como los parámetros estadísticos obtenidos de la regresión 

lineal. 
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Figura 5,14. Gráfica promedio de las 6 curvas de calibración para diclofenac sódico. 

[)e los parámetros obtenidos, podemos ver que como el r obtenido es mayor al 99%, 

se tiene que la relación entre concentración de diclofenac sódico y absorbancia es lineal en 

el intervalo de concentraciones trabajado. 

Para demostrar estadísticamente que el sistema se comporta en forma lineal, se 

realizó un análisis de variancia. En la tabla 5,8 se muestran los resultados de este análisis. 

Fuente de 
variaciónlibertad 

Grados de Suma de 
cuadrados 

Cuadrado 
medio 

I F calculada F critica 
(u =0,05) 

regresión 1 23.75 23,75 6229.51 4,08 

error 0,0038 
_ 

40 0.1525 

0.0136 falta de ajuste 0.0682 5.6604 	1-  2.49 

error puro 35 0,0024 0.0843 

Tabla 5.8. Tabla de ANADEVA para lincalidad del sistema 

Como se observa en la tabla 2, 1...regresión (6229.51) > Fcritica (4.08), por lo que 

decimos que existe una relación altamente significativa entre la concentración de diclofenac 

sódico y la absorbancia, es decir que la mayor parte de los resultados obtenidos en forma 

experimental son explicados por el modelo y = lux b. 
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En cuanto a la falta de ajuste se observa que F !bita de ajuste (5.66) > Fcritica (2.49) 

por lo que la falta de ajuste a la relación lineal simple es estadísticamente significativa. 

Se calcularon los intervalos de confianza y la prueba de t de student para la 

pendiente y para la ordenada al origen de la recta de regresión. En la tabla 5,9 se muestran 

los resultados. 

pendiente (in)  ordenada al origen (b) 

m -- 0,5900 	1 b ---- - 0,0353 

t calculada ---- 78.9284 t calculada --- -1.8413 

t tablas -. 2.0211 t tablas .-. 2.0211 

0.6056 1. C. - -0.0741 a 0.0034 

Tabla 5.9. Intervalos de confianza y prueba de t de student para la pendiente y la ordenada al origen, 

En cuanto a la pendiente como t calculada > t tablas se rechaza la hipótesis nula de 

que la pendiente de la gráfica es cero (tu= 0), esto indica que la relación entre las variables 

de concentración y absorbanica es diferente de cero. 

La ordenada al origen como t calculada < t de tablas y como el valor de cero se 

incluye en los limites del intervalo de confianza, no se rechaza la hipótesis nitla (b = 0), por 

lo que decimos que la ordenada al origen no difiere significativamente de cero, por lo cual 

se considera que la recta de regresión pasa a través del origen. 

Todo lo anterior indica que el modelo lineal y = lux b es correcto para describir la 

relación concentración•absorbancia siguiendo la ley de Lambert-Beer. 

5.6.2. PRECISIÓN DEL SISTEMA. 

Para demostrar si el sistema es preciso, se realizó analizando por sextuplicado una 

misma solución de diclofenac sódico que fue la de 9x10-3M = 2,8632 ingtml,. 

En la tabla 5,10 se muestran los resultados obtenidos: 

El valor obtenido de coeficiente de variación es de 0,93%, y ya que éste se 

encuentra por debajo del criterio para métodos espectrofotométticos que es del 3%, 

decimos que el sistema es preciso. 
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En cuanto a la falta de ajuste se observa que E filia de ajuste (5.66) > Fcrítica (2,49) 

por lo que la falta de ajuste a la relación lineal simple es estadísticamente significativa. 

Se calcularon los intervalos de confianza y la prueba de t de student para la 

pendiente y para la ordenada al origen de la recta de regresión. En la tabla 5.9 se muestran 

los resultados. 

pendiente (m) ordenada al origen (b)jI  

in -= 0.5900 b = - 0.0353 	1 

t calculada = 78.9284 	i t calculada -- -1.841-31 

t tablas = 2.02I 1 	I t tablas = 2.0211 	1 

1. C - 0.5754 a 0.6056 1. C. - -0.0741 a 0.0034 

Tabla 5.9. Intervalos de confianza y prueba de t de student para la pendiente y la ordenada al origen. 

En cuanto a la pendiente como t calculada > t tablas se rechaza la hipótesis nula de 

que la pendiente de la gráfica es cero (m= 0), esto indica que la relación entre las variables 

de concentración y absorbanica es diferente de cero. 

La ordenada al origen como t calculada < t de tablas y como el valor de cero se 

incluye en los límites del intervalo de confianza, no se rechaza la hipótesis nula (b = 0), por 

lo que decimos que la ordenada al origen no difiere significativamente de cero, por lo cual 

se considera que la recta de regresión pasa a través del origen. 

Todo lo anterior indica que el modelo lineal y = mx + b es correcto para describir la 

relación concentración-absorbancia siguiendo la ley de Lamben-Beer. 

5.6,2. PRECISIÓN DEL SISTEMA. 

Para demostrar si el sistema es preciso, se realizó analizando por sextuplicado una 

misma solución de diclofenac sódico que fhé la de 9x10-3M = 2.8632 nightil. 

En la tabla 5.10 se muestran los resultados obtenidos: 

El valor obtenido de coeficiente de variación es de 0.93%, y ya que éste se 

encuentra por debajo del criterio para métodos espectrofotométricos que es del 3%, 

decimos que el sistema es preciso. 
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PCF1m/wL1] Absorbancia  

2.86 	 1.7220 

	

2.86 	 1.6990 

	

2.86 	 1.7220 

	

2.86 	 1.7330 

2.86 	 1.7200 

2.86 	 1.7300 

	

2.86 	 1.6920 

	

2.86 	1.7180 

	

2.86 	1.6880 

[ 	1.7190 
r 1.6960 

2.11 1.6950 

2.86 

Tabla 5.10. Valores obtenidos para precisión del sistema. 

5.6.3. LINEALIDAD DEL, MÉTODO (MATERIA PRIMA), 

La linealidad del método se determinó construyendo una curva de calibración para 3 

lotes de materia prima. 

Se utilizaron concentraciones de diclofenac sódico de (0,32, 0.95, 1.59, 2.23 y 2,86) 

mg/mL cada una preparada en forma independiente, 

El análisis se realizó por triplicado para cada concentración y bajo las condiciones 

óptimas encontradas. 

Se trataron los datos experimentales de tal manera que la cantidad recuperada 

estuviera en función de la cantidad adicionada.En la tabla 5.11 se presentan lol datos. 

A partir de estos datos se realizó un gráfico para observar de que forma se 

comportan los datos, este gráfico se presenta en la figina 5.15, en el cual podemos ver que 

la relación entre cantidad adicionada - cantidad recuperada se comporta en forma lineal. 
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Cantidad 
adicionada  L 

Cantidad recuperada (mg) 

LLote 3 r (mg) 	ote I 1 	Lote 2 

3.18 3.02 3.00 r- 	3.01 

1-  3.18 	ir 3.10 	1 3.10 r 	3.02 -1 

r-  3.18-1 3M8 {---3.08-  r--3.121 
F-9.5,7 9.41 	1 r- 9,41 	- 9.42 	1 

9,54 9.40 -1 9.38 [ 	0.40 	-1 

1----- 	9.54 9.39 9.41 9.33-1 

15.91 15,70 15.78 15.80 -1 

15.91 	-- F-15,8--1-1 15.75 1----15.79 -1 

15.01 15.79 15.81 r 	1--1---1  _._ 
22.27 r 22.10-1 22.13 [ 	22.11 

22.27 22,09 22.13 22.10 	1 

1- 	22.27-1 22.08 22.10 22.09 

F-35.00 1 34.71 34.71 34.79 

35.00 34.97 34.62 34.75 

35.00 35.04 34.78 -1E54.82 

Tabla 5.11. Datos de concentración recobrada para linealidad del método. 

Figura 5.15. Datos promedio para linealidad del método analitico, 
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De acuerdo a los parámetros estadísticos de la regresión lineal, podemos decir que el 

método tiene una tendencia lineal entre la cantidad adicionada de diclofenac sódico y la 

cantidad recuperada después de la extracción. 

El coeficiente de variación de los valores presentados en la tabla 5 es de 1,46 	por 

lo que cumple con el criterio para métodos espectrofotométricos que es del 3 %. 

Podemos decir que el método para determinar didofenac sódico es lineal en el 

intervalo de 3.18 a 35 mg, ya que r, r2, m y b cumplieron con los criterios de aceptación. 

Se realizó un análisis de variancia para los datos de linealidad del método. En la 

tabla 5.12 se muestran los resultados: 

Fuente dei 
variación 

-----
T  

Grados de 
libertad 

1 	Suma de 
; 	cuadrados 

Cuadrado 
medio 

F calculada F crítica 
 (a - 0.05) 

53.68 regresión 11 r 	53,68 1.3 x 10'6  5.42 	I 

43 1.8 x 10 error 4.3 x 10 1 

2.9 x 10 0.6738 3.46 falta de ajuste 3 8.8 x !O 

[error puro J 	40 1.8 x 10 4.3 x 10'5  

Tabla 5.12. Tabla de ANADEVA para linealidad del método. 

De los resultados anteriores, podemos decir que la relación lineal simple de la 

cantidad adicionada-cantidad recuperada es altamente significativa ya que Regresión lineal 

(1.3 x 10-6) > F crítica (5,42), 

Al mismo tiempo que la falta de ajuste a la relación lineal simple no es 

estadísticamente significativa, ya que Haba de ajuste (0.6738) < F crítica (3.46). 

Se calcularon los intervalos de confianza para la pendiente y para la ordenada al 

origen de la recta de regresión lineal, a la vez que el valor de t de student obteniendo los 

resultados que se muestran en la tabla 5,13. 

pendiente (m) 
_ 

I 	ordenada al origen (b) 
_ 

ni = 0.9975 b = - 0.0109 

t calculada = 1120,64 t calculada = -6.0155 

t tablas- 2.021 t tablas = 2.021 

1. C =0.9957 a 0,9994 1. C. = -0.0146 a 0.0072 

Tabla 5.13. Intervalos de confianza y prueba de t de student para la pendiente y la ordenada al 
origen. 
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Como para la pendiente t calculada (1120.64) = t tablas (2.021), se rechaza la 

hipótesis nula de que la pendiente de la gráfica es cero (m=0), y aunque el intervalo de 

confianza no incluye al valor de 1, el valor de la pendiente es cercana a 1, por lo que 

podemos decir que hay una relación lineal entre la cantidad adicionada y la cantidad 

recobrada, 

Para la ordenada al origen, t calculada (-6.0155) < t tablas (2.021), y los límites del 

intervalo de confianza calculados incluyen el valor de cero, por lo tanto no se puede 

rechazar la hipótesis nula (b = 0) ya que el intercepto obtenido en forma experimental (b 

0.0109) no es significativamente diferente de cero; por lo que se considera que la recta 

obtenida pasa por el origen. 

5.6.4. PRECISIÓN DEI. MÉTODO ANALÍTICO (IREPETIBILIDAD) Al, 100%, 

Se realizaron 6 análisis para un lote de materia prima con la cantidad considerada 

como el 100 %, en este caso 35 mg. Se preparó de manera independiente y las extracciones 

se realizaron bajo las mismas condiciones óptimas. 

En la tabla 5.14 se muestran los resultados obtenidos, la absorbancia ya está 

transformada a cantidad recuperada, 

Cantidad 
adicionada (mg) 

Cantidad 
recuperada  (mg) 

34.71 

34.97 

35.04-1 

34,71  

34.61  

3178 

Tabla 5.14. Valores obtenidos para precisión del método. 

Se hicieron cálculos para la determinación del coeficiente de variación, que en este 

caso fue de 0,8160 °A, por lo que se tiene que el método es preciso ya que este valor es 

menor al criterio establecido. 
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5.6.5. EXACTITUD DEI. MÉTODO ANALÍTICO. 

Para realizar esta estimación, se utilizaron los datos de linealidad del método de 

cantidad recuperada únicamente expresándolos como porcentaje recuperado. Los datos 

obtenidos se presentan en la tabla 5.15. 

Cantidad 
adicionada 

 Porcentaje recuperado (%) 

(mg) IL 	Lote I Lote 2 ._._ 
	 

Lote 3 

3.18   -1 94.94 94.37 	1 94.621 

r 	94.84 3,18 97.571 97.55 

3.18 96.82 98.14 96.69 

9.54 [---- 98.55 --1 [--- 98.60 r 98.66 1 

1----- 	98.47 	1 9.54 r 	98.49 98.30 

9.54 98.37 98.29 98.56 

15.91 98.71 99.22 99.31 

15.91 99,71 99.03 99.26 

15.91 99,27 r 99.40 -1 99.39 

99.38 22.27 99.24 99.28 

22.27 99.21 99.39 99.24 

22,27 99.15 99.24 99.17 

99.18 35.00 99.17 99.40 

35.00 99.92 98.90 99.29 

35.00 101.23 99.47 99.38 

Tabla 5.15. Porcentajes recuperados para linealidad del método. 

Para cada lote de materia prima, se estimaron los intervalos de confianza para la 

media de recuperación, además se realizó un contraste de hipótesis para la recuperación con 

las hipótesis: 

Ho = Recuperación = 100 % 

Ha = Recuperación x 100 % 

En la tabla 5.16 se muestran los resultados obtenidos para cada lote de materia 

prima. Como puede observarse, en los tres lotes, la t calculada es menor a la t de tablas, por 

so 



Analista 	Analista 2 

99,17 98.05 

99.92 99.00 

101.23 98.91 

93.15 98.30 

99.21 91561 

99.03 98.49 

lo que lb no se puede rechazar, además de que en los tres lotes, el promedio de 

recuperación está incluido dentro de los limites de los intervalos de confianza, lo cual indica 

que el método es capaz de recuperar diclofenac sódico por lo menos en un 97%, lo que es 

adecuado, aunque no se incluya en los limites de los intervalos el valor del 100 % 

7 	Lote 1 	J Lote 2 .1  Lote 3 	i  

%recobro = 98.49 	I %recobro = 98.46 %recobro = 98.67 

t cale. --14.6745 t cale. ==-16.6710 	1 t cale. - -14.7097 

t tablas = 2.145 t tablas = 2.145 	1 t tablas •,--- 2.145 	1 

i.C,- 97.92 a 99.42 	1f— 	I.C. --- 97.73 a 99.24 I.C. - 97.59 a 99.33 	1 

Tabla 5.16. Cálculos obtenidos para exactitud del método. 

Por lo anterior se puede decir que el método es exacto bajo las condiciones 

trabajadas y en un intervalo de 3.18 a 35 mg de diclofenac sódico. 

5.6,6. REPRODUCIBILIDAD DEI, MÉTODO ANALÍTICO. 

Se determinó analizando una concentración de 35 mg de diclorenac sódico de un 

lote de materia prima, por triplicado, por dos analistas y en dos días diferentes. En la tabla 

5.17 se presentan los datos obtenidos, ya transformados a porcentaje de recuperación. 

Dia 1 

Día 2 

Tabla 5,17, Datos de porcentaje recuperado para reproducibilidad del método, 

Con el fin de establecer las fuentes de variación del método, se efectúo el análisis de 

s'atínela por dos vías con los porcentajes recuperados presentadol en la tabla 5.17, en base 

a éste se construyó la tabla de análisis de vatiancia que se presenta en la tabla 5.13. 

SI 



MI I Absorbancia 

318.14 0.1030 

254.50 0.0700 

190.88 0.0410 

127.25 0.0170 

63.63 0.0010 

Fuente de 
variación 

	  r  
Grados de 
libertad 

Suma de 
cuadrados 

Media de 
cuadrados 

F calculada Í 	F critica 

analista 1 2.52 1 
. _ 

1.93 r 
	_ 

38.51 2.52 

3.13 	1 6.06 r—dia  2 2.62 X1.31 

1 	0.42 3.36 error 8_ 

Tabla 5.18. Tabla de ANADEVA para reproducibilidad del método. 

Como puede observarse, el método para la determinación de diclofenac sódico es 

reproducible tanto para días diferentes con un mismo analista como para analistas distintos, 

ya que no existen diferencias significativas en los porcentajes de recuperación obtenidos en 

los extractos como se observa al comparar los valores de E. 

E analista (1.93) < E tablas (38.51) 

F días (3.13) < F tablas (6.06) 

5.6.7. LIMITE DE DETECCIÓN Y DE CUANTIFICACIÓN. 

Para conocer el límite de detección- y de cuantificación se analizaron por triplicado 5 

soluciones de diclofenac sódico a diferentes concentraciones bajo las condiciones óptimas 

experimentales. 

En la tabla 5.19, se muestran los resultados de absorbancia promedios al realizar el 

análisis por triplicado de cada tina de las diferentes concentraciones. 

Tabla 5.19. Promedios de absorbancia para límite de detección y de cuantificación. 
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La menor cantidad que se detectó por este método, fué la concentración de 63.62 p 

giniL. 

La menor concentración de diclofenac sódico que siguió la ley de 'leer fue la de 

127.25 pg/mL, ya que al hacer el análisis de regresión, el coeficiente de correlación, r, es 

mayor al 0.99, lo mismo que el coeficiente de determinación r2. Los resultados del análisis 

de regresión lineal para las concentraciones 318.14, 254,50, 190.88 y 127.25 tigintl. se 

muestran en la tabla 5.20. 
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0,991751 

r2 
	

[ 0.9835  

tn 	12.85 

Tabla 5.20. Parámetros estadísticos para límite de cuantificación. 
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* Las sales de cobre(il) como reactivos analíticos son adecuados para la 

determinación de diclofenac sódico espectrofotométricamente siguiendo un método de 

extracción liquido-liquido. 

* Se obtuvo un método para la determinación de diclofenac sódico, el cual resulta 

ser confiable y sencillo. Ademas los parámetros estadisticos evaluados en la validación 

indican que es un método sensible y selectivo, ya que resultó ser lineal, preciso, 

reproducible y exacto. Aunque cabe mencionar que no se mejoró la sensibilidad respecto 

a otros métodos reportados. 

* La estequiometria de formación del par jónico de diclofenac sódico con cobre 

(II) es 2:1, o mútiple. 

* El valor estimado de la constante de formación global condicional por el 

método clásico es de 10109  y de l0736  (para las concentraciones de cobre (II) de 0,01M y 

de 0.005M respectivamente) y por el método de Adsul es de 1096  (para la concentración 

total del sistema de 0.015M). 

* Así mismo, se concluye que el presente método analítico, puede ser utilizado 

como método de nubla en un laboratorio químico, dado los resultados de la validación 

realizada. 

* Cabe mencionar que el presente trabajo es el inicio de un proyecto el cual 

comprende un estudio más completo y amplio del sistema, para su aplicación en la 

industria farmacéutica en la determinación de diclofenac sódico en presentaciones 

farmacéuticas comerciales. 
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A partir de este trabajo, se suniere llevar a cabo el cálculo de la constante de 

partición de diclofenac sódico en cloroformo, así como el cálculo de la constante de 

extracción para el sistema trabajado. 

Se sugiere el empleo de métodos computacionales tales como TRIANG y 

SQUAD, que permiten el refinamiento de constantes. 

Aunque en el presente trabajo se hizo una estimación de la constante de extracción, 

esta no se puede considerar muy exacta. 

La obtención de dicha constante permitirá tener información importante, que 

pueda establecer un modelo quimico adecuado del sistema, para de esta forma conocer el 

tipo de equilibrios que tienen lugar en el sistema. 

Se sugiere que se lleve a cabo la validación del método analitico en formas 

fitonacéuticas comerciales cómo comprimidos, supositorios, soluciones y pomadas, para 

corroborar la efectividad del método. 

En base a los resultados generales obtenidos, en el presente trabajo, se considera 

que el método es adecuado para la determinación y cuantificación de diclofenac sódico en 

materia prima en la Industria Farmacéutica y en el Sector Salud. 
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9.1 TRATAMIENTO ALGEBRAtco »E LOS DATOS DE VARIACIONES 

CONTÍNUAS POR EL 1‘1É-roDo DE ADR.. 

Si tenemos el siguiente equilibrio químico: 

M + 2L fa; 

in) 	C m 	 C L  

eq) 	Cm — —
1

5

0
U,; 	C L  — (-116)2t;  

donde: 

M = metal Cobre (II); 

L - ligando (diclofenac sódico); 

C = concentración; 

C = concentración en la fase orgánica del par jónico formado. 

El factor (5/10), se incluye en la tabla en el punto de equilibrio, ya que el complejo se 

encuentra en la fase orgánica, cuyo volumen empleado en este trabajo fité (le 5 mi- y la fase 

acuosa, donde se encuentran el metal y el ligando (cobre (II) y diclofenac sódico) fué de 10 

tuL, a esto se debe que la concentración se vea afectada por la diferencia de volúmenes. 

Si la constante de formación (02') es equivalente a la concentración de los productos 

entre los reactivos tenemos: 

I2= 

[C 
Ni  ^ 1.0 

( 5 

)2C
-1 

CL 

 	2 
(Cm -0.5q(CL 

--10  

Entonces: 

= [Cm -0.5U} 	2  -2CLC4.02 

í2 	

1 
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= CmC L2  - 2C LCm C Cm C -0.5CC L-  +C 	-0.5C- 
02 

--= CmCL2  --02CLem 0.5CL" )4-
,  m C +CLC

2 
 -0.50 3  

Si C = —
A

, entonces tendremos: 
E 

A= CNI C' L2  -¿- A 	 , ()" 
(2C LCm +0.5C L-)+Cm 	+C 

E0 2  
- 0.5 

—E 
A)• 
E) 

Despejando C„CL2, tendremos: 

CNICL2 	A = 	A (2CLem 0.5CL2)- C‘i 
1 E EP2 

Ale  c 
11) 	L 

A)` + o 5(A) 
E) 

Si C, = CM1, + Ct  , tendremos: 

C mCL 2 = A —7+0.5 -T  -Co  
A3) 	A 2  A(2CmCL  +0.5C 2  ) 

C132 	E 	E- 	E 

Dividiendo entre CO3  la ecuación anterior: 
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M cL2 I A A 3 A" A 2CmCL +0.5CL2  

(CM +Cd CO3  F132 E3 C CC° Co- 

Arreglando la ecuación anterior: 

	 CNI C L 2 	 A 	2C \I C I  +0.5C' t  2  

	

(Cm +CL)2(Cm +CL) 	CC° 	Co2  

	

Si x (fracción molar de L. = 	C 1 	entonces: 1-x 
C M  +C L  Co  

Cm +CL -CL 	Cm 	Cm 

Cm +CL - Cm +CL  Co 

(I- x)x-  = Y + 
A

-2(1- x)x +0.5x2  
CoE 

Y finalmente nos queda: 

(I- x)x2  =Y +-21\—(2x- 1,5x2 ) 
CoE 

Esta ecuación final es la que es del tipo y --- b + inx, se emplea para que con dos 

plintos isocrómicos de la gráfica de variaciones continuas encontrar el valor de (32', que se 

encuentra en el término denominado Y, que es la ordenada al origen. También se puede 

encontrar el valor de e (coeficiente de absortividad), que se encuentra en el valor de la 

pendiente de la recta. 
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9.2. D
IA
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  (II). 

álemmizmo 

r 

I i PACO 	 2+ 	 I • 
,
+ 	

T 	
I 

i 	1 2 -„, 	 Cu 	 I Cu(OH) 	 I 
;I i 	I 1 	 Cu(OH)., 	 I 	i , 	1 i 	I 	 I 

i 	I 	 - 

t 	i 	
blOH)! Cu(OH I 

4 I 	-1 
1 	1 0 ! 	 1 	-..-  

• pH 
0 	1/1.76 	5 	7 	7.5 	S 	8,07 	8,8 	9 	 II .3 	129 	14 

CitAc0 
, 	 3 2+ 

CuAc0,,, 

 



9.3 CERTIFICADOS DE ANÁLISIS DE DICLOFENAC SÓDICO. 

hernia 
	Laboratorios Chemia, S.A. do C.V. 

Yacatas No 3u" Col Norvarlo, C P. 03020. Memco, D F., Tels. 536.1505 al V 

CON: 1. 1 	HS,AiUrl HMIEN10 DE entionD 

SE CL_~1N »E HNOS 1515 Fl SICUOUIMICOS 
CON I p 	Sr. SI,nO i-INCCHS £51 REFERENCIA 

REY 	1 E E ES1 N.NEIíHCION DE' MATERIAS PRIMAS 

I liOM'cIR E : 	 LOTE: 	 4-836_ 
I No , CON reZoL 	 t.:10 E5 l'ANDAR IZADA : 5000 mq 
iFEChR FINHL151 S 	3-F 	 PROVEEDOR: PROQUIFIN__ 
I r,ECHH DE REtS tHWAr<1...1-1C C9N :  

IME1010, Ol 	¿A11 	r 	tu oto,nétr ico 
REI;ERENCI.H 	 : „um 

I ESTANDAR 	Securdar :0 
I L0fE. : 	9123009 
I POTENCIA : 99.08% 
I PESO S00: 50 .2 mq 	 CONC. FINAL: 	10 mcq/ml 

i RESOL ADOS EN PORCr.N 

HNALIS IR 2 

	

863. 	 99.272__ 

	

9/.95: 	 98 41% • _ 
• 98.35%; 	.98:351 

I PROMEDIu 	 93.57 	 , 98.67/ 
I DESV • rt..»-5 I 	 O 4'.! 	 .0.511 ,i , 
! e . V . 	 m.423 	 0.5 t 
I 
IVHLU PROMcI40 OLvñP. i-1.4 1...H. 	 98.1,21 _ ___ 
1% DE HOME :.14 D 	0.1.96t 	PRomE010 EN 8 . S . 	_9.1/-'.-716t 

C9N-1.7 	Nr 	,E 	 :unt.,;er var usen cerrado en desecador. 
r,r:ChH 'J1,. 	v 

...._  
ii.W.;1.12c... 	 1 .. 0 . ,k. . 	 Y ii1CTPMEW: 
I T . O . F . 	 1 	 I ESTA MATERIA PRIMA 
t PATRI CCiH ,.;.LL t P . 	 !PUEDE SER UTILIZA- 
R O . F , 8 . 	 -.1- , ( SVE1 IR 	ERREZ H . I DA COMO ESTANDO? - 
isEe 	fv OS. R . 	, .-^H :,-. C'JNI':1 1.../11 CHL I OFO I SECUNDPRIO . 
I ..,),A,,.., 	..i.--/ ...... 

.SE ANEXA CE1 i _::r7iGfEd , , N ! ,,,,NH ::,E LH MA TERIA PRIMA Y DEL PROVEEDOR, 

96 



*Alrodelor de 7 

Máxime 0,02'1 

Máximo 2 p.p.m 

el 

••1 	O .0Z `10 

110 f 	;Z opto , 

/0 
Vo. UoC, INSPECTOR: 	ANHLIS!A. 

¿Al  

223 

FECHA DICTAMEN-- 
• . 	¡,1 

ovvoro q5 

AD 

9.-pH 

10.-CLOURJ5 

11.-ARSENICO 

FECHA MUESTREADO: FECHA “NALISIS; 	FAIT1611 

AUXILIAR 

• 

E P IISABLE 

97 

Polvo cristalino de co- 	120\UO 
lor Uanco. cclav bka,, \£.0  

Soluble en agua y al-
cohol 

235 283 • 

1.,T1 

Manch igual 
1:idmd celo hit 

Rf e ihten- 

93,0 - 

Máximo 10 p.m. 

4l00,,cWA 

que -d 

h í2.- • 

1.-DESCRIPCION 

2,-SOLUB:LIDAD: 

3.-IDENTIFICACION: FOSIl:VC UV 

4.-PUNTO DE FUSION 

S.-PERDIDA AL SE-
CADO 

6.-SUSTANCIAS RE-
LACIONADAS 

7.-VALORACION 

8.-METALES PESADOS 

F. ESTABLISH-
MENT-SOHAAN 

F. ESTABLISH-
MENT-SCH9AN 

F. ESTADLISH-
MENT-SCHW ' 
F. ESTABLISH-
MENT-SCHAAN ' 
F. ESTABLISH-
MENT-SHRRH. 

F. ESTABLISH-
MENT-SCHRAN- 

F. ESTABLISH-
MENT-SCHAAN 
FEUM Sai.Ed. 
P. 96,199,200 

DESCRiPCION 	 U,PCCIFICK:Wi 	 RESULTADO 	 REFERENCIA 
BIBLIOGRAFICA 

Laboratorios Chomia, S.A. do 
Yacarés No 337. Coi Narvyre, C P. 03020, México, 0.F., rola. 536.1505 al 97  

DEPARTAMENTO DE CONTROL DE CALIDAD 
CERTIFICADO DE ANALISIS 

MATERIA pRitin 

C:CLUFENACO SCCI.:0 
NOMBRE: 	 No. LOTE:  .l- x 36 	No, 	ANALISIS: 4h01-cir-il 
PROVEEDOR 	1)..i7u,L, ;  	CANTIDAD: 	P.s., po (c... 11  ,: 

No. ENURSES:_.. q(_. _  	No. DE ENTRADA; 	.a.2.1 2_ .  
FECHA ENTRADGH4,"_cs,...1.17::  :._ _ 	__FECHA REFINALISIS:__321,.-__1:*unr__.2...1_______ 
ORIGEN 1,50..o.d, 	CAN i. . "I:liuji¿ii19:______42, ,Ivs_. 	CLAVE;____D01_,.... 	. .........• • ..-.......• 	....... ........ 
PROEVEEDORES QUE SUMEN: 	P,1,11 4„.„1 



pRoni  
H 	 ANALXmIS 

blc:47/2NAC 20DICO 

ts\-\ ç. ' 

LOTE No. 	1 4.1i! 	 DEI 	100.0$4 	KG, 
MAL281S N0.I  
TECHA 	1 ),,, 0 li,Yií, 

---__ 
517-5PC:U7 	 E“:2C2FICÁCIONES 	 . AXO.:441,10 

SZLuBIL:OADI 

POLVO ClIi9TAL:140 BLANCO A 
LIGIPMENTE AKAR/L,IdENTO. 

u0LUslm EN METAN°, ETANOL, 
UoLUBLE XN AGUA ().120),15t-
ruumENTE tiounnt IN BENZOL, 
PRACTICAnNTE SOLUBLE EN CIA. 
ROPORmO, ACETONA Y XTER, 

-.01DRAL070 

CORRECTO 

p.141, 	 0.0 a 0.0 	 6.9$ 

:DENT/PICACIZS 	Síml:..A.1; XL DE UN ESTÁNDAR 	- 	irHILÁR 
1'4,1 	 Aid 

..111TéViDAR 
~.1..:.1 

TDENTTF:CACIDN 	SIMILAR XL D2 UN ESTÁNDAR 	 9/12:0 

OTANDAA 

HUMEDAD; 

 

NO MAS DE 0.54 	 01/111 • 

PUNTO DE PUsiDhl 	278.0 ft 2135 0 	 t/4»174 / C 

KETALEi PESAt,D11 	MI1100 DE 10 P.P.. 	 MYNOP DE 

PUREZA (TITU14- 
WITATCA)! 	 NO MENos DE 911,54 

PUREZA (CROMATO. 	YO MA9 DI 'Dm 011,IMPVIWAs 	MINO Dr 
OXÁPICÁ/1 	 TOTALES 	 O4 OX 

D9PUREZAB 
1144119  '5'91 
$,M'Ord 

130.?98 DV 

P,Pia,  
ARsZNIc01 	 No MAS D! 2 p.p.. 	 140 HAS Di: 

PrPeOt 

1. E fi 	•. 	17i 	/ Ir 	1.011139 e;  A,  V.O 	jlie)lI6O 	 1, 
.i5C.)3.55 .t0" IC 

• , 	- 	, i:! ," 	
98 

DENSIDAD (vOLdi 	0,65 A 0.70 grpal 

CONTEh:DD DE 88j1',Zt No MAs DE 10 p.p.m. 

LIBEKADO PC'(,".:^DL DE CAL:DAD 
INC, CRISPIN:AND oR020.0 r 



Polvo 	.'La).ino de 

lor 

nua y al-. 
(ohol 
	

. f.•  

\\ 	 kr. 	1Z,v 

k.Ck n_ LI, . 

crs C.l,lko(i 

Cc. \.1(21  \ • 

F, MAK ISH-
MENT-SCHAHN 

F. M'ABUSA-
MENT-SCHAM 

1, -DESCRIPCION 

2 .-':.;ULUBIL1M;11): 

Laboratorios Chorni a , S.A. che C.V. 
Yácatas No. 307 Col. Narvarle, C P. 03020, México, D.F., Tels. 536-1505 al 07 

IlbeAcx 1,.o 9- 
ovo 

DEPARTAMENTO DE CONTROL DE CALIDAD 
CER1 IF 'CADO DE ANAL ISIS 

MATERIA PRIMA 

rini.orlmrv.:11 •.,,,,;t ,  
i11•11:;E: 	 1.,0 	i U' i 	IV; ,7.: C. \ /:.. 	(%  

	

. 	. 
U kovE E Di] b: . 	.._..i"T.f.,... I, II ' 	

No . 	ANAL 1 'i V.; 	 1 1 : _ C) 7.,.7- 9:15 -... 1- 
....1j  C / ''  	6  I.:, I ,I . : 	- . 	. (30111HD: 

No. 	ENVAU. : 	,..L., . 	 No . DE EN1RAIIi1; 	2.' 6,...,1  . 
I: ECHA ENTRA:Ti :.'¿ 	pic, . 	, 	.., 	 FECHA RERNAL I'.., V, 	 
ORIGEN 	,Sr..i.s .10 i cq , 	L,'1^.1. muv,ildni.in: 	,Só n., .1-- 	CLAVE :___DOI_ 
F ROEIJEETIRE'.; DIJE ':.,URI EN. 

(:1‹ l PC ItiN 	 ; .1 K: IL 1CA;, 	 )Í/DO 
	

REFERENCIA 
BIBLIOGRAFICR 

-PUNIO 1t7 FTUN 

-YERDIFfi 	 Maimu 

CADO 

RE- 	Mancha mal Rf e inten- 
LrICTOWWW, 	 t 

-Vm1.0kHelUN 	 O . 

-METPLES PF:AM; Maximo 0 p.p.n. 

.9 -dld 	 illreded,.r d¿:,  7 

l'... -RKENICO 	Maxima ': p.p.m. 

:- UCHii MUF:II..tilDO: 	nue' 
u Lb i  .,,,,,,,, 	(.1 fi 

1W:.PU.:li;P: 	 11,diLl. 

1.-T,-----1  ......,.—,2......k,;:..._......._.....í.:,Y. 0  

F. ESTABLISH-
MENT-SCHAM 
F. ESTABLISH-
MENT-SCHAAN 
F. ESTAALISH-
MENT-SCHAAN 

F. ESTABLISH-
MENT-SCARAN 

F. ESTABLISH-
MENT-SCARAN 
FEUM 5a. Ed, 

P. 96,199,200 

223 

tudr-,70 c(5. 
DIC FIlMEN 

6 telJeaCC (9  

99 

0,431.1.<e. • 

€\1C'1 1C t  

c) 	 • 

fk, • :13 'to (1S 

-A. 3.5 • 

llthz  

vá1‘,..0., 	i) ).) )11  

  

ioC .C .  

e10 

 

I 	CiIMUC11101J 	 FECHA DICTAMEN 



Report No, AY-310/94-95 

• Name el Sample - 	 

TEST REPORT 

Diblofenac Sod.ium B.P. 

8, No.  LIS 501/286 

 

M anu!acwrors Name .../.511ai  

 

  

  

Supoliers Name 	 

  

- cLa 

 

    

ajanihy necd 	x98 _ Date el Receipt _111/_2/95 	Oly, Rece. loranalysis 2 x 25 gala  

 

,Date ei Anal/sis 	 Q-/%/95 	C 	' 95 

 

Cáte ot Ex.; 	1 99 

 

DesCriProon Whi te cryeta111ae powder slightl y hygroacopi c. i1t malta at 

21300c, wi th docccapoei on 	 gbíaP1 1 es 

Solubillty SParingly eolublo in water freely soluble in teethahol 

*':kfürCitliba•thanol ( 96,0%) ellghtly ■ ol ubl e in ecvtone. 

Ident.tLica t.t al o A) 1.R 

 

cookoli as 

 

OTHER TESTS 	) Aa p',,8 .P. 	 castillo'« 

I": rIkey (Ir eikaiipity 	I Between 6.5 to 8.5 	t 7.85 	Call4 i n4  

L'l a ri ty and col otir o f the e al utti. on s Aa pez" 11.E 	 cantal / ea  

1, 1 0st «be orp ti cc 	1 ha 440 nra >NT 0,05 	* 0415 	 líesQtana 

Relatad eu.ba tante 	t lka per 8.1)_. )DY H.P.L.4 	 osard i ett._  

eavy saetilla 	 t N.T4T 20 tajpra 	 t 	 c_claxlIfill  

e Loa' oca drying 	 s NIC 0.5% 	 1 0.2274 	_occeplj a  

m'ay u Between 98.5% 4 101.5% oca &tí ed bula u 99125% 	~atta  

complies  
The SernPle 	 as pertok. / 8, P toetcRxbiicx-X/ °the/ preparalion standards el 'he aboye lea dattsOleXiorae 
on/y. 

N YQ,  
matyst 	  Galo 	 01/2/95 Á  í.¿  

835.: a ure 9, , hc.zure7— 

 

'co 



1 'ROC2(. i , 	\ 	( 

Room No. AY-310/94-95 
TEST REPORT 

DJ.c1 o f tina c Sodiwn B,P ,  
Name di SamPle 

 

  

B. No.  as 501/286 

 

MarVacmers Name .2w1.91.1. Organics Primitd: Limited 

 

  

  

Supplief6 Name 	 - d - 

   

   

Ovantny Rocd. 	 o! RKnipt ._9„1,/..2/95. 	Qty. Roca. loranalysis 2 x 25 arras  

 

  

Da!e Analfsis 	 01/  1/ 5 	Cw :t 1/.; _  Jak-a '9S 	CráleExo 	5>.c '99  

DescriPtIon Kti.tt. cryata111n. powder slightly hyvrosccplc. Dt multo at  

2130°c, with ducomposi tion. 	 otizol *U 

Solubility 5144„ringly soluble in weter 	reely soluble in resthanol  

 

  

kilbrSalltethanal (96,0%) olightly soluble in acutone. 	 c9n19 i eri 

Identifatcatica 1 A) 1.R 

OTHER TESTS 	B) Az per,3 .P.-  • 

I 7.85 	

coma 14 si  

1,im py ar  ,lkki tzity 	1 Betwelen 6.5 to 6.5 	 slcraDlisi 

Clarity and col our of the u rol uti on : As "lir 8 , 1' 	 CaiDli as  

14 hit ab....9.1.o n 	 1 A. 440 m INT 0,05 $ MI 5 	Jassuallga  

Relatad sub.. unce 	; ha per 8 .P .. bjj VtiP .1. 4 	 9riiiip1 Sea  

eary utetals 	 1 N2.1'Y 20 ppm 	 t 	 cmaplIiii  

Loas ora dryinq 	 1 N"MT 0.5% 	 : 0,22% 	soasmilli  

Mea},  1 Between 98.5% é. 101, 5% ora dried barna 	; 99_, 25% 	Q9211214;44  

comOlieS  
The Sarnple 	

1:01 
as per Id. / 0, P / IckbooyQui olher preparation Blandida of lho aboyo test 0«.0~ 

Anaryst 	
NriL 	

Dato 	01/ 2/ 9 5  

   

Sie a use 	 Te 
1  .#2.  

r 

100 

   

   



<Chemia> Laboratorios Chomia, S.A. .de C.V. • 
Yacwas 	 Nyva,le. C P 03020, libio, O F., Tels 536.1505 al 07 

1\1 )̀  

rto 1\ 6  

DEFWTONENTO DE CONTROL DE CALIDAD 
TER'. IFICADO DE ANALISIS 

MATERIAPRIMA 

: : _5.EN1]  

NOMBU .... 	..... 	 .._ 

	

_ 	....„_._ 	. No LOTE: 05  ILLIZ`i 	No, 	ANAL IS IS j.5'3-Q.S--,t(  
.. ..... 	.....,... 	....  

No. EN1.•POI.', . , .1„, 	 No 	DE ENTRADA: 	.,ne? z./. 	 _ ...._ 

FECHi; 5N --:',' 	:)4 .1./ULIC (II— 	 FECHA ki: p r•AL I CIO : _aó....zLI.a4c).A..(2___... 

0915E1. 	111,...4 1.11„.... 	..:;;.' 	m.JEJ,1kT.A..A.._ ~..8.0ox,£  •  ______CLAVE, 	DO1 

PROluEl.T..• "( Y.,./  11..44-..1.19 	____  

11CACIO;; 	 REOULTADO 	 REFERENCIA 
BIRLIOGRAFICR 

c"..l.ct.:\A O \ 	
TIENT-SCHFIAN 

e,..).„....,\-0 o ()U " 	r, E'ITHALISH- 
hIENT-SCHAAN 

-9.53 _ 2,5),V¿ , F. ESTSBLI91- 
11ENT-SCHARN 

O • OG.? VI 	F. ESTABLISH - 
TIENT -SCHAAN 

6.-susuiNc;;;', kl.- 	MaPch 	:,.,.,11 1.;!' e 1Wen- 	1,1011b10,- 	F . r. '.; l' R El t. I S H - 

...idae 	,t,  ',t 	 e...k 	et 1.1-. \-..nSi clx 	TIENT -SCHAAN 

7. -VALORA:: ON 	98,0 	• 10•/..01 

8. -ME TALCO F'E'jACQS 	Máx't111:: i3 P. p. m • 

9.-pH 
	 Illrec11,.•or de 7 

10.-CLORUM, 	 0.0z2 

11,-AROENIO3 
	

Máxim,.. 2p.p.m. 	 Pe FY' 

1 . -C.:OCR:: : -.N 	1•1:1, ,.. . -. ...,...11no ce co - 	1)cavo c‘C(S\0 	F, EsTnBusH- 

lorr..:. :flu....) 	 ''')tc.un C O • 	mENT-SCHEIRN 

2 . -SOLUIS'... 	sol Jt., '...? en agua y al-- 	..)ac.,1.•*,  ryt 0-c1oa 1/ F. ESTABLISH- 

cohol ,r• 

3. - I DENT:fl .'.51.• • -••••'-: :: .-1\•' 

4.-PW,irC: 	: 	r .^.71.,N ,,.;•,.. 235 	C 

5. -PE RD1..A 	A:.. 	',F.- M.19;11,... ; (,)'::' 

CADO 

g,..e e lanao Y ; 
F, ESTRBLISH- 

1Vffil 	' MENT-SCHAHN 
FEO Sa, Ed 
P. RA,199.200 

223 

FEC ma.; 	TECI•,; \H..;. 	11.;: ,11; CADUCIDAD 	 FEChA DLC:1MIEN 	• 

30 /Llago qi--"" 
111C TAMEN: 

A(914 

Va, boC.C. 	smikr: 

XI! 63-6 

101 



pRoqpiFIN,S.A:cle CV 

DICLOFENAC SODICO 

CANTIDAD: 250 Kg. 
	 FECHA DE FABRICACION: NOVIEMBRE 1994 

No, LOTE: DS411/204 
	

FECHA DE CADUCIDAD; OCTUBRE 1999 

DETERMINACION 	 RESULTADO 

DESCRIPCION; 	 Polvo cristalino blanco. 

SOLUBILIDAD: 	 Cumple. 

IDENTIFICACION; 	 Positiva. 

ACIDEZ O ALCALINIDAD: 	 7.3 

CLARIDAD Y COLOR DE SOLUCION; 	Cumple. 

ABSORCION DE LUZ: 	
e. 	

Cumple. 

SUSTANCIAS RELATIVAS: 	 Cumple. 

METALES PESADOS: 	 Cumple. 

PERDIDA POR SECADO; 	 0.131 

ENSAYO; 	 99.25% 

Los resultados del praeente son copia-fiel del Certificado original. 

 

A, E c.z4:: 	199,4 ID,so Coi Granada DeIeg. hfiquel Hi44,go 11520 México, O F. 

raEFONO 25033•55 (con 10 lineas) 
FAx 	2552174 Apartado Postal 78.019i07700 Mextco, a E 

102 



PROQpIFIN,S.A.cleC.V. 

DICLOFENAC SODICO 

CANTIDAD: 250 Kg. 
	 FECHA DE FABRICACION: NOVIEMBRE 1994 

No. LOTE: DS411/204 
	

FECHA DE CADUCIDAD: OCTUBRE 1999 

DETERMINACION 	 RESULTADO 

DESCRIPCION: 	 Polvo cristalino blanco. 

SOLUBILIDAD: 	 Cumple. 

IDENTIFICACION: 	 Positiva. 

ACIDEZ O ALCALINIDAD: 	 7.3 

CLARIDAD Y COLOR DE SOLUCION: 	Cumple. 

ABSORCION DE LUZ: 	
0. 	

Cumple. 

SUSTANCIAS RELATIVAS: 	 Cumple. 

METALES PESADOS: 	 Cumple. 

PERDIDA POR SECADO: 	 0.13% 

ENSAYO: 	 99.25% 

Los resultados del presente son copia.fiel del Certificado original. 

.1] 	P.sc Coi Granada Deleg 1.5guel Hx1a'73 11520 Mexico, O F. 
TELEFONO 250.n.55 (con 10 líneas) 

,‘:,; 2552474 Aport000 Postal 78.019107700 Mexico, O F, 
02, 



• 
<- Chemin Laboratorios Chernia, S.A. do CW 

Pacatas No 3C' Co 1 Narvarte. C P 03020, México, OF, Tela, 536-1505 al 07 

.151)10\c1/4.. 

\o 	e V̀I 

DEPARTAMENTO DE CONTROL DE CALIDAD 
CERTIFICADO DE ANALISIS 

MATERIA PRIMA 

DICLOFENnco 7,1111U, 
NOMBRE : 	 No . t ti f : ¿):5 50  i 2 e,:i , 	No. 	ANAWAS: 07  cl-'iS--  rtii 

PROUEEIER:...... 	
1 

t.,1u). 	 usilía D 	2  :5 I.) . 	(_. 

No. ENURSUI.: ... 	-\1' 	 No. DE ENTR(IDA; 	...1 9 (--1  

FECHA ENTRía:_,.:2 ......A1.,,-.L  '': _:; 	 FECHA REANAL ISIS:  .7 	Adet/..¿Lo  91. .  
9RIGEN _Uf..u.x.L,11.11 	:.:wli . MOL, I REPDA : 	EC) á . 	CLAVE:___DOI__ 
PROEVEHORE'j QUE SURI EN : . . 

DESCR1PC 1 UN ' 	I Y:AC:1W: 	 RE 	FADO 	 REFERENCIA 
BIDL IOGRAF ICH 

-DESCR I PC ON 	Polvo .—H-.LAIno de 
lor 

.1)cluo 	nó cic c-LF . ESTABLI5H- 
olckrIC 	 MENT-SCHAAN 

2 -SULUDIL 
	

on ,qu.t 	dt-.  
tohol 

3.-IDENTIFICaCION: 

4.-PUNTO DE FZION 

-TERDIE,A 	 I1. 	no 
CADO 

6 	-,El ANC I 	RE. 
LAC I ONADWJ 

-Qat. anc IGN 

-ME f ALU1 PU;KIW, N)x tmo :• p 

es u o c,coes. 9 
\ 

k. u 	eJ 	• 

281soc • 

(06 	• 

kiailál(t ((Wat íj••••( 

vk Cnvskcl (la 

9 c1t ct 1i1 ?t.5- 

ct  

E. ESTABLISH-
MENT-SCHAAN 

F. ESTRDLISH-
MENT-SCHAAN 
F. ESTABLISH-
MENT-SCHAAN 
F. ESTABLISH-
MENT-SCHAAN 

E. ESTABLISH-
MENT-WARM 

F. ESTABLISH-
MENT-SCHAAN 
FEUM SaiEd. 
P. 96,199,200 

223 

Manch.,, ,qult Ri Oin(en- 
-iid,,,0 	Sk 

,,i 	Q 

-pH 

10 -CLORUW1 

11..4WENIC1J 

ir eoe,1,,! 	7 

M):.1111) 

M•ttNimo , p.p III 6.1 CLlC PP111 

FLUIR MUL:IREADO: 	FECHA '.01.-v.x.., 	FICHA CADUCIDAD 	 FECHA DICTAMEN 

.,..5 kla 19.o
,1„5 	DiC 9 C( 	 •3 iack)? ó 9.5 

IKPECTk: 	 F1NHLU.,!1. 	 Vo. DoC.C. 	 DICTAMEN: 

'77 2/ s 	 (77 2' 
0711 r-bl......... . . er'iB rk4-‘44.17. . 	''' .7,:1?) 6u-O.T.,1 	 P  (Whinch) 

'03 



The Sample compiies  as per P. / 8 P PI.P91-14M0PI;;Ki other preparation Otandarda of the aboye leal 
AlCit~Oes 

Report No, Ar-309/ 94-95 
TEST REPORT 

Di c.1 tanto Sodiucn B. P . Name el Sarnoie 

 

  

.B, No  115 501/265 

Suppner's Name 	 

Manufactuter's Name 
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'Cuantity Real 250  Kga •  Di ve of Recelo 01/2 /9 5 	Oty, Rcnd loíanalysis 	2 X 25 sps1.  

De4 ;99  01/2195  ¡Date ol Analysis D;te of Exp  Date ol tq 	Jan ' 95  

Descriptionwu te crys tan in* powdtr el 1 ghtly hygros opio. I t malta at. 

2800
c. vi th decostpoei ti on 	 ccoplles  

Solubilly Sparing 1 y soluble in water • tresly soluble in "haothanol  

it/Wid4/11s 191agL(U,_4,4LAIlslátly  soluble in isce ton.. 	 cakalian  

Ideatigiostioo 1 A) I.R. 

OTHER TESTS 	B)  km per H.P. 	 ccapLiss  

Aaidity or alkallnity 	L B?orson 6.5 Go 8.5 	; 7.2 	comipl-lois  

CIarlt y and colour c.! the  s al ution 1 he per B .P . .. 	compl.tea  

141ht alssorption 	 : At 440 nso IDIT 0.05, 	o 0.022 	coniellsa  

Relatad substaace 	: As por B.P. by H.P.1, .0 	 °cap). 1 sa  

Minn aguas 	 ; 'HHT 20 ppat 	 1 	 cosrllea  

Losa os drying 	 : Nhrt 0.5% 	 o 0.15% 	amplie*  

Assay e Be taree-n 98.5% 6. 101.5% cn dr/ ed baria 	o 99.40% 	ccuplisa 

ony. 
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