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Entre los analgésicos no esteroideos, la conocida débil accion analgésica de la
aspirina y salicilatos afines, la brevedad de su accion a causa de I vapida hidrolisis y
metabolismo y las manifestaciones hemorrdgicas en la mucosa gistrica fueron factores muy
importantes que hacian urgente la necesidad de investigar en busca de nuevos y mejores

analgésicos.

Is asi como fa sintesis del diclofenac sodico vino a suplir I falta de un farmaco anti-
iflamatorio no esteroideo con wn alto indice de actividad y buena tolerabilidad. El
diclofenac sodiea es el primero de wna serie de derivados del dcido fenilacético que han sido

desarrolladas coma agentes anti-inflamatorios!,

El diclofenac sodico ha sido determinado por diversas téenicas muliticas, entre las
cuales  se  encuentran  la colarimetria?, la  espeetrofotometria  ultravioleta, la
espectrofatometria visible?0, 1a cromatografia de gases™, a cromatografia liquida!0-13, Iy
cromatografia de capa final7 y Ia resonancia magnética nuclear!s,

Entre los métodos mencionados son los espectrofotométricos las que ofrecen
significativas venlajas cconomicas. Ademas, la téenica de extraceion ofrece ventajas tales
como simplicidad, rapidez, eficacia y gran campo de aplicacion, ya que pnede ser Hevada
desde ¢l microandlisis hasta procesos industriales; ademds, es aplicable tanto para
componentes principales como para elementos trazas. Por otra parte, muchos materiales
orginicos y bioquinicos poco estables, pueden ser separados por procesos extrictivas con
mucho menos riesgo de descomposicién que con otros procesos de separacion.

De esta manera han sido reportados métodos por extraccidn espectrofotométrica
para In determinacion de diclofenac sédico, utilizando violeta de metilo3 y azul de metileno®
como reactivos analiticas,

Se hi reportado que el diclofenae sddico forma con el cobre (1) un par idnico
colorido soluble en tetracloruro de carbono y cloroformo, la que permite su determinacion
espectrofotométrica posterior a una extraceion liquido-liquido®,

Es par esto que el presente trabajo tiene como finalidad, el optimizar y validar va
métado de extraccion liynido-liquido para la determinacion espectrofotomética de diclofenac
sodico en materia prima e¢smpleando una sal de cobre (I) como reactivo analitico.

(3
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2. OBJETIVOS DEL SERVICIO SOCIAL.




2.1, GENERAL

2.1.1. Optimizar y validar un método analitico por extraccion liquido-liquido para la
determinacion espectrofotométrica de diclofenac sodico empleando cobre (11) como reactivo

analitico,
2.2, ESPECIFICOS.

2.2.1 Determinar las condicivnes dptimas experimentales para a extraccion del par
i0nico cobre (I1)-diclofenac sodico.

2.2.2, Obtener la curva de calibracion bajo las condiciones optimas.

2.2.3 Obtener Ia proporcion estequiométrica de formacion del par ionico cobre (11)-
diclofenac sddico.

2.2.4. Estimar mediante métodos grificos, In constante de equilibrio del sistema de
extraccion ivolucrado.

2,2.5 Validar el método para la determinacion de diclofenac sodico en materia prima,

2.3. ACADEMICOS.

2.3.1 Aplicar los conocimientos adquiridos durante la licenciatura para la resolucion
de un problema determinado,

2.3.2. Adquirir conocinicutos nuevos que penmitan fa resolucién de un problema
determinado.

2.3.3, Obtener el titulo de licenciatura en ln carrera de Quimico Farmacéutico
Bidlogo.

2.4, 50CIAL,

2.4.1 Obtener un método analitico sensible y selectivo, ademis de econdmico y
conliable, que pueda servir para la determinacion de diclofenac sddico en la industria
farmacéutica y en ¢l sector salud.

2.4.2, Contribuir al desarrollo tecnologico en la industria farmacéutica.
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3.1 DICLOFENAC S(')l)l(l().J

3.1,1, PROPIEDADES FISICOQUIMIC:

S

El diclofenac sodico, pertenece al gnipa de los analgésicos auti-inflamatorios no

esteroideos (AAINEs), 1os cuales son usados para tratar diversos prablenws renmatoldgicos.
coma fracturas y torceduras, asi coma distmenorrea v otras condiciones medianamente
dolorosas. Bl diclofenac sodico es o primer finmaco anti-inflamatario na esteraideo
aprobado por fa FDA derivado del ficido fenifacética’?,

Este es una sal de sodio euya nombre quimico ¢s [o-[(2,6-diclovofenil}-amino}-fenil}-

acetato de sodio y s estructura quitnica se muestra en la figura 3.1,

CH2CO2Na Ci

M —¢

\_7

Cl

Figura 3.1. Estructura quimica det diclofenac sodico.

En forma general, se ha postulado que cualguier firmaco ami-inflamatorio no
esteraidea debe tener una constante de acidez entre 4 y 5, un coeficiente de particion (n-
octanolagua a pH de 7.4) de aproximadamente 10 y dos anillos aromaticos cada wno
presentando torsidn en relaciou al otro. El dictofenac sddico cumple con todas estas
caracteristicas.

Este es estiucturalpiente tnico, ya que inclaye un grupo dcido fenilacético, un grupo
amino secundario y un anillo fenilo, contenicndo dos dtonws de cloro en posicion orw, fo
cual causa una torsion maxima del anillo (Angulo de torsion de 69°).

Su peso molecular es de 318.1, Su pKa ¢s de 4.0, Su cocliciente de particion
octanolagua a pH de 7.4 esde 13,4,

El diclofenae sodico es un polvo cristalino blanco, ligeramente amarillo, sin olor,
preparado por sintesis quimica™,

b
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3.1.2. PROPIEDADES FARMACOLOGICAS,

En cuanto a su farmacologia podemas resumir diciendo que, el diclofenac sadico
actaa por medio del mecanismo de la ciclo-oxigenasa. Este compite con el dcido
araquidonico i vitro e i vivo de una manera dosis-dependiente para enlazarse a la ciclo-
oxigenasa, lo que provoca un decremento en la formacion de prostaglanding “Ea,
prostaglanding Fag,, prostacicling y tromboxano Ay, Por la inhibicion de la praduccion de
estas prostaglandinas, el diclofenac sodico reduce la inllamacion y el dolor que acompaia a
la artritis??,

Eo la figwa 3.2, se presenta un esquema que ilustra el sitio de accion de los

analgésicos anti-inflamatorios no esteroideos:
Fostolipidos

Acido araguidénico

D
Ciclo-oNigenasa
(AAINESs actiian aqui)

el
Otras lipdoxigenasas
S-Lipoxigenasa -
P et (salicilatos no
acetilados actia
—— aqui}

Leucotrienos 5-HETE

Tromboxano Prostacicling

Prostaglandinas

Figura 3.2. Cascada del acido araquidénico (simplificada). AAINEs = analgésico anti-inflamatorio
1o esteroideo, S-HETE = dcido S-hidoxicicosatetranoico23,

Invitro, el diclofenac sodico es un potente inhibidor reversible de la segunda fase de
agregaciéu plaquetaria inducida por adenosin dilosfato: sin embargo, a dosis terapéuticas en
humanos, éste tiene un pequeio efecto en el tiempo de sangrado o adhesividad plaquetnria.
El firmaco, ademis afecta la funcidn de los leucocitos polimorfonncleares in vitro, por lo
que se reduce la quimiotaxis, produccion de radicales superoxidos toxicos y ki produccion
de proteasa neutral. El diclofenac sodico tiene actividades antipiréticas y- analgésicas
similares a las de otros AAINEs comiinmente usados?t,



El diclofenac sddico es un firmaco relativamente seguro y efectivo para el cuidado a
largo término en pacientes con artritis reumatoide, artiitis, osteoartritis y espondilitis
anquilosante. Debido a que el firmaco es estructuralmente distinto o atros AAINES, los
pacientes que no responden adecuadamente a éstos, pueden beneficiarse con esta nueva
alternativa. La frecuencia de efectos adversos asociados con este firmaco son generahnente
similares a los reportados para otros AAINEs, pero can menns efectos sobre el sisten
nervioso central que la indometacina y menos efectos gastrointestinales que la aspivina a
indometacina.

En 1988, la Food and Drug Administration (FDA), aprobo la venta del diclofenac
sadico (Voltaren, Ciba-Geigy) para su uso en el tratamicnto de antritis veumataide.

osteoartritis y espondilitis anquilosante?3,
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[3.2. PROCESO DE ENTRACCION LIQUIDO-LIQUIDO,

301, FUNDAMENTOS TEORICOS,
3.2.1.1. PROCESO DE SEPARACION.

La scparacion puede considerarse como una aperacion que consiste en dividie una
mezela al menos en dos partes de distinta composicion, con el objeto de incrementar la
fraccion molar de wn componente de la mezeh inicial con relacion a los demis. La
separacion es un proceso fisico, pero a menudo implica procesos quiniicos™™,

3.2.1.2. EXTRACCION LiQUIDO-LIQUIDO™,

La extraceion liquido-liquido es un casa particudar de los procesos de distribucion
liquido-liquido, que se basan en la transferencia de wna o mds sustancias entre dos fises
liquidas inmiscibles puestas en contacto futimo entre si.

La extraccion liquido-liquido es una téenica en fa cual las fases implicadas son dos
liyuidos, uno de los cuales se adade y no se forma i site, El findamento de f téenica es fa
diferencia de solubilidad de tos solutos entre fas dos fases, y las foerzas puestas en juego se
basan en procesos de particion, los cuales comprenden equilibrios de distribucion a los que
se pucden aplicar relaciones tenmodindmicas,

Las aspectos generales de Ja pasticion liguido-liquido se exponen a continuacion:

1) Fase organica inmiscible (extractante),
La prineipal caracteristica que debe poseer un disolvente orginico para su cmpleo en

un proceso de extraccion liquido-liquido es su baja solubilidad y reactividad con ef agua.
Adiciovalmente son aconstjables otras propicdades de la fase orgdnica tales como:

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

b) moderada presion de vapor y viscosidad,

¢) densidad adecuada para originar wua correcta separacion de fases,

d) baja tendencia a forny emulsiones,

¢} alta estabilidad quimica, y

f) uo poseer cardeter toxico.

IR



E] extractante es la fase que, en contacto con la acuosa, prermite la separacion de los
solutos sometidos al proceso de extraccion. Normalmente se trata de un liguido orginico
inmiscible con el agua que tiene cardeter no disociante ¢ inerte (no realizan solvolisis), y en
éste se disuelven ficilmente sustancias organicas no joaizadas, sustancias invrgdnicas
covalentes, pares ionicos, quelatos metdlicos, ete, Es frecuente que conste de varias

sustancias que son:

a) Agente extractivo: sustancia activala de la fase orgdnica responsable principal de I
trausferencia del soluto de la fase acvosa, Realiza la farmacion del quelato, la solvatacidn, la
formacion de aductos previa a la extraccion. Cuando la fuse orginica tiene composicion
Ginica, el disolvente inmiscible ejerce esta mision, A veces se usan mezclas de extractantes,

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

b) El diluyente es un liquido avganico inmiscible que contiene ¢l agente extractante, y que
generalmente tiene un papel inerte en la extraceion, aunque en algunos casos se ha
demostrado su participacion activa: mejorando las propiedades extractivas del extractante,
Los hidrocarburos alifiticos y aromdticos se nsan mucho para estos fines.

¢) Un modificador, es una sustancia disnelta en la fase orginica que mejora sus propiedailes,
por ejemplo:
- mejora la solbilidad del agente extractante,
- mejora sus propiedades interfaciales, agentes surfactantes,
- ¢jerce un efecto sinergético en la extraceion.
Debe delimitarse su concentracion, ya que un excesa puede alierar el proceso

extractivo,

Se denomina "extracto”, a la fase (en general, la orginica), ya separada del sistema
distributiva, que conticne la sustancia extraida de la otra fase (la acuosa, casi siempre),

2) Fase acuosa,

La fase acuosa, ademds de contener al soluto o solutos a separar, contiene dcidos y
bases inorginicas y a veces sustancias orgdnicas que proceden del tratamiento previo para
favorecer la extractabilidad de un determinado soluto o para impedir Ia extraccion de otros,

El ptt de la disolucion acuosa es wn factor de vital importancia en el proceso
separativo, Debe especificarse este dato, y en caso de zona de gran acidez, es preciso fijar la
coneentracion del dcido empleado. Generalinente se usan disoluciones reguladoras de



composicion fija. La influencia del pH es especialmente importante en la extraccion de

quelatos nietdlicos.

Los lignndos presentes pueden ser agentes complejantes o ennuscarantes y su
concentracion debe ser fijada con gran exactitud. Es preciso tener en cuenta la formacion de
complejos con ligandos que se introducen en fa muestra conto anjones de los dcidos, cuya
presencia puede ser decisiva en el praceso separativo de ciertos cationes que forman
complejos con los mismos. Para la formacion de pares idnicos es recomendable Ja presencia

de contraiones yvoluminosos.

Los agentes salinos son con frecuencia imprescindibles para favorecer el paso del
soluto a fa fase orgdnica. La concentracion normal de sales ¢s a veces suficiente, peyo 4
veces es recomendable afindiy sales como NaClO4, KNO3 o KCI para disminuir la
“actividad” del agua y favarecer Ia solvatacion.

3.2.1.3. CLASIFICACION DE LOS SISTEMAS DE EXTRACCIONS,

Fundamentalmente, existen dos categorias de complejos extractables: aquéllos que
involueran enlaces quimicos v de coordinacion y aquéllos que se forman csencialmente por
fuerzas electrostiticas o asociaciones idnicas,

1) Sistemas primarios:

a) Complejos de coordinacion simple (monodentados). .

Estos estin formados por la combinacion de jones metdlicos cationicos, como
Hg(H), Ge(1V) y As(lII), con ligandos aniénicos monodentados (por cjemplo aniones
haluros), dando complejos neutros que son extractables en solventes hidrocarburos (por
ejemplo CgHg) ¢ hidrocarburos clorinados (por ¢jemplo CHCH;).

b) Acidos heteropolares.

Estos representan wna clase de conpleios de coordinacion, en los cuales el ion
central ¢s por st mismo un complejo y no un monoitomo, como lo es el acido
fosfonolibdinico, H3PO,. 12M00;. Los dcidos heteropolares son altamente solvatados por
enlaces de hidrogeno: de esta maaera su extraccion requiere el uso de solventes oxigenados.

R



¢) Complejos de coordinacion polidentada (quelatos).
Estos estin formados por el enlace de w jon metalico can ligandos, los cuales
pueden ocupar por lo menos daos sitios de coordinacion, resultando un compuesto ciclico.
Cuando las cargas del ion metalico y lus de los ligandos se unen se forma un quelato
neutro, el cual és mucho mds soluble en solventes orginicos que en un medio acuoso y es de

esta forma de gran interds en procesos de extraccion,

d) Complejos de asociacion simple de iones (par idnicw).
lones grandes y pabremente hidratados tienden a asociarse para formar desde
compuestos neutras que son solubles en agua hasta algunos que son solubles en solventes

orginicos, particularmente cuando unv de los iones tiene caricter orginico.
2) Sistemas mixtos de extraccion.

En adicion a los sistemas de extraccion primarios citados anteriormente, en los cuales
los complejos extractables estaban formados por coordinacion o par idnico, existen otros
tipos diferentes en los cuales la formacion del complejo extractable involucra la combinacion
de esas propiedades;

a) Sistemas de coordinacion mixta y par idnico.

Algunos cationes metilicos forman complejos cargados negativamente con ligandos
anionicos monodentados, como los haluros, tiocianato y oxianiones, Estos complejos
cuando se unen con cationes adecuados pueden ser extraidos en solventes orginicos.

b) Sistemas de quelacion mixta y par idnico.

Si un agente quelaute newtral como lo es la fenantrolina reacciona con un ion
metilico, el quelato resultante se carga positivamente, De esta manera, muchos cationes
farman pares con aniones adecuados con ClO4~ 0 (CgHs)yB para dar especies extractables.
Anilogamente, si un agente quelante anidnico forma un quelato cargado negativamente y se
une con cationes adecuados como (CyHg)N* puede ser extraido,

c) Quelatos ligandos mixtos.

lones metilicos cuyo mimero de coordinacion es mis de dos veces su carga eléctrica
reaccionan con ligandos para formar quelatos que son denominados coordinados
insaturados. Asi en quelatos, como Mg(oxinato), los sitios de coordinacion no ocupados

R



por agentes quelantes son llenados por agua, lo que hace que se formen complejos
pobremente extractables. La extraccion es mejorada cuando estas moléeulas de agua son
reemplazadas por ligandas orginicos como alcoholes, cetonas, ésteres o aminas, 1.os
sistemas de extraceion que utilizan combinaciones de agentes quelantes y ligandos auxitiares
pueden ser mucho mejoces que aquellas que solo utilizan uno, este fenomeno es conocido
como "extraccion sinérgica”.

3.22. ASPECTOS TERMODINAMICOS DE LA EXTRACCION LIQUIDO-
LiQuino.

3.2.2.1. LA LEY DE DISTRIBUCION,

Esta ley dice que: a una temperatura dada, la relacion de las concentraciones en
equilibrio (es decir, las actividades) de una sustancia distribuila entre dos disnlventes no
miscibles, ent contacto, s constante, Esta constante se Hama constante de distiibucion.

Para un soluto X distribuido entre dos disolventes (orgdnico y acuoso), al alcanzar el
equilibrio se tendrd:

NeX

donde X cs el soluto en la fase peuosa y X es el soluto en la fase orgdnica., aplicando 1a ley

de accion de masas tenemos:

Kp= [—;:1

[X]

en donde, Kp es la constunte de distribucion del compuesto entre ef disolvente orgdnico y el
agua, y los corchietes denotan concentraciones,

A pesar de que la relacion, Kp, es constante (depende sélo de la temperatura y la
fuerza iduica) para cada soluto en un sistema de estracein determinado, existen dos
factores experimentales que no afectan su valor, pero si condicionan la proporcion de soluto
extraido: Ia cantidad de volimenes de las fases inmiscibles y el mimero de veces que se
aleanza el equilibrio con porciones "nuevas” de una de las fases (extracciones sucesivis).

<aiFA



3.2.2.2. RELACION DE DISTRIBUCIONZO,

La relacion de distribucion es muy importante en ef proceso de extraccion. Una
especie quimica, puede suftir interacciones por las demids especies distribuidas en cada fase,
lo que trae consigo una desviacion aparente de o constaute de distribucion. Kp. Esta
interaceion da lugar a que la especie de interds se presente en varias foruas quimicas, y es
necesaria introducir un factor mis practico que deseribe la extraccion, lamada relacian de
distribucion, D, Siendo ésta una relacion estequiométrica que incluye todas las especies del

misiio componente (idnica, complejacion, polimerizacion, ete.) entre lis fases:

_ Concentracion tota en la fase ovginica
Concentracion total en la fascacuosa

Si conocemos todas las interacciones significantes de Ins especies distribuidas, es
posible evaluar apropiadantente una expresion para I} como una funcion de los pardnietros
experimentales, Si la especie de interds no reacciona en cuda una de las fases. Kp puede
reenylazarse por D.

3.2.2.3. RELACION DE LOS VOLUMENES DL LAS FASES2,

Si variamos los vohimenes de las fases, la extraccion se favorererd hacia la fase que
auniente su volunen,

Si tenemos l1 concentracion inicial del soluto, Cy, en un volumen de fase acuosa V,,
que se equilibra con un volumen de un solvente orgdnico inmiscible, V,, cuando se alcanza
el equilibrio de distribucion, las concentraciones seran C; y a en las fases respectivamente

y haciendo el balance de materia:
CoVa =)V, +C1V,

y la constante de distribucion sera:

Si sustituimos Cy en la expresion anterior, tenemios:

CoVy = CVa #DCV, = € (V, + DV,)



Asi, se puede caleular Ia concentracion que queda en la fase acuosa:

Por otro lado, si dividimos el numerador y denominador por V. defiiremos el

parimetro r, que es la velacion entre los voliimenes:

Ci = Coyrb—
R Y
donde:
V.
r=-2
a
Finalmente, si los volimenes son iguales V, = Vo, 1= | y la dltima expresion
quedard:
€ = Cp-tes
127D

3.2.2.4. EXTRACCIONES SUCESIVAS??,

L algunos casos, al realizar extracciones sucesivas, se tiene una mayor cantidad de
constituyente extraido que al emplear una sola extraccion con el mismo vohuuen de fase
arganica,

Existe una expresion matematica para encontrar la fraccion retenida en la fase
acuosa de constituyente que nos puede dar a conocer la fraccion extraida:

n

., . N, l
Fraccion retenida = —8~ =
Nta [+D.Vy/V,

donde V, es el volumen de la fase acuosa y es fijs, y Vg es el volumen del disolvente
organico utilizado en cada una de las estracciones sucesivas, # ¢s el wiimero de extracciones
¥ N es el nlimero de milimoles.



3.2.2.5. RENDIMIENTO EN LA EXTRACCION?,

Si ¢l rendintiento de la extraceion lo representamos por R, y Io definimos como la
fraceion o porcentaje de la cantidad total def soluto A extraida en la fase orginica, Qy. en
relacion con la cantidad total de soluto puesta cu juego, Qp, que se encuentra inicialmente
en la fase acuosa, tendremos:

QA
Ra = =2 (100
A QA( )

Por otro lado, si relacionamos volimenes y concentraciones, al extraer de wna
disolucion acuosa (V) un soluto de concentracion Cg, con un volumen V de un disolvente
inmiscible; cuando se aleanza el equilibrio, queda una concentracion Cy en la disolucion
acuost y 'C—{ en la fhse organica. El factor de recuperacion o rendimiento de la extraccinn
serd:

_ Iilimales fase orginica _ G}V, CiVy

mitimoles iniciales CoVy TV, + iV,

y, relacionando R cou las concentraciones en la fase acuosa:

R= milintoles separados de fase acuosa _ CoVa~CiVa - CL

milimoles inicinles " CoVa Co

Si se tienen diferencias ile volinnenes:

Finalmente, si se han realizado n extracciones sucesivas con i vollimenes iguales del
disolvente orgdnica inmiscible, la expresian para R queda:

=Co~Cy _ ~[ 1 ]“
R Co l 1+Dr



Las expresiones algebraicas entre la velacion de distribucion y ef rendimiento de k
extraceion, sou importantes pues relacionan wn concepto tedrico con la realidad prictica. no
son nmediatas, y, por lo tanto, dificultan encontrar relaciones practicas entre los parimetros
que ifluyen en fa extraceidn (n y r) con R. De ahi que, normalmente, las condiciones de

extraccion se seleccionan por optimizacion experimental o por condiciones empiricas.
32,3, ASPECTOS CINETICOS DE LA EXTRACCION LIQUIDO-LIQUIDO.

Bl tatamiento termodindmico de fa extraceion liquido-liquido sdlo considera al
equifibrio de Ia extraceion, pero no el tiempo en que se aleanza dicho equilibrio. Ahora se
analizaran los factores que deteninan este equilibrio,

La extraceion involucra procesos quinieos y de transterencia de masa a través de
intetfase entre fos Hguidos. La cinética global depende de dos etapas:

1) Farmacion de las especies a extraer.
2) Transterencia de wateria entre fas dos fases,

La extraccion es determinada por el proceso mas lento. Este proceso cast siempre es
fa formacion det complejo a extraer,

Del estudio cindtico, se puede deducir el meeanisnte de extvaceidn y, on panticular,
la naturaleza quimica del complejo que se extrac.

3.2.3.1. VELOCIDAD DE FORMACION DE ESPECHS EXTRAIBLES?,

En la mayoria de los sistemas de extraccion, la agitacion es muy importante; si
tepemos una ngitacion vigorosa, la velocidad de extraccion de wn soluto ammenta
considerablemente al paso del tiempo, Lo anterior puede representarse en fa figura 3.3,

Velocidad )

de extracciony Fonuacidn de

Transferencia__especies extraibles
de materig

o
‘
i
1
s
s
\
.
>
i

Tiempo de
» Agitacion

Figura 3.3. Efecto del tiempo de agitacion con Ia velocidad de extraccion,



En la extraceion liquido-liguido, se consideran procesos quimicus, de transporte de
materia de las diversas formas en yue se encuentra ¢l soluto en las dos tases y las
interacciones quimicas que puedan suceder en el proceso de extriaceion. Si las interacciones
quimicas son lentas, esto influye en gran medida, en la velocidad de extraceion.

Antes de levarse a cabo In transferencia de materia, tienen lugar varios procesos
previos, dos de los cuales san los siguientes:

- Interaccion soluto-disolvente, los cuales pueden ser: deshidratacion, solvatacion, cte.

- Reacciones quimicas, como son: dcido-base, redox, complejos, asociaciones idnicas,
polimerizacion, cte., provacadas por la naturaleza de las fases o por L presencia de agentes
quimicos.

Por otro lado, de acuerdo con el compartamienta del soluto en el sistema de
extraccion, pueden suceder dos fenomenos:

- Que el soluto esté en la misma forma quimica en ambas fases. En este caso, solo procesos
de deshidratacion y solvatacion pueden afectar la velocidad de extraccion. Este es el caso de
la extraccion de sustancias maleculares.

- Que el soluto se encuentre en diferentes formas quimicas en ambas fases. Esto es, que
ocurran una o varias reacciones nquimicas en ¢l curso de la extraccion, ademas de los
fenomenos de deshidratacion y solvatacion. Si cualquiera de estos procesos es lento, éste
serd el que controle la cinética de la extraccion.

Finalmente, veremos algunas generalidades sobre o velocidad de formacion de
espiecics extraibles:

- La extraccion de especies por formacion de pares iénicos es casi siempre ripida. Solo en
ciertos casos, la lentitud de solvatacion de ciertos iones provoca que el proceso sea lento ¢
influenciado por un gran ntmero de variables, Muchos investigadores recomiendan, en estos
casos, calentar (incluso hervir) antes de proceder a la extraccion.

- Solo en coutados casos, la velocidad es lenta. Esto ocurre generalmente cu la extraccion
de quelatos metilicos,

- La velocidad de extraccion disminuye, a medida que It concentracion del ligando y del
cation metalico distninuyen,

- Cuando existen agentes enmascarantes, la velncidad de extraceion disminuye; esto es
debido a que se formau especies cargadas no extraibles. Los agentes enmascarantes actiian
como inhibidores del proeeso de extraccion.

- En alginos sistemas, la presencia de ciertos ligandos pueden favorecer la cinética de I

extraccion y, por lo tanto, en la optintizacion del sistema de extraecioén, En este sentido, es

R |



deseable que el disolvente sea totalmente inmiscible, inerte y lo mas importante, que no
Torme emulsiones.
- ElpH de Ia fase acuosa afecta la Tormacion del complejo y, por la tanto, la veloeidad de
extraccion.
- La temperatura es otra variable importante en la velocidad de formacion de las especies a
extraer,

Generalmente, las especies que se Torman en los sistemas de extraceion son: quelatos
metdlicos, pares ionicos y aductos. En nuestro caso ¢s un par ionico el que se presenta, por

lo que solo nos concretaremos al estudio de éste,
3.2.3.2. ASOCIACIONES IONICAS!O,

Si bien, en Ia formacion de pares ionicos, las fuerzas de atraceion son fisicas, en
contraste a las fuerzas quimicas que envuelven la formacion de complejos de coordinacion o
metilicos; ambos tipos funcionan de acuerdo a I ley de accion de masas, Por lo tanto, para
dosiones A* y X+ que se asocian para fonmar (A, X7), segin la ecuacion:

AT X @ (ATX7)
La extraceion de pares ionicos se representa de la siguiente manera:
- A+ +X- & AX
cuya constimte de equilibrio, constante de extraccion, Ky, rige el proceso de distribucion
del mismo. En el estudio del proceso global de las asociaciones idnicas se deben considerar

otros equilibrios colaterales:

a) Formacion del par idnico en la fuse orginica:

y sit constante es:




wER

b) Formacion de la asociacion ionica en 1a fase acnosa:
A+ +X- o AX
¥ su constante es;

e I
A

¢) Se puede definir una nueva constante (Kext)i, denominada constante de extraceion
ionica, que corresponde al equilibrio:

A +X- & AT 4X-

Finalmente, se obtiene:

(Kext)i = [g\\il-\il

La existencia y comportamiento de tales complejos fueron predichos por N,
Bjerrum. La confirmacion y amplificacion de la teoria se debe a Fuoss y Krauss.

El gran desarrollo prictico de la téenica de extraccion de pares ionicos ha suscitado
la necesidad de elucidar fos mecanismos de estos procesos de extraccion,

La evaluacion de las coustantes de velocidad en este proceso de extraceion liquido-
liquido se basa en fa suposicion de un estado estacionario para las concentraciones de
sustrato en la interfase.

Aunque, el mecanismo de extraccion de pares ionicos es desconocido, se han
establecido distintos modelas para explicar tal mecanismo,

Modelo I: Extraceion global del par idnico.(figura 3.4)
En este modelo se han de considerar dus etapas,

1) Transporte de jones entre el seno de ln fase acuosa y la interfase (constantes de
velocidad: Ky, K. 1, K2 y K.p).

&



2) Transporte interfacial, formacion o disociacion del par idnico y transporte desde la
interfase af seno de fa fase orgdnica (constantes de velocidad: K3 y Ky).
Este modelo solo es vilido cuando fas especies extraidas forman globalmente el par

idnico en la fase orginica.

Extraceion elobal del par ionico

At i Al l\ .

[l
&
1N
3
P
-

\
. i 3 . e
Fase acuosa ¢ Interfase | Faes orginical

Figura 3.4. Modelo | de transferencia ionica,

Modelo 2: Extraccion ionica (figura 3.5)

En este modelo tambiéit se diferencian dos etapas:
1) Transporte de iones desde el seno de Ia fase acuosa a la interfase (constantes de
velocidad: Ky, K., Ko y Kop).

2) Transporte interfacial, formacion o disociacion del par idnico y transporte desde la
interfase al seno de la fase orginica (constantes de velocidad: K5y K_s).

Ent este caso se considera que lus especies extraidas quedan como tules iones en la
fase orginica:

Extraceion ionica
’

at ==K§l=~" Af A
Kt

S
. o . 8
X=X U F

|
|
'
1]
i
|
1
[l
i

+
' " ..
Fase acuosa | Interfase | Fase orpanica

Figura 3.5. Modelo 2 de transferencia ionica.
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Modelo 3: Extraceion por etapas del par idnico.(figura 3.6)

En cste modelo se considera la extraccion del par iénico como un proceso por

ctapas.
I:xtraccion poretapas del paronico
:
: —_t
FOKid + )
A === Al 5
-
b Ks o IKe L —
1] N e ‘
Wl R T A
- ‘& - 1 7
X ==k y
Ko X
- ' . H - ro.
Fase acnosa | Iterfase | Fase orginicyy

Figura 3.6. Modelo 3 de transferencia ionica.
3.24, ASPECTOS TECNICOS™,
3.2.4.1. AGITACION.

La interfase de esta téenica aumenta con la agitacion del sistema que contiene las dos
fases. La duracion de la misma puede variar entre amplios linites, Lo mds normal es que con
treinta segundos se consiga el equilibrio de distribucion. No obstante, hay algunos cjemplos
de cinética lentn, especiabnente en la formacion de ciertos quelatos metdlicas,
polimerizaciones en la fase organica o en la solvatacion de ciertos iones. Un factor que debe
tenerse presente al establecer el tiempo de agitacion es la posibilidad de que alguna sustancia
participante en la extriccion se altere, si se prolonga excesivamente la misma.

3.2.4.2. SEPARACION.

La completa separacion de las fases es un aobjetivo esencial en Ia extraccion, Debe
evitarse la formacion de emwlsiones, para romperlas es recomendable realizar ensayos
empiricos modificando la cancentracion y el tipo de diluyente, modificador o agente salina.
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3.2.4.3. TEMPERATURA.

La temperatura es un factor importante en cualquier método distributive, pero en
gencral, las téenicas de extraceion no se modifican sustancialmente entre 18°C y 309C, que

es el mirgen normal de la temperatura ambicnte en el faboratorio,
3,25 APLICACIONES DE LA EXTRACCION LiQUll)()-LiQUll)().

Entre las aplicaciones y ventajas que tiene la extraccion liquido-liquido, 2
continuacion se citan algunas de ellas:

- Una impostante ventaja en la extraccion liquido-liqudido es la conveniencia del
anitlisis subsecuente de las especies extraidas.

- Como técnica de concentracian de trazas,

- Con fines separativos, yi que es una téenica muy adecuada para la eliminacion de
interferencias.

- Para fucilitar la determinacion analitica, que a veces no es factible o estd dificultada
en medio acitoso,

- Como técnica de preparacion y puriticacion de reactivos.

- Coma téenica de determinacion de constantes que rigen sistemas quimicos y cuys
aplicacion permite conocer en ciertos casos los mecanismos e reaccivnes en disolucion.



{3.3. ESPECTROFOTOMETRIA COMO TECNICA DE CUANTIFICACION,

El témmino espectrofotometria se refiere al uso de la tuz para mediv las
concentraciones de  sustancias quinicas. Ls asi que dste es mo de los métodos
fisicoquimicos mds empleados en el andlisis, ya que es el de la medida de la absorcion o
emision de la energia sadiante. La gran difusidn de esta téenica s consccuencia de fos
siguientes factores:

a) Bl amplio intervalo de longitudes de anda o de trecuencias de energia radiante y sus
diterentes modos de interaccion con Ja materia,
b) La existencia en ¢l mercado de instrumentos de medida cada vez mis precisos.,

¢) Las ventajas inherentes al método, como es, un andlisis rapido.

Ademis, el método es, en general, aplicable a la determinacion exacta de cantidades
de constituyentes nucho menores que con s métodos gravimétricos o volumétricos; es,
por tanto, muy adecuado para ef analisis de trazas,

Los métodos espectrofotamétricas pueden Hevarse a cabo en dos formas: la
espectrofotometria dirceta, en la cual, Ta determinacion se electia comimmente en fase
acuosa, e una sola etapa, y la que hace uso de In téenica de extraccidn liquide-lignido
donde Ia determinacion se realiza casi siempre en fase ovganica.

Al scleccionar el método de andlisis se deben tomar en cuenta diversos factores
como son: precision, sensibilidad, reproducibifidad, el tiempo de desarrollo y el costo. En
los métodos espectrofotométricos, W precision estd referida a la determinacidn de una
concentracion, v ésta a su vez, depende en parte de lu peecision de las medidas de
absorbaucia,

Hace tiempo que se demostrd que la transmitancia de 1a luz por una solucidn es uma
funciou exponencial de 1a longitud de la trayectoria ( Bouger, 1729 y Lambert, 1760) y de la
concentracion de la especic que absorbe (Beer, 1852). La combinacion de estos
descubrimientos ha llegado a ser conocida como la ley de Beer, quizis porque Il
dependencia de la cancentracion es 2 que mas se aplica en el andlisis quimico. La ley de
Beer estd dada por:

A:lug'»{tmbc



donde:
A = absorbancia, valor adimensional,
lo = intensidad de la radiacion mcidente,
I = intensidad de la radiacion que emerge despuds de supaso por la solucion que contiene
fa(s) especie(s) absorbente(s).
a = ahsortividad de la(s) especie(s) en cuestion.
b = longitud ded paso de I luz a través de la solucivn, en cm.
¢ = concentracion de 1a(s) especie(s) ahsorhente(s). Cuando ¢ ¢s expresada en mol por
litro, a se convierte en g, la absartividad molar, cuyas unidades son lt/mol.em.
'

La ley de Beer se refiere a la relacian entre Ia concentracion y la absorbancia,
cuando permanecen constantes Ja longitud del paso aptico y Ia Jongitud de onda.

Para determinar la relacion entre la concentracion y lIa absorbancia, se efectin la
wedicion de absorbancia de una serie de soluciones, de la especie a determinar, a una
determinada longitud de onda establecida previamente y se traza wna gritfica de absorbancia
como ordenada contra concentracion como ahsisa para obtener una curva de calibracion,

La ley de Beer establece que la absorhancia es proporcional a Ia concentracion de las
especies absorbentes. Esto se verifica mmy bien en el caso de soluciones diliidas de Ia
mayoria de las sustancias. Las fallas aparentes de la ley de Beer en soluciones con
concentraciones mas altas pueden atribuirse a cambios en las especies absorbentes o en las
propiedades de Ta solucion.

Si los elementos a determinar dependen de la formacion de especies mas coloridas,
se deben considerar los errores producidos por la cuantitatividad de kv reaccion de
formacion de estas especies que depende de varios factares.

La mayor parte de los errores indeterminados o desviaciones se deben a las
perturhaciones en el sistema fotoeléetrico, errores en la lectura de la eseala y a una posible
irreproducibilidad en fa colocacion de las celdas de absorcion. La mayoria de las
desviaciones estindar son determinalas por fuentes instntmentales y generalnente ocurren
a lecturas de absorbancia relativamente grandes. En concentraciones a nivel de trazas, la
desviacion relativa permisible es mayor que cnando se determinan altas concentraciones.

Casi siempre, ¢l factor limitante en un analisis espectrofotoméirico es la presencia de
sustancias que interfieren, Hay dos tipos de interferencias: positivas y negativas, En
pusitiva, las sustancins interferentes pueden reaccionar con la espeeie a determinar o pueden
formar un complejo mis 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, METODOS PARA LA DETERMINACION DE 1A PROPORCION
ESTEQUIOMETRICA Y CONSTANTES DE FORMACION,

El conocimiento de la estequiometria y de las constantes de equilibiio asociadas a
sistemas de formacion de complejos, da la informacion necesaria para planear, modelar y
predecir las condiciones aptimas de los imétados analiticos.

Lxisten diversos métodos vara la determinacion de constantes de equilibrio y
estequiometria, los  cuales  pueden dividirse e méodos grificos y métodos
computacionales, En niestro caso nos enfocaremos a los métodos grificos, ya que fieron
lus que se emplearon. Los métodos grificos mas usados son el de variaciones continuas y el
de relaciones molares.

3.4.1, VARIACIONES CONTINUAS,

Este método es atribnido 2 Job. Se considera la formacion de un conplejo MLn
descrito por la ecuacion:

M +nl, < MLn

donde M y L son incoloros o no absorben apreciablemente a la longitud de onda de
absorcion del complejo.

Una seric de soluciones son preparadas de tal manera que la suma total de la
concentracion molar del wetal y el ligante sea una constante ([M }r +[L}r =constante) en
tanto que la relacion de My L varia.

Se grafica la absorbancia de cada sistema contra la fraccion molar correspondiente
de metal ([Ml/[M]+[L]). La grifica presenta un miximo a la fraccidn molar que

corresponde a Iy estequiometria del complejo predominante.

El método posee algunas suposiciones, como:
* Solo se forma una especie en ef sistema a través de la reaccion de My L,
* Los reactivos no participan en otros equilibrios como protonacion o asociacion idnica, en
adicion a la reaccion principal.
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La deformacion en fas curvas ¢s indicio de que algumas de las suposiciones

anterivres no se cumple; por lo e, en realidad hay pocos sistemas que se apegan a éstas.
3.4.2, RELACIONES MOLARES.

Para el uso de este método se hacen fas mismas suposiciones que para el anterior, La
represeitacion grafica de la absorbancia en funcion de la relacion mwlar (MJ/[L]) en una
serie de disoluciones, en que [L] permanece constante y [M] varia, dando Iugar a una linea
recta que parte del origen y Hega al punto que corresponde a la refacion molar del complejo
formado, a partir del cual cambia de pendiente y alcanza una absorbancia constante para Ia
refacion [M]/[L] def complejo formado.

Si el complejo ML formado no es muy estable, se observan desviaciones al
comportamiento fineal en la veeimlad de T relacion molar estequiométrica. Las limitaciones
para este método son las misimas que para variaciones continuas, con la excepeion de que si
antes e usar este método, se sabe el nitmero de especies que absorben en solucion, pnede
estimarse su estequiometria observando mis de dos cambios en las pendientes; esto
significaria que existe mis de un equilibrio predominante.



Ls.s. VALIDACION,

Una parte integral del desarrollo de unt método analitico es la validacion del mismo.

es decir, el método debe probarse para determinar su efectividad.
' La validacion del método analitico puede definirse como el proceso por el cual
queda estableciio, por medin de estudios de laboratorio, que la capacidad ddel método
satisface los requisitos para las aplicaciones aunaliticas deseadas. La capacidad se expresa en
estos casos, en términos de pardmetros analiticos, yue proporcionan una medida del
comportamicato del método analitico.

La evalnacion de estos parntetros permite conocer exactatente fa confiabilidad que
puede proporcionar el método analitico, para ser usado en andlisis de rutina de un producto
(granel y/o terminado), o bien en estudios de estabilidad,

Los parimetros a determinar en fa validacion de un métodn analitico son: linealidad,

precision, exactitud, reproducibifidad, limite de deteccion y limite de cuantificacion.
3.5.1. LINEALIDAD,

La tinealidad de un sistema o método analitico es su habilidad para asegurar que los
restftadps analiticos son dircctamente proporciouales a la concentracion de Ia sustancia
dentro de wn intervalo detenuinado. Es deciv, mide el grado en que Ia respuesta del método
se aproxima 2 uma funcién lineal del tipo y = wmx + b, al tiabajar a diferentes
coneentraciones.

Ef método analitico se considera vatido dnicamente para Ja formulacion especifica y
dentro del intervalo de concentracion de interés, imcluyendo siempre la correspondiente al
100%. Se analiza cada muestra y solucion de referencia siguiendo el inétado propuesto.

La amplitud del estudio dependerd del uso y aplicaciones del mérode y deberd
Hevarse a eabo por wn mismo analista en las misntas condiciones de operacion.

Para evaluar cste pardmetro se considera ef coeficiente de correlacion (r), coeficiente

de determinacion (r2), pendiente (1), ordenada al origen (b) y ¢l coeficiente de variacion
global,



3.5.2, PRECISION (REPETIBILIDAD)

Es el grado de concordancia de los resultados analiticos individuales obtenidos
dentro de una serie de mediciones efectnadas en una misma muestra homogénea bajo las
mismas condiciones de operacion (analista, dia, etc). Generalmente se expresa en términos

de desviacion estandar o coeliciente de variacion.
3.5.3. EXACTITUD.

La exactitud de un método analitico es la concordancia entre un valor obtenido
experimentalmente y el valor de referencia. Se expresa como el porciento de recabro
obtenido del andlisis 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 individiales obtenidos
con ¢l mismo método analitico y material de prucba, bajo condiciones de operacion
difercates (analista, dia, equipo, reactivos, etc). Se evalta através de un anilisis de variancia
de dos fuctores.

3.5.5, LIMITE DE DETECCION,

Es la minima concentracion de una sustancia en una nwestra la enal puede ser
detectada, pero no necesariamente cuantificada, bajo las condiciones de operacion
establecidas. ’

3.5.6, LIMITE DE CUANTIFICACION.

Es la menor concentracion de una sustancia en una muestra fque puede ser detenninada
con precision y exactitud aceptables bajo las condiciones de operacién establecidas.
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| 4. PARTE EXPERIMENTAL.
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4.1, CUADRO METODOLOGICO, ]

REVISION BIBLIOGRAFICA \

DETERMINACION DE CONDICIONES OPTIMAS
DEEXTRACCION

fase orgdnica
Tongitud de oada
ptl
solucion amotiguadora
fuerzaionica
saf de cobre(Ify
osden de adicion

CURVA DE CALIBRACION tiempa de agitacidn

tiempa dw reposo
nimero de extiacciones

A\
DETERMINACION DELA PROPORCION ESTEQUIOMETRICA
Y CONSTANTE DI FORMACION GLOBAL CONDICIONAL
tefaciones molases

varinciones continnas

VALIDACION DEL METODQ EN MATERIA PRIMA
Lineafidad
Reproducibitidad
Repetibitidad
Limiite de deteccion
¥ Limite de coantificacin

ANALISIS DE RESULTADOS

CONCLUSIONES




l-l.?.. MATERIAL, EQUIPOS Y REACTIVOS,

42,1, MATERIAL DE VIDRIO:

* Embudos de separacion de 60 ml..
* Pipetas volumétricas (1,2.3,4,5 y 10 mL) y graduadas (1 mL).
* Matraces volumétricos (10, 25, 50, 100 y 250 ml.).
* Vasos de precipitados (10, 50, 100 y 250 mL).
Todo el material de vidrio se fava coun potasa alcohdlica al 40% y posteriormente se
enjuaga con abundante agua,

2.2 EQUIPO:

* Espectrofotonetro Beckman DU-635.
* pHmetro digital con electrodo combinado (vidrio y calomel)
* Balanza analitica Mettler-Toledo AB204.

423, REACTIVOS:

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

* Sulfate de sodio. Mouterrey, 99.0%.

* Nitrato de potasio. Monterrey, 99.9%,

* Acido acético glacinl, Merck, 100%.

* Hexamina,

* Biftalato de potasio.Baker, 100.02%.

* Acido clorhidrico fiunante. Merck. 37%.
* Hidroxido de sodio. Merck, 85%.

* Acido o-fosforice, Merck. 85%

* Acetato de sodio, Baker. 101,5%

* Acetato de cobre, Baker. 99,9%

* Sulfato de cobre anhidro, Mallindkrodt. 99.8%
* Nitrato de cobre, Baker. 100.4%

* Cloroforino. Baker. 99.8%

* Tetracloruro de carbono, Monterrey.

* Diclofenac sdico.(estindar secundario y materia prima)



* Agua destilada.

El cloroformo, wna vez utilizado se recupera livandolo con una solucion de acido
sulfirico 6M y posteriormente con hidroxido de sodio al 5%, finalmente se hace wna

destilacion fraccionada para abtener el cloroformo purificado.
El diclofenac sddico, tanto el estindar secundario como la materia prima fueron

donados por el laboratorio farmacéutico CHEMIA, sus pruebas de calidad, nue fieron

hechas en el laboratorio farmacéutico, se encuentran en el apéndice 3.
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"RIPCION DE ACTIVIDADES, <|

4.3, DI

4.3.1, REVISION BIBLIOGRAFICA.

Se hizo una revision de los articulos reportados para determinar diclofenae sédico en
la revista "Chemieal Abstracts” y en ln base de datos del Ia Facultad de Estudios Superiores-
Cuautitlan, |)os(cri0rméntc se trato de localizar los articulos completos; para ello se acudio
a las hemerotecas de Facultad de Estudios Superiores-Cuautitlan, Institito de Quimica,
Hospital "Siglo XXI" y CINVESTAV.,

4.3.2, DETERMINACION DE CONDICIONES OPTIMAS.
4.3.2.1. LONGITUD DE ONDA OPTIMA.

Se formd el par ionico cobre(ll)-diclofenac sddico, agregando al embudo de
separacion soluciones de acetato de cobre y diclofenac sodico, teniendo un voliunen total de
fase acuosa de 10 mL y concentraciones eu el sistema de 7.5x103M y 3.2x10°3M
respectivamente, se llevo a cabo la extraccion agregando 5 mL de fase orgdnica, sc agitd
por 10 minutos y posteriormente se deja en reposo por 5 minutos para que las fases se
separen.

Se hicieron dos extracciones distintas, variando la fase orginica, una con
tetracloruro de carbono y otra con cloroforno,

A los extractos organicos obtenidos se les corrid un barrido espectrofotométrico de
800 a 500 nm, contra un blanco reactivo. Los blancos reactivos se hicieron agregando
acetato de cobre al embudo de separacion y completando ¢! volumen de fase acuosa a 10
mi., quedando la coucentracion final de acetato de cobre 7.5x10°3M. Posteriormente, se
agregaron 5 mL de fase orgdnica y sc agito, s dejé en reposo el mismo tiempo que para las
extracciones con diclofenac sadico y los extractos asi obtenidos se utilizaron como blancos
para calibrar ¢l espectrofotometro,

4.3.2.2. NATURALEZA DE LA FASE ORGANICA Y EFECTO DEL pH.

Este estudio se hizo cout tetracloruro de carboo y cloroformo, en dos etapas, una
sin awortiguar el pH'y otra awortiguandolo, ambos casos a diferentes valores de pH.
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La primera parte se hizo imponiendo el pil con soluciones de hidroxido de sodio y
dcido clorhidiico aproxintadumente 0.01M, a valores de pH de 3 a 8, Ia segunda parte se
hizo imponiendo el pH con acido acético/acetato de sodio en ¢l mismo rango de pH.

Se hicieron blancos reactivos para todos los valores de pH y para ambas fuses
organicas. Los extractos organicos se leyeron contra estos blancos reactivos y ademis estos
blancos reactivas se leyeron contra tetracloruro de catbono puro o cloroforme puro, segin
correspondiera, para observar que absorbancia presentaban o cn el caso de que no
presentaran absorbancia 2 los distintos valores de pH poder utilizar camo  blanco

directamente al solvente, sin neeesidad de preparar i blanco reactivo para cada extyiecion.
13.2.3. NATURALEZA Y CONCENTRACION DEL SISTEMA AMORTIGUADOR.

Para Uevar a cabo cste estudio, se prepararon diferentes sistemas antortiguadores,
[stos fueron: hexamina, biltalato/hidroxido de sodio, dcido fostarico/fostuato de sodio y
acido acético/acetato de sodio, todos a concentracion en el sistema de 0.02M. El intervalo
de pH probado fué de 4 a 7, variando en una unidad de pH.. A todos los sistemas sc les
realizo un barrido espectrofotométrico para determinar A maxima, ya que algunos de éstos
modificaban la longitud de onda de maxima absorcion,

Coun el mejor sistema amortiguador se procedié a encontrar su concentracion
optima, para ésto se hicieron extracciones con coucentraciones de amortiguador en el
sistema de 0.01M, 0.02M y 0.03M.

4.3.2.4. FUERZA IONICA.

Este estudio se realizd probando diferentes sales que impusicran fuerza ionica. Estas
sales fiscron: sulfato de sodio, nitrato de potasio y cloruro de potasio, ya que ademis de ser
las mds comunes para imponer fuerza idnica, son con las que se contaba en ¢l faboratorio.
Se probaron a fuerzas idnicasde 0.4 y 1,

Con la sal que presentd mayor absorbancia, es decir, que mejord la extraceién, se
hizo un perfil de fuerza idnica, variando la firerza iénica en un intervalo de 0.0 2 0.9 , para
encantrar la optima,

4.3.2.5. NATURALEZA DE LA SAL DE COBRE (11).

Se estudiaron diferentes sales de cobre (I1), fas cuales fueron: acetato de cobre,
clomro de cobre, nitrato de cobre y sulfato de cobre anhidro. Las extracciones se hicieron a
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Ia misma concentracion de cobre para las tres diferentes sales. que fué de 7.5x107°M en ¢l
sistema v variando los valores de pH en un intervalo de 5.6 a 6.4 con una variacion de 0.2

unidades de ptl.
4.3.2,0. ORDEN DE ADICION.

Se hicieron diferentes extracciones variando el orden de adicion de las diferentes
soluciones  (diclofenac  sédico, sal de cobre(ll), nitrato de potasio, y solucion

amortiguadora).
1.3.2.7. TIEMPO DE AGITACION.

Se hicieron varias extracciones variando el tiempo de agitacion de 1 a 10 minutos,

variando a intervalos de un minuto,
4.3.2.8. TIEMPO DE REPOSO.

Bajo las condiciones optimas preestablecidas, se realizaron extracciones variando el
tiempo de reposo de | a 10 minutos, a intervalos de un minuto.

4.3.3, CURVA DE CALIBRACION,

Se realizaron tres curvas de calibracion, una curva pura cada sal de cobre (acetato,
sulfato anhidro y cloruro).

Las concentraciones de diclofenac sodico empleadas fueron: (1,3,5,7,9, 11, 13y
15)x10-3M, Ia de la sal de cobre fug de 1x10-2ZM para todas las concentraciones de
diclofenac sddico, es decir para todos lps sistemas,

Las extracciones se hicieron a las comliciones éptimas encontradas.

4.3.4, ESFEQUIOMETRIA,
Para determinar la estequiomtetria del par ionico se emplearon dos métodos grificos

que anteriormente, en el capitulo 3, se explicaron que son el de viriaciones continuas y el de
relaciones molares,
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Antes de ver cada uno de los métodos hay que mencionar que tus cousideractones
que se hacen para ef manejo tedrico son:

- Ia reaccion de formacian del par idnico s cuantitativa,
- la especie que absorbe es tnicamente el par idnico Cu(DCE)n,
- a Ias concentraciones de trabajo se cumple Ia ley de Beer y

- la absorbancia es obtenida a wna fongitud de onda constante.
4.3.4.1. VARTACIONES CONTINUAS,

Este métedo grafico wtil para la deterninacion de la estequiometria y de la constante
de cquilibrio, como se dijn anteriormente, consiste en preparar sistemas donde vayan
variando las concentraciones del metal y del ligando en forma simultines, manteniendo
constante la concentracion total en el sistenta,

Para poder ilustrar este método, partiremos de Ia signiente tabla de variacion de
concentraciones molares, en la enal [DCF] + [Cu*] = Co en cualguier punto de a tabla;-

Cud+ + nDCF < Cuy(DCF)n
inicio ) Co(l-x) xCo
APE) CQ(l-x-§)+acD ne Co ;—:CO - £Co
: : Ao
PE) £Co e Co s lCo £Co
DPE) " gCo Co(x~n+ux)+eCo Co(l-x)

Tabla 4.1, Variaciones de concentraciones molares para e} método de vaciaciones continuas,

donde:

DCF = Diclofenac sddico,

x = Fraccion molar de diclofenac sodico,

n = Coeficiente estequiométrico,

Co = Concentracion total en el sistema(Cey > + Cpep = constante),
¢ = Factor de cuantitatividad.

ADE = Antes del punto de equivalencia,

PE = Eu el punto de equivalencia,

DPE = Despugs del punto de equivalencia.
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para obtener la curva de variaciones continuas, se grafican las absorbancias en
funcion de x (fraccion malar de diclofenac sadico). El aspecto de este grafico dependerd de

lus siguientes expresiones de absorbancia:

APE A =g 1 (Com)x Fed ]

DPE A=glCo(l-x)=¢ ! Co-t ! Cox Fe 4.2

donde:

€ = coeficiente de absortividad molar.

Co = concentracion del par ionico.

x = fraccion molar de diclofenac sodico.

1 = coeficiente estequiométrico.

APE = Antes del punto de equivalencis,
DPE = Después del punto de equivalencia,

La primera ccuacion representa una linea recta con ordenada al origen igual a cero y
pendiente positiva igual a € / (Co/n). La segunda ccuacion comresponde a una finea recta
con ordenada al origen ignala €/ Co y pendiente negativa igual a € / Co. Esto da lugar a

curvas tipicas como se nmestran en la figura 4.1,

A

—

Figura 4.1. Grafica tipica obtenida por ¢l método de variaciones continuas.

Para encontrar ¢ valor de x, donde ambas rectas se unen, podemos igualar las
ecuaciones que describen las concentraciones de cobre (1), de diclofenae sodico o del par
idnico 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, of manejo tedrico para todos los casos, se realizard ignalando
la concentracidn de cobre (1) antes del punto de equivalencia con la concentracion de cobre
(1) despuds del punto de equivalencia quedando,

Asi que a partir de 1a tabla de variaciones de concentraciones molares (tabla 1.1)
iguatamos fas concentraciones de cobse (H), antes y despuds del punto de equivalencin,
obteniendo:

Co(l -x—;-\]'—)+aCo =gCo

Despejando n, tenenios:

x £Co-gCo

I-=X=m=-
n Co
1-x-¥=0
n
Finalmente obtenemos que:

X

= R

t-x

Al mismo tiempo podemos despejar el vator de x, quedando come:

De esta manera conociendo la fraccion molar en ef punto de equivalencia, donde fa
absorbancia toma wn valor maximo, podemos counocer et valor de n y asi podemos hacer

mia pequeda tabla de valores teoricos de n, si sustitnimos valores de x en la ecuacion
anterior (tabla 4.2),
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Tabla 4.2, Valores teoricos del coeficiente estequiométrico, n.

L.os sistemas que se prepararon para la experimentacion, fueron los misios fque se
describen en el siguiente apartado, que es el método clisico de variaciones continuas.

; 4.3.4.2. METODO DE JOB PARA LA DETERMINACION DE n,
Al igual que el anterior, en este método se calenla n 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 n, si igunlamos ambas ecuaciones, quedando la siguicnte relacion:

Despejando n, obtenemos:

- Preparacion experimental de los sistemas:

Para nuestro caso, se prepararon sistemas que tuvieran la concentracion total del
sistenut (Co) de 0.015 M, variando las concentraciones en intervalos de 0.0005 M tanto para
¢l diclofenac sddico conto parit el cobre (11).

!
i
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La preparacion de los sistemas puede resumirse en la tabla 4.3,

[ wmalesde  Jff Fraccion molar
f de DCY
2 ) rowo
0.145 0.9667
0.140 0.9333
0135 0.9000
0.130 08666
0.125 0.8333
0.120 0.8000
0.115 0.7667
0.110 0.7333
0,105 0.7000
0.100 0,6667
0.095 0.6333
0.090 0.6000
0.085 0.5667
0.080 0.5333
0.075 0.5000
0.070 0.4667
0,065 0.4333
0.060 Q,4000
0,055 0.3667
0.050 0.3333
0.045 0.3000
0.040 0.2667
0.035 0.2133
0.030 0.2000
0.025 0,1667
0.020 01313
0.015 0.1000
0.010 0.0667
0.005 0.0333
0.000 0.0000

Tabla 4.3. Sistemias para el mctoda de variaciones continuas
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+.3.4.3. RELACIONES MOLARES.

Liste método consiste en preparar diferentes sistemas de las dos especies involueradas
donde se mantiene constante la concentracion de una y se varia la concentracion de la otra.

LZste método se realizo de dos maneras; una manteniendo coustante la concentracion
de cobre (1) y variando la de diclofenac sodico y Ia otra fué a Ia inversa, es decir,
manteniendo constante la concentracion de diclofenac sddico y variandn la de cobre (1f).
Esto fué con ¢l objeto de confirmar el valor de nn, en ambas formas.

Para ilustrar este método podemos partiv de una tabla de variacion de
concentraciones molares para cada uno de los casns. ([DCF| = constante o [Cu**] =

constante ).

- Sistema con kr concentracion de cobre (1) constante y concentracion de diclofenac sodico
ariable.

Cul+ + uDCF & Cu(DCF)n

i) C xC

APE) C(l-;—‘l'-)MC e C ;‘l C-tC
PE) e C ng C C-¢C
DPE) g C C(x-n)+neC C-eC

Tabla 4.4, Variaciones de concentraciones molares para ¢f método de relaciones molares manteniendo
Ia concentracion de cobre (11) constante.

donde:

DCF = Diclofenac sodico,

x = Relacién molar

n = Cocficiente estequiométrico,

C = Coucentracion inicial de cobre (1f),

& = Factor de cuantitatividad,

APE = Antes del punto de equivalencia,
PE = En el punto de equivalencia,

DPE = Después del punto de equivalencia.



Si igualamos las concentraciones de cobre (1) antes del punto de equivalencia y en

el punto de equivalencia, podremos obtener Ia ccuacion que define a n, asi que tenemos:

cu—;ll')ﬂ;c:ec

1-X . 80=£C
i C
1-X::0
1
Finalmente, despejando n:
n=X

- Sistema con la concentracion de diclofenac sodico constante y concentracion de cobre (H)
variable,

Cu2+ +  aDCF &> Cu(DCF)n
in) xC C
APE) £C C(1-nx) +neC uxC-eC
PE) eC 1£C % C-eC
DPE) C(x-—‘ll-)-ﬂ;C eC -ll;CmC

Tabla 4.5, Variaciones de concentraciones molares para ef método de relaciones molares manteniendo
la concentracion de diclofenca sadico constante,

donde:
DCF = Diclofenac sodico,

e [
x = Relacion molar [DCF]

n = Coeficiente estequiométrico,

C = Concentraeion inicial de diclofenac sodico,
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& = Factor de cumtitatividad,

APE = Antes del punto'de equivalencia,
PEE = En el punto de equivalencia,

DPE = Después del punto de equivalencia.

Al igualar las concentraciones de cobre (1) antes del punto de equivalencia y

después del punto de equivalencia, tenemos:

Clx L) +eC =o€

Despejando n, tenemos:

x—-t = ECoEC
n C
R
n
Finalmente, obtenemos:
n=4
X

Como podemos observar, dependiendo de Ia especie que se mantenga constante, el
coeficiente estequiométrico n se caleula de ntancra diferente, ya que en ambos casas, éste

esta referido al diclofenac sodico, es decir n es el coeficiente estequiométrico del diclofenac
sodico,

- Preparacion experimental de los sistemas:

£n la tabla 4.6, se muestran Ins cancentraciones de diclofenac sodico y de cobre(I1)
que se utilizaron en cada método.
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L 0003

0.004 0.004
0.005 0.005
0.006 0,006
0.007 0.007
0.008 [ o008
0.009 [ 0000
[ 0010

0.011 0011
0.012 0012
0.013

0.014

0.015

[Cu2+]=0.0059M || (DCF}=0.01M

Tabla 4.6. Sistemas para ¢l método de relaciones molares.

Cabe mencionar que para ambos métodos, el de variaciones contimas y el de
relaciotes molares se realizaron las extracciones tomando en cuenta fas condiciones optimas
de extraccion previamente obtenidas,

4.3.5, ES'l‘lMACl(')N DE LA CONSTANTE CONDICIONAL DE FORMACION Bl

En el presente trabajo sdlo fue cousiderada la estimacion de la constante de
formacidn, ya que no hubo el control ndecuado de pardmetros tales como fuerza ionica,
temperatura, ete. que influyen en fa determinacion de la constante, Asi pues, dadas las
condiciones experimentales solo se pretende reportar un valor estimado de dicha constante,
empleando para tal fin el método clisico de relaciones molares y ¢l étodo de Adsul .
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1.3.5.1. METODO CLASICO DE RELACIONES MOLARES.

El método de relaciones molares penmite la estimacion de 1a canstante condicional de
formacion, aunque con la misma aproximacion que ¢ método clisico de variaciones
continuas, Es decir, en este caso Ia estimacion de a constante se lleva a cabo tomando en
cuenta wn solo punto experimental, el de mixima absorbancia.

En nuestro caso se realizaron ks curvas experimentales por el método de relaciones
wolares en fumcion de o concentracion  de  diclofenac  sddico a dos  diferentes
concentraciones de cobre (1) Una fiié 2 0,01 M (0.0118 M solucion valorada) y la otra a
0,005 M (0,0059 M solucion valorada).

Sc realizd el grafico de absarbancia en fincion de fraccion molar de diclofenac
sodico para ambas concentraciones de cobre (1) por el método de relaciones molares y a
partic de ambas curvas se estimd la constante tonsando en cuenta que en el punto de

cquivalencia podemos conocer o, que es el grada de disociacion del par Wnico. A partir de:

Am=-As
Am

o=
donde:

Am = absorbancia maxima tedrica,

As = gbsorbancia experimental.

Si conocemos el grado de disociacion del complejo, la estequiometria de ta reaccion
y la concentracion inicial de los reactivos, podemos conocer ln constante de formacion
condicional mediante el siguiente equilibrio en el punto de equivalencin:

Cu2+ + 2DCF & Cu(DCF)

C 2C
aC 2aC C(tent)
B°' -Cd-a)
2 = [@B)(2al)?

donde:
C = conceniracion inicial de cobre (11).
B2 = constante de formacion global condicional.
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4.3.5.2. METODO DE ADSUL.

La estimacion de la constante condicional, se Hleva a cabo aplicando ¢l método de
variaciontes continuas mediante el tratamiento de Adsul*8, Dicho tratamiento consiste e
elegir dos puntos isocrdmicos a partir de una curva de variaciones continuas y mediante un
tratamiento  algebraico de  expresiones matematicas que  dependen de  parimetros
fotométricos (tales como la absorbancia y el coeficiente de absortividad malar) se pucden
determinar graficamente los valores de absortividad molar y de la constante condicional de
fornsacion (3,").

Se realizo ol grafico de absorbancia en fimeion de la fraccion molar de diclofenac
sodico, a partir tel método de variaciones continuas. De esta grafica se tomaron dos puntos
isocromicos y se efectnaron los caleulos para Ia estimacion de [a constante, partiendo de I
siguiente ceuacion lineal del tipo y = b+ mx que deduce Adsul: (apéndice 1);

N A 3
1=xX)X* =Y +~——(2x = L5x*
(1-x)x ECo( X x%)

donde:

y=(lx)x2,
A

M e
£ Co

x=(2x1.5x2),

b=Y.
Al mismo tiempo;

Al 2
yo LA L gsh
Co’| €, £ g

siendo:
x = fraccion molar de diclofenac sddice (punto isacrémico elegido),
€ = coeliciente de absortividad molar del par idnico y

Co = concentracion total en ef sistema.
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4.3.6, VALIDACION.
4.3.6.1. LINEALIDAD DEL SISTEMA.,

La linealidud del sistema se determing, construyendo una curva de calibracion
(concentracion vs. respuesta medida), se utilizan cuando menos cinco diluciones a partir de
una misima solucion patrdn y se hace ol andlisis cuandp menos por triplicado para cada
dilucion.

Se realizo construyendo una curva de calibracion, utilizando las concentraciones de
diclofenac sodico estindar secundaria de (1, 3,5, 7,9, 11, I3 y 15)x10-3M, y la sal de
acetato de cobre a una concentracion de 1x10-2M tomando en cuenta las condiciones
optimas experimentales encontradas,

El andlisis se hizo por triplicado para cada concentracion y en dos dias diferentes.

4.3.6.2. PRECISION DEL SISTEMA.

La precision del sistema se realizo mediante la detenuinacion por sextuplicado de
una misma solucion de diclofenac sédico que fué la de concentracion 9x10-3M y bajo las

condiciones optimas alcanzadas.

4.3.6.3. LINEALIDAD DEL METODO (PARA MATERIA PRIMA),

La linealidad del mélodo se determina a partir de placebos a los que se les adiciona
cinco diferentes cantidades del principio activo, cada uno preparado en forma
independiente, se hace el andlisis por triplicado. Se tratan los datos experimentales de tal
maners que la cantidad recuperada esté en fincion de la cantidad adicionada.

Se determind al construir una curva de calibracién para 2 lotes distintos de materia
prima. Utilizando- concentraciones de diclofenac sodico de (0.318, 0.954, 1.591, 2.226 y
2.863) mg/mlL.

E| anilisis so realizé por triplicado para cada concentracion y bajo las condiciones

optimns alcanzadas.
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4.3.6.4. PRECISION DEL METODO ANALITICO (REPETIBILIDAD) AL 100%,

Se deteterming al analizar por sextuplicado una concentracion de 9x10-3M,
preparada de manera independiente para un lute de materia prima, bajo las condiciones

Optimas.
4.3.6.5. EXACTITUD DEL METODO ANALITICO.

Para la exactitud del método analitico, se ewplearon fos datos de linealidad del

método de cantidad recuperada, transformandolos a parcentajes recuperados.
4.3.6.6. REPRODUCIBILIDAD DEL METODO ANALITICO,

La reproducibiidad del método, se determind mediante el andlisis de diclofenac
sddico a una concentracion de 9x10-3M de un late de materia prima, por triplicado, por dos
analistas y en dos dias diferentes,
4,3.6.7. LIMITE DE DETECCION Y DE CUANTIFICACION.

Para conocer el limite de deteccion y de cuantificacion se analizaron por triplicado 5

soluciones de diclofenac sodico a diferentes concentraciones bajo lus condiciones optimas
experimentales,
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5. RESULTADOS Y DISCUSION.




Se encontraron tres aticulos donde se presenta la formacion de pares idnicos
insolubles en agun extraibles con solventes orgnicos para ta detemminacion de diclofenac
sodico en materia prima y producto terminado. Uno de elos es ¢l par ionico compuesto por
violeta de metifo-diclofenac sbdico’, &ste se extrajo a pH de 7.6 con amortiguador de
fosfatos con cloroformo, siguiendo wna estequiometria 2:1, los limites en que se signid la
ley de Beer fueron de 1-8 pg/ml. Otro par idnico es el que se reporta formado con azuf de
metileno-diclofenac sédicob, En este caso, el par idnico se extrajo a pH de 9.4 con
amortigiiador de amonio/amoniaca con cloroformie, con un fimite de deteccion de 0.37
pg/wl y no se establece la estequiometria del par idnico. En ninguno de fos dos casvs se
estima la coustante de formacian det par idnico formado. El articulo de S, Agatonovic-
Kustein? y colaboradores presenta la formacion del par idnico de diclofenac sodico con
acetato de cobre en wn rango de pH de 4.4 4 6.4, con una relacion estequiométrica de 2:1,
con un limite de deteccion de 72 pg/ml..

Después de haber realizado Ia revision bibliografica, se decidio tomar como base ef
antieulo reportado por S.Agatonovic-Kustrin y colaboradores®, con el fin de mejorar las
contliciones alcanzadas y estudiar Ia naturaleza def par ionico involucrado; considerando
atlemds que, fas sales de cobre coma reactivos anafiticos son de fiicil acceso en cualquier
Iaboratorio.
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[5.1. ANALISIS ESPECTRAL,

E1 diclofenac sodico reacciona con el acetato eiyirico en medio dcido para formar un
par ionico de color verde, el cual se extrajo tanto eu cloroformo como en tetraclorura de
;arbono.

La figura 5.1 muestra los espectros en ambas fases orginicas en presencia de un
exceso de acetato ciprico contra blanco reactivo.

Lstos espectros presentan bandas anchas con nuiximos de absorcion en 680 y 680
nm en cloroformo y tetracloruro de carbono respectivamente, por lo que tales longitudes de
onda fueron empleadas para las determinaciones subsecucentes.

También puede observarse en la figura 5.1, que se presenta una absorbancia
levemente mayor al emplear como fase arganica al cloroformu que al emplear tetractorurg
de carbono. Las condiciones experimentales empleadas en este caso, fucron:

[Diclofenac sodico] = 4,73 x 10°3M,
[Acetato de cobre] = 7.5 x 10°3M,
volumen de fase acuosa = 10 ml,,
volumen de fase organica = § ml.,
tiempo de agitacion = 10 minutos,
tiempo de reposo = 10 minutos,

z

g - clorofornn
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Figura 5.1. Espectros de absorcion del par idnico Cu(t)-diclofenac sédico en tetracloruro de
carbono y clorofonmo. A éptima extrayendo con cloroformo = 680 mm; A optima extrayendo con

tetracloruro de carbono = 686 nm.
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5.2, CONDICIONES OPTIMAS PARA LA FORMACION DEL PAR IONICO.

5.2.1, NATURALEZA DE LA FASE ORGANICA Y EFECTO DEL pIL

Con ¢l fin de determinar el pli optimo y la de la fase orginica mis adecnada, se
realizaron extracciones en cloroformo y tetracloruro de carbono a difereutes valores de pil.
ajustando dste con soluciones diluidas de dcido clorhidrico ¢ hidroxido de sodio.

En la figura 5.2, se muestran los valores de absorbancia en ambos solventes
orgdnicos en un intervalo de pll de extraccion entre 3 y 10. La absorbancia a lo largo de
este intervalo no es significativamente variable, aunque se observa una absorbancia niixinia
alrededor de pH = 5 para tetracloruro de carbono y alrededor de pl = 6 para cloroformo.

Siendo éstas las condiciones mis adecuadas.

J; 0.46 |
D 04l N !
5 == cloroformo i
£ 042 {\/ AN \/7< ’
S 044 ——=— tetracloniro |
é 0.38 ‘ de earbono
0.36 |

Figura 5.2. Efecto de la naturaleza de la fase organica y del pH sin amortiguamiento de pH. . éptima
extrayendo con cloroformo = 680 tum. A éptima extrayendo con telracloruro de carbono = 686 nm.

A valores de pH menores de 3 no se presenta extraceion y a valores mayores de 10
existe la formacion de una emulsion que dificulta la separacian de las fases.
En este caso, las condiciones experimentales fueron:
[Diclofenac sddico] = 3.178 x 1073M,
[Acetato de cobre] =7.5 x 10-3M,
vohunen de fase acuosa = 10 mL,
volumen de fase organica =5 ml.,
tiempo de agitacion y de reposo = 10 min,
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522 NATURALEZA DEL SISTEMA AMORTIGUADOR.

Para determinar I naturaleza del amortignador mas adecuado alvededor del pH
optimo, se probaron 4 sistemas amortiguadores que fueron hexamina, dicido acético/acetata
de sodio, biftalato de potasiohidroxida de sodia v acido fosforico/foslato de sadio, # una
conceatracion de 0.02M. Las condiciones experimentales fueron:

[Diclofenac sédico] = 4.8 x 10-3M,
{Acctato de cobre] = 7.5 x 10-IM,
volsmen de fase acuasa = 10 nil.,
volumen de fase organica = 3 ml.,
tiempo de agitacidn = 10 min,
tiempo de reposo = {0 min,

En el caso del biftalato de potasio/Midroxido de sodio, aunque existe en principio la
formacion del par ionico, coexiste también la formacion de una emulsion ny estable en
todo ef intesvalo de pH. En relacion al amortiguador de fostitas, la extraccion del par idnico
¢s totahmente inhibida a cualquier valor de pHi,

Los dos sistemas amontiguadores mds adecundos fueron hexamina y dicido
acético/acetato de sodio. La figura 5.3 mwestia que el cambio de la absorbancia es poco
sensible a la variacion del pH dentro del intervalo estudiado.

|
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Figura 5.3 Efecto de la naturaleza def amortiguador en funcion det pH, sin amortignamiento de pH. A

dptima wiilizando hexamina conto amortiguadar = 728 nu;, A dpiima utitizando acetatos como amortiguador
=680 nm,
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Al realizar las extracciones en presencia de hexamina, el par idnico formado presenta
una coloracion amarillo verdosa con una absorbancia mixima a 728 nm, lo yue indica un
efecto batoerdmico de aproximadimente SO nm con respecto al sistena en ausencia de ésta.
En [a figura 5.4 pueden observarse los resultados obtenidos al cmplear hexamina como
sisterna amortiguador y al emplear wnicamente solnciones diluidas de acido clorhidrico ¢
hidroxido de sodio. '

Yara efecto de establecer la curva de calibracion para la detenminacion de diclofenac
sodico, se decidio trtilizar el sistema amortignador de acido acético/acetato de sodio, ya que
en ¢l caso de emplear a la hexamina como sistenta amortiguador, se presentaba una ligera
turbidez en la fase orgdnica, lo que hacia necesario tener que esperar a que desapareciera
para poder hacer la lectura de absorbancia, lo que se lograba por mis de dicz minutos. Esto
no no sucedin empleando el sistema amortignador de acido acético/acetato de sodio, por lo
que para fines pricticos, el sistema amortiguador optimo fue el de dcido acético/acetato de

sodio.

12

—— HCINaOH

= Hexaming

Absorbanc

A
0 rc‘«%\r'{??#‘l—ivommhn»mnm,‘mm»-.&mnwn
S ol ¢ ©C o O o o
S &+ W o L —~. in o
mon N 8 NN

Longitwt de onda

Figura 5.4. Efecto batocromico con la hexaniina cono sistenia amortiguador A éptima con hexamina
como amortiguador = 728 nm; A dptima con soluciones ajustadas al pH de HCY/NaOH = 680 nm.

52,3, EFECTO DE LA NATURALEZA DE LA FASE ORGANICA Y DEL pil.
Con el fin de constatar que el cloroformo seguia siendo una fase organica viable, adn

en presencia del amortiguador acetatos, se realizé un estudio comparativo de la extraccion
con respecto al tetracloruro de carbouo en funcion del pH.
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Los resultados se muestran en la figura 5.5, donde se puede observar que ambos
comportanmientos son semejantes y que el intervalo de pFl adecuado es de 5 a 8. Tomando
en cuenta que los valores de absorbancia son ligeramente mayores en el caso del cloroformo
y que ademis este solvente ¢s menos toxico, se decidio utilizarlo para las subsecuentes
experiencias.

Para esta experiencia, lns condiciones experimentales de extraccion fueron:

[Diclofenac sddico] = 3.178 x 10-3M,
[Acetato de cobre] =7.5 x 10-3M,
volumen de fase acuosa = 10 ml.,
volumen de fase orginica = 5 .,
tiempo de agitacion = 10 min,

tiempo de reposo = 10 min.

——t== clroroformo

——— {etraclorura
de carbono

Absorbanciz

Figtira 5.5. Efecto de la fase organica y de! pH, con amortiguamiento de acetatos. A dplima extrayendo
con clorofornio = 630 nny; A Gptima extrayendo con letraclortiro de carbono = 636 hm,

5.2.4, CONCENTRACION DEL SISTEMA AMORTIGUADOR.

Como se dijo anteriormente, la concentracion de todas las soluciones amortiguadoras
probadas fué de 0.02M, por lo que se quiso estudiar el efecto de la concentracion del
sistema amortiguador.

En la figura 5.6 se observan los resultados obtenidos al variar la concentracion de Ia
solucidn amortiguadora, como puede notarse a una concentracion de 0.02 M se presenta la
mayor absorbancia respecto a la- obtenida con las otras concentraciones; ademds, esa
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absorbancia permanece constante en i rango entre 5.2 y 6.0 unidades de pIl, es decir existe
una mesera, lo que es adecuado para el méwdo, ya que esto lo bace mas tolerante u
pequeiias variaciones de pH. Por lo tanto, se eligio a esta concentracion, la de 0.02M como
la dptima.
Las condiciones empleadas fucron:

[Diclofenac sadico 4.8 x 10-3M,

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

volumen de fase acuosa = 10 ml.,

volumen de fase orgiuica = 5 ml,

tiempo de agitacion y de reposo = 10 min,

Cabe mencionar que las concentraciones de solucion amortigitadora mantuvieron el
pH constante, ya que se midio el pH final de la solucion acuosa, ¢s decir, después de haber
realizado la extraccion, y éste variaba de solo +- 0.1 unidades de pH, es decir en los tres
casos ¢l poder de amontiguamiento fué adecnado,

A.A_____j

= 0.0IM

== (,02M

Absorbanciz

—— 0.03M

0 e b ey
4648 5 52545658 6 6.264

pH

Figura 5.6. Concentracion optima de la solucién amortiguadora.

Analizando los resultados vemos que en el sistema se tiene un pAcQO aproximado a 2
y un pH en un intervalo entre 5.2 y 6.0 fijndo por el sisterna amortiguador. Bajo estas
condiciones y a partir del diagrama de zonas de predominio ‘de pAcO en funcion de pH
(apéndice 2), podemos ver que la especie predominante de cobre (1) es el cation libre Cu2*,
lo cual favorece la formacion del par idnico, lo que no sucederia si la especie de cobre (1)
estuviera complejada,



52.5 EFECTO DE LA FUERZA 1ONICA,

En la tabla 5.1 se muestran las absorbancias de los extractos cloroférmicos que se
obtuvieron al vasiar las sales para imponer firerza idnica, al mismo tiempo que se vario la sal
de cobre (11). Las diferentes sales de cobre fueron acetato de cobre, cloruro de cobre vy
sulfato de cobre anhidro, todas a una concentracion de 7.5 x 10°3M y fa de diclofenac
sodico fue de 4.8 x 1073M.

Como puede observarse en la tabla 5.1, fa maxima absorbancia se presenta al utilizar
cloruro de cobre, con una filerza idnica de 0,2, impuests con nitrato de potasio la cnal ¢s de
0.4690,

__Valores de absorbancia )

e

~ Sales [ Fuerza ionica_|f _ SalesdeCutl) |

Cloruro Acetato Sulfato anhidro

I KNOo3 | 0.08 04610 oatle || 0.4400

0.20 [ 046% 0.4210 0.4590

t ka | 0.08 0325 |[ 03430 0.3450

0.20 01880 ][ 0.2080 0.1240

I Na2so4 | 008 0.2060 0.2690 0.3160
0.20 0.2170 0.2780

Tabla 5.1. Naturaleza de fuerza idnica.

Para determinar la fuerza ionica Optima, se realizaron extracciones viriando 1a fuerza
ionica, 1a cual se impuso variando la concentracion de nitrato de potasia.
Las extracciones se realizaron bajo fas signientes condiciones experimentales:
[Acetato de cobre] =7.5 x 10-3M,
[Diclofenac sédico] = 3.18 x 10°3M,
[Acido acéticofacetato de sodio] = 0.02M,
pH=5.38
voluwen de fase acuosa = 10 mi.,
volumen de fiise orgdnica = 5 mil.,
tietupo de agitacion y de repaso 10 min.
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El intervalo de fuerza idnica fue de 0 a 0.9, variando cada 0.1 unidades de fuerza
ionica.
En la figura 5.7 se puede observar que se presenta un midximo con 0.2 unidades de

fuerza idnica, la que este valor se tomd coma el dptimo para las subsceuentes expericncias.
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Figura 5.7. Efecto dela fuerza ionica.
5.2.6. EFECTO DE LA NATURALEZA DE LA SAL DE COBRE (II).

En la figura 5.8 se pueden observar los resultados obtenidos al estudiar el efecto de
la sal de cobre (11).
Las sales que ¢s 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, ademas que esta sal es poco
soluble en agua, para disolverla hay que acidificar un poco la solucién, y esto hacia que el
sistea no se pudiera amortiguar con- el buffer de acetatos; por esto, esta sal s¢ descartd
para las siguientes experiencias.

El sulfato de cobre presentaba emulsion al finalizar la agitacion, que permanecia por
algin tiempo, y al desaparecer la emulsion, la fase orgdnica quedaba ligeramente turbia.
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Con acetato de cobre y cloruro de cobre, las extracciones no presentan ningiin
problema, aunque sus abserbancias fueron menores que con sulfato, como puede verse en la

figura 5.8.

- LT ~«— clrura de

: E 0'4% \' cobre

|03 |

: é 0.215 izlll;r:l:) de
0.1 :

i acetato de
‘ cobre

Figura 5.8. Naturaleza de la sal de cobre (11).

Mis adelante, se construye una curva de calibracion, utilizando las tres sales de cobre
que fueron acetato de cobre, cloruro de cobre y sulfato de cobre anhidro, para de esta
forma, mediante pardmetros estadisticos, establecer que sal era la optima para este método,
Las condiciones experimentales empleadas fueron:

[Diclofenac sédico] = 3.18 x 10-3M,

[Sales de cobre] = 7.5 x 103M,
[amortiguador de pH] = 0.02M con acetatos,
volumen de fase acuosa = 10 mL,

volumen de fase orgdnica = 5 mL,

tiempo de agitacion y de reposo = 10 min.

5.2,7, ORDEN DE ADICION,
Al variar el orden en que se iban agregando las diferentes soluciones, no st presentd
ningim cambio considerable en ta absorbancia de los extractos, por lo que se puede decir,

que ¢l orden de adicion no es un factor que tenga efecto en la extraccion de diclofenac
sodico, por el presente método,
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5.2.8. TIEMPO DE AGITACION,

Enla tabla 5.2 se muestran los valores de absorbaneia d¢ los extractos cloroformicos
abtenidos al variar el tiempo de agitacion de los sistetas de extraccion.
Se emplearon para estas experiencias las siguientes condiciones experinientales:
[cloruro de cobre] = 7.5 x 10-3M,
[diclofenac sodico] =3.18 & 10-3M,
{amortiguador de pHI} = 0.02M con acetatos,
volumen de fase acnosa = 10 mi.,
volunien de fase organica = 5 L.,

ticrapo de agitacion y de repaso = 10 min,

Tiempo de ‘H Absorbancia
Agiacion (min) Jil |
[0 [ ososo |

20 0.7330
3.0 0.6740
4.0 0.7180
50 0.7380
6.0 0.7390
10.0 0.7260

Tabla 5.2. Efecto del tiempo de agitacion.

Como se observa en la tabla 5.2, a pantir de 5 minutos de agitacidn, se observa la
mayor absorbancia del extracto cloroforutico, y esta absorbancia permanece constante haste
las 10 minutos de agitacidn, por lo tanto, se tond este tiemypo (5 minutos) como el dptimo
de agitacion,

5.2.9. TIEMPO DE REP0SO.

En cuanto al tiempo de reposo, el dptimo encontrado fue de 5 minntos, ya que a
partir de ese tiempo, la absorbancia permanecia casi constante hasta 10 minutos de reposo.
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5.3. CURVA DE CALIBRACION,

Para realizar las curvas de calibracidn, se emplearon las diluciones (3.24, 2,52, 1.8,
1.08) x 10°3 y 3.6 x 10~ mg/mL., a pantic de wna solucion patron de concentracion 2.2 x 10°
2 o J .
S mg/ml, utilizando cloruro de cobre, acetato de cobire y sulfato de cobre anhidro, para

cada una de las curvas, bajo las condiciones optmas que se resnmen en la tabla 5.3

" Longitud de onda “" 680 nim ]I

H Fase orginica [I " Cloroformo JI

',1 T | 58 |

Amortiguador de pH acido acético/acetato de
sodio sodio 0.02M

__ Fuerza iénica ) 0.2 con nitrato de potasio J

{ Reactivo cromogénico I ! __Cloruro de Cu {I1) !]

Tiempo de agitacion l L_ 5 minutos

[. Tiempo de reposo Ir Smmmos ]

Tabla 5.3. Condiciones dptimas experimentales,

Para cada concentracion de cobre (1) 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
utiizar cloruro de cobre, como reactivo anmalitico. Ademds, los parametros estadisticas
caleulados son mejores respecto a las otras sales de cobre. Podemos observar que fa
ordenada ol origen (b) Ja mis cercana a cero es con cloruro de cobre y el coeficiente de
relacion y de determinncion mas cercanos a 1 son con cloruro de cobre también, Ademis el
coeficiente de variacion (C.V.) menor es con cloruro de cobre. Na se puede descartar el uso
de las otras sales, ya que sus parametros estadisticos no se encuentran tan lejos de los
deseados, no obstante, se decidio tomar al cloruro de cobre como reactivo cromogénico
dptimo.

Enlos siguentes estudios se emplea inicamente al cloruro de cobre.



Promedios de Absorbancia

Diluciones (M)

Cloruro de Acetata de Sulfato de
cobre
3aaxi03 ] o040 [ o3es0 | o04iso
252 x 10-3 0.3320 03223 03310
1.80 x 10-3 0.2443 0.2203 0.2360
1.08 x 103 0.1446 0.1260 0.1313
3.60 x {0-4 00483 0.0363 0.0406
b 37222 x 10-3 | -9.3166 x 10-3 || -7.2833x 10-3

m 131.2886 1277314 132.6388

r 0.9908 09991 0.99958

r2 0.9996 0.9983 099917
CV. 3.04% 381% .05%

Tabla 5.4. Cuivas de calibracion y parametros estadisticos.
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| Promedios de Absorbancia

Diluciones (M) Cloruro de Acetato de Sulfato de

cobre cobre cobre
[ 324x103 |[ o040 || o390 || o418 |
252x 103 0.3320 03223 03310
1.80 x 10-3 0.2443 02203 0.2360
1.08 x 10-3 0.1446 0.1260 0.1313
3.60 x 10-4 0.0483 0.0363 0.0406
b 3.7222x 103 |[ -9.3166 x 10-3 || 72833 x 10-3

m 131.2886 127.7314 132,6388

r 0.9998 0.9991 0.99958

12 0.9996 0.9983 0.99917
C.v. 3.04% 8.81% 9.05%

Tabla 5.4. Curvas de calibracion y parametros estadisticos.



5.4, PROPORCION ESTEQUIOMETRICA.,

La determinacion de la proporcion estequiométrica, se realizd por los métodos
grificos de relaciones niolares y de variacioues continuys,

El método de relaciones molares se hizo por dos modalidades, una variando la
coneentracion de cobre (11) y 1a otra variando la concentracion de diclofenac sodico.

El tratamiento de los datos por el método de variaciones contimuas se hizo de dos
formas; una por ¢l método clasico y otra por el método de Job.

Cabe mencionar que las ecuaciones empleadas fueron deducidas con anterioridad en

¢l capitulo 4, en el apaitado "Descripeion de actividades”.
5.4.1. RELACIONES MOLARES.

PPara encontrar la estequiometria del par ionico cobre (II)-diclofenac sadico, por este
método gritico, se sipuieron dos procedimientos para de esta forma corroborar que los
resultados encontrados fueran mis confiables.

En un caso se hizo manteniendo constante la concentracion de cobre (1[), que fué de
5.9 x 10-3M (solucion valorada), y variando 1a de diclotenac sadico, los resultados se

muestratt en la figura 5.9.
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Figura 5.9. Método de relaciones molares manteniendo constante la concentracion de cobre(ll)
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En la figura 5.9, puede verse que al valor de relacion molar de 2.5, se alcanza cl

punto estequiométrico, y tomando en cuenta la siguiente igualdad:

tenemos que el valor de n (cocficiente estequiométrico de diclofenae sodico) es igual a 2.5,
En la otra modalidad del mismo método, donde se mantavo constinte la
concentracion de diclofenac sédico y variante la de cobre (1), se obtuvieron los resultados

que se muestran en l figura 5,10,
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Figura 5.10. Método de relaciones molares manteniendo constante fa concentracion de diclofenae
sddico.

Como puede observarse en la figura 5.10, el punto méaximo de la curva a partir del
cual permanece casi constante la absorbancia se obtiene 2 una relacién molar de 0.45.
Si sustitnimas este valor de x en la ecuacion correspondiente, tendremos que:

=le 1 993
n-x~0.45—2.2.

Es asi, que el valor de n ¢s 2.22. De esta manera una vez mas se corrabora que el
coeficiente estequiométrico de diclofenac sodico para el equilibrin de formacion del par

ionico es de 2.

Ly



S4.LVARIACIONES CONTINUAS (METODO CLASICO).

Como se explico anteriormente, se prepararon diferentes sistemas variando la
concentracion de diclofenac sddico v la de cobre (If) en forma simultinea, manteniendo In
concentracion total en los sistemas constantes, Posteriormente se realizo un grifico de
absorbancia en funcidn de la fraccion molar de diclofenac sodico.

En la figura 5.11, se muestran los resultados obtenidos al realizar el método de
variaciones continuas. Como puede verse, ln interseceion de los dos sementos de recta se

obtiene para un valor experimental de fraccion molar de 0.69.
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Fraccion de diclofenac sadico

Figura 5.11 Método de Variaciones Continuas.

) Si recordamos Ia tabla 4.2, donde se muestran valores de coeficiente estequiométrico
del diclofenac sédico para valores de fraccion molar de diclofenac sédico, el valor obtenido
en nuestro caso, corresponderia a una relacion estequiométrica cobre (11)-diclofenac sodico
de 1:2 o miltiple como seria 2:4, 3:6, ete.

Adémas podemos obtener el valor de n si sustituimos ¢l valor obtenido de fraccion

molar en la siguiente ecuacion:

Teniendo que:
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Por lo tanto la relacion estequiométrica ¢l par ionico cobre(il)-diclofenac sodico es
1:2, pudiendo representar el equilibsio quimico de I signiente mancra:

Cu(ll) + 2DCF < Cu(DCE),
5.4.3. METODO DE JOB (VARIACIONES CONTINUAS).

Para la determinacion de la velacion estequiométrica a partir de este tratamiento, se
emplean tos datos obtenidos por el métado de variaciones continuas. Asi que en nuestro
caso estos datos son los que se muesteam en la figara 5,11,

Al realizar un analisis de regresion lineal de los dos segmentos de recta obtenidos, se
obtuvieron fos siguientes resultados (tabla 5.5):

Parametros Reeta lado Recta fado
%__ﬂﬂiﬁ@ﬂlﬂ JJrecho?)
- = e

T 0.9994 0.9989
i 0.9988 0.9956
m 2.7570 -6.2037
b -0.0373 6.1896

Tabla 5.5, Pardmetros estadisticos de regresion lineal para Ia grafica de variaciones continuas,

Como puede verse, el caeficiente de regresion lineal es adccundu,' pudiendo decir gue
antbas curvas sc comportan siguiendo wn modelo det tipo y = mx + b,

Para of calculo de n, se parte de las ecuaciones de absorbancia del complejo (antes y
después del punto de equivalencia), y al igualaslas obtener el valor de n.

La ecuacion que se tiene es la siguiente, donde se sustituyen los valores absolutos de
las pendientes:

n= 2 8207 ooam
w 27570

s asi que el valor det cocficiente estequiométrico de diclufenac sddico par la
formacion del par ionico es de 2.0, con o se corrobora que el resultado anterior obtenido
por variaciones continuas (método clasico) es adecuado.
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55 ESTIMACION DE LA CONSTANTE DE FORMACION GLOBAL
CONDICIONAL S5,

Para I estimacion de la constante, se emplearon dos métodos, ¢l método clasico de

relaciones molares y ¢l métado de Adsul.
5.5.1,METODO CLASICO DE RELACIONES MOLARES,

E! método de relaciones molares permite la estinucion de la constante condicional de
formacion tomando en cuenta un sélo punto experimental, el de mixima absorbancia.

En nuestro caso se realizaron las curvas experimentales por el métoda de relaciones
molares en funcion de la concentracion de  diclofenac sédico a dos diferentes
concentraciones de cobre (11) Una fiie a 0.01 M (0.0118 M solucion valorada) y Ia otra a
0.005 M (0.0059 M solucion valorada).

Se realizaron los grificos de absorbaneia en funcion de la relacidn molar
[DCF/Cu/11)] para ambas concentraciones de cobre (1),

Los resultados pueden verse en 1a figura 5.12.

(R . -
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: E 21 . L] o @ anfgy -8 0,01M
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‘ ;Z' L3 } s w® b (,005M :
< Iy "o A :
| { 0.5 -H . ’ 3
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- ?n o 0 o g
S S S = = & e odol
Relacion nolar [DCF/Cu(iT)]

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

A partir de estas gréficas se estimd la constante de formacion global condicional. El

primer paso fue conocer et valor de o mediante la siguiznte fomula:
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o =Am=As
Am

donde:
Ani = absorbancia maxima tedrica.
Am = absarbancia experimental.

« = grado de disociacion del complejo.

Y posteriormente sustituir el valor de « y de la concentracton inicial de cobre (11) en
la ecuacion que describe la coustante de formacion:

C(l~a)

N PTOTEITGE

En la tabla 5.6 se presentan los cdleulos previos para la estimacion de I constaute
para ambas concentraciones de cobre (11).

cum) || oo 0.005 M
am | 320 2.20
As 3.10 2.06

a 00578 00636

Tabla 5.5.Calculos previos para la estimacion de la constante de fontiacion por ¢l método de
relaciones molares.

Los valores tedricos de absorbancia fueron los puntos donde se unen las rectas, Ia del-
lado izquierdo con pendiente positiva y la del lado derecho de pendiente tedricamente cero,
va que es donde la formacion del complejo es constante y por lo tanto asi lo es la
absorbancia,

A partir de los valores de « y de C, caleulamos la constante de formacion, quedando
para la concentracion de cobre (I1) 0.01 M:

[3" _ 0.01(1-0.0578)

= - =107.09
(0.0378)(0.01) - [(2)(0.0578)(0.01)]"
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Y para la concentracion de cobre (11) de 0,005M, Ia estimacion de la constante es:

o 0.005(1 - 0.0636) P

(0.0636)(0.005) ~ [(2)0.0036)( 0.005)]

Comio se puede observar, el valor de las constantes por ¢l mismo método no es igual,
esto pudo deberse a errores experimentales no controlables. También cabe mencionar que
para obtener ¢l 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
union de ambas curvas, sino que se va haciendo tma pequeia curva en la cercania al punto
de equivalencia,

”

5.52, POR EL. METODO DE ADSUL (VARIACIONES CONTINUAS).

Como se explicd el método de Adsul consiste en tomar dos puntos isocromicos de
una curva de variaciones continuas y mediante un tratamiento algebraico se obtiene tanto cl
coeficiente de absortividad molar como f” a partir de wia ecuacion lineal: (apéudice 1).

A partir de 1a regresion lineal (tabla 5.5) de las curvas obtenidas por el método de
variaciones contiruas que se muestran en la figura 5.11, se tomaron dos puntos de fraccion
molar, dande {a absorbancia fuera fa misma (puntos isocrémicos) para a partir de éstos,
mediante el tratamiento de Adsul obtener la constante condicional de formacion global.

Se parte de la siguicate ecuacion lineal:

(-x)x% = Y +-C-’3§(2x-|.5.\-2)
]

3 2
NP .Y
Co’|€ B,y € g-

Los puntos isocrdmicos escogidos fiteron los de fraccion molar de 0.3403 y 0.8530 4
los cuales la absorbancia es de 0.5 (ver figura 9). Para realizar la grafica de variaciones
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continuas, se empled una concentracion total en los sistemas de 0.013M (Co). En tabla 3.6

se resumen los calenlos para la estimacion de la constante.

Loox |
]

X

00307
0.0695

Tabla 5.6. Caleulos previos para la estimiacion de fa constante.

Si se caleuly la pendiente y la ordenada al origen al unir ambos pontos, abtenemus

fos siguientes resultados:

Mo i = 0.1625
Cog

} ?
b=Y = J"‘; —“-A—r + 0.51\7 - C(lf\-—z— = <(,0235
Co € €
£,

En la figura 5.13, podemos ver {a recta donde se unens los dos puntos isocromicos,

asi como sut pendiente y ordenada al origen.

Ao

0,07 ¢ (1-x);
0,06 +
0,05 4
0,04 +
0,03
0,02

0,01 + 2>;-l.5x2

0 4 {

-0,01 § b 0,3332 0,5724
-0,02 8%

m=0,1625

Figura 5.13. Puptos isocromicos para [a determinacion de Ja constante por el método de Adsul.
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Del valor de la pendiente podemos despejar el valor de €, quedando de la signiente

manera.
fo o A2 205,146

Y del valor de la ordenada al origen podemos sustituir los valares de Co = 0.015, A

=05 ye = 2051461, quedando:

! 05 0505  001505)
(0015)' | (2051462,  (PA625)0015) (20514617

-00235 =

Despejando {34, obtenemos su valor estimado:

iy = 105.95

Aunque o continuacion se describe ¢l método de relaciones molures para la
estimacion de la constante, cabe mencionar que ¢l método de Adsul se considera ef mis
conveniente, ya que no solo toma un punto de la grifica de variaciones continuas, sino que

s¢ toman dos a partir de las rectas ya corregidas por regresion lineal,

Como se puede ver, consideramos mis adeenada la estimacion hiecka por el mdiudo

de Adsul, ya que toma mas puntos experimentales,



[5.6. VALIDACION,

5.6, LINEALIDAD DEL SISTEMA,

La curva de calibracion se prepard a partic de las siguientes concentraciones de
diclofenac sddico estandar secundario de (1,3, 5,7, 9, 1, 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 clomro de cobre a wna
concentracion de 1x10°2M tomando en cuenta las condiciones optimas experimentales
encontradas (tabla 5.3).

El andlisis se hizo por triplicado para cada concentracion y en dos dias diferentes.

En la tabla 5.7 se presentan los resultados abtenidos,

| mcry | Absorbancia I

wgn) Dt Da2 e CV. ]
0318t |{0.1170}[0.1160 }{0.1090}{0.0990] [0.1000}{0.0990 }{0. 066 ]| 7.97
00544 1]0.5060[0.5080 | [0.5060 |{0.5330]{0.5280} [ 0.5300] [0.5185]] 2.52
15006 |[0.0260}]0.9240[0.9250}]0.9250][0.9340][ 09300} {0.9256 ]| 0.69
22269 }[1.3010} {13070 | [1.3150 {13350} [1.3220][ 13580} {1.3230][ 158
28632 |[1.7200][16990] | 1.7220] [1.6920} [1.7150] {1 6880} [1.7065][ 1.06
3.5000 |{2.0400|[2.0580]{2.1900|[19680] [2.0170]{1.0340|[2.0345]| 439
41400 |[2.4050] {24080} 2.4430][23050}{2.2050)[2.3050} 2 3452} | 3.8

Tabla 5.7. Valores de absorbancia abtenidos para lincalidad del sistema,

Como puede observarse ¢n la tabla 5.7, o coeficiente de varincidn para las
concentraciones con excepeion de fa primera (0,9544 mp/wl) son menores al 5 %, lo que
es adecundo para el método. Para las concentraciones de 0.9544, 1.5906, 2.2269 y 2.8632
mg/mL es menor at 3%, que es ¢l criterio establecido para métodos espectrofotométrice,

En In ligura 5.14, se observa la grifica obtenida del promedia de absorbauceias de las

seis curvas de calibracion, asi como los parimetros estadisticos obtenidos de Ia regresion
tineal,
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Figura 5.14. Grifica promedio de las 6 curvas de calibracion para diclofenac sédico.

De los parfimetros obtenidos, podemos ver que como el r obtenido es mayor al 99%,
se tiene que la relacion entre concentracion de diclofenac sbdico y absorbancia es lineal en
el intervalo de concentraciones trabajado.

Para demostrar estadisticamente que el sistema se comporta en forma lineal, se
realiza wn anflisis de variancia. En 1a tabla 5.8 se muestran los resultados de este analisis.

{ Fuente de Grados de
variacién libertad

[Cregresion | 1 ||

error 40
falia de ajuste 5 0.0682 00136 [ ses0s || 240 ||
ercorpuro [ 35 00843 00024 |!

Tabla 5.8, Tabla de ANADEVA para linealidad del sistema

Como se observa en la tabla 2, Fregresion (6229.51) > Feritica (4.08), por lo que
decimos que existe nna relacion altamente significativa entre la concentsacion de diclofenac
sodico y lr absorbancia, es decir que Ja mayor parte d¢ los resultados obtenidos en forma
experimental son explicados por el modelo y =mx + b.
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En cuanto a fa Gilta de ajuste se observa que F falta de ajuste (5.06) > Feritica (2.49)
por lo que la fulta de ajuste a la relacion lineal simple es estadisticamente significativa,

Se caleularon los intervalos de confianza y Ia prucba de t de student para la
pendiente y para la ordenada al origen de la recta de regresion. En la tabla 5.9 se muestran
los resultados.

l_*_ pendiente (m) f ordenada al origen (b) J

m=05000 | =.0.0353
t calculada = 78,9284 t calculada = -1.8413
t tablas = 2.0211 t tablas = 20211
[,C=0.5754 2 0.6056 1. C.=-0.0741 2 0.0034

Tabla 5.9. Intervalos de confianza y prucba de t de student para la pendiente y Ia ordenada al origen.

En cuanto a fa pendiente como t calculada > ¢ tablas se rechaza la hipdtesis nula de
que la pendiente de la grafica es cero (w= 0), esto indica que la relacidn entre las variables
de concentracion y absorhanica 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 ka hipdtesis nula (b = 0), por
lo que decimos que la ordenada al origen no difiers significativamente de cero, por lo cual
se considera que la rectn de regresion pasa a través del origen. ‘

Todo lo anterior ndiea que el modelo lineal y = mx + b es correcto para describir la
relacion concentracidn-absorbancia siguiendo fa ley de Lambert-Beer.

5.6.2, PRECISION DEL SISTEMA.

Para demostrar st el sistema es preciso, se realizd analizando por sextuplicado wua
misna solucion de diclofenac sodico que fué Ia de 9x10-3M = 2,8632 mp/mL.

En 1a tabla 5.10 se muestran los resultados obtenidos:

El valor obtenido de coeficiente de variacion es de 0,93%, y ya que éste se

-encuentra por debajo del critefio para métodos espectrofotométiicos que es del 3%,

decinos que el sisten es preciso,
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En cuanto a la falta de ajuste sc observa que F falta de ajuste (5.66) > Feritica (2.49)
por lo que la falta de ajuste a la relacian lineal simple es estadisticamente significativa.

Se caleularon los imtervalos de confianza y la prueba de t de student para Ia
pendiente y para Ln ordenada al origen de la vecta de regresion. En la tabla 5.9 se muestran

los resultados.

{_ordennda al origen () |

b=-00353

m= 05‘;)60“ m‘[
t calculada = 78,9284 tcalculada = -1 8413
ttablas = 2.02]1 t tablas = 2,021}
1. C=0.5754 a 0.6056 1. C, =-0.074]1 20.0034

Tabla 5.9, Intervalos de confianza y prucba de t de stadent para la pendiente y 12 ordenada al origen.

En cuanto a fa pendicnte como t calculada > ¢ tablas se rechaza la hipdtesis nula de
que In pendiente de fa grifica es cerp (= 0), esto indica que fa relacion entre las variables
de concentracion y absorbaniea es diferente de cero.

La ordenada al origen como t caleulada < t de tablas y como el valor de cero se
ncluye en los limites del intervalo de confianza, no se rechaza la hipdtesis 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 regresion pasa a través del origen.

Todo lo anterior indica que el modelo lineal y = mx + b ¢s correcto para describir la

velacidu concentracion-absorbancia siguiendo la ley de Lambert-Beer.
5.6.2. PRECISION DEL SISTEMA.

Para demostrar si el sistema es preciso, se realizo analizando por sextuplicado una
misa solucion de diclofenac sodieo que fué I de 9x10-3M = 2.8632 myg/mil..

En la tabla 5.10 se nnestran los resultados obtenidos:

El valor obtenido de coeficiente de variacion es de 0.93%, y ya que éste se
encuentra por debajo del criterio para métodos espectrolotométricos que es del 3%,

dechinos que el sistema es preciso.
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| IDCFmgmL. [ Absorbancia_|

D
286 1.6990
2.86 1.7220
286 17330
2.86 1.7200
2.86 17300
286 16920
2.86 1.7180
2.86 16880
286 [ 1719
2.86 1.6960
2.86 1.6950

Tabla 5.10. Valores obtenidos para precision def sistema,

5,6.3, LINEALIDAD DEL METODO (MATERIA PRIMA),

La linealidad del método se determind constriyendo una curvit de calibracion para 3
lotes de materia prima.

Se utilizaron concentraciones de diclofenac sodico de (0,32, 0.95, 1.59, 2.23 y 2.86)
mg/ml. cada una preparada en forma independiente,

E! andiisis se realizo por triplicado para cada concentracion y bajo las condiciones
dptimas encontradas.

Se trataron los datos experitmentales de tal manera que la cantidad recuperada

estuviera en funcion de la cantidad adicionada.En la tabla 5.1} se presentan los datos.

A pattic de estos datos se realizd un grifico para observar de que forma se
conportan los datos, este grafico se presenta en la figura 5.15, en el cual podemos ver que
ia relacion entre cantidad adicionada - cantidad recuperada se comporta en forma lineal.

76



Camidad
ndicionada

Cantidad recuperada (mg) II

mg,) !
3 18

30 || s oo "*3" bl
318 3.10 .10 302
318 308 308 312
9.54 941 9.41 9.42
9.54 9.40 9.38 9.40
954 9.39 9.41 9.38
15.91 15,70 15.78 15.80
15.91 1584 15.75 15.79
15.91 1579 1581 1581
22.27 2210 2.13 2.1
2.7 2200 22.13 22.10
2221 2208 22.10 22.09
35.00 3471 3471 34,79
35.00 34.97 34.62 34.75
35.00 35.04 34,78 14.82

Tabla 5.11. Datos de concentracion recobrada para linealidad del método.

E 354 P

3 SOI

E 251

5 204 r=09999

5204 .

B IST o r?=0.9999

E 10 + - m= 09975

2 sl .- b =-0.1091

g !

U 4
3.181 9,544 15.91 2221 35

Cantidad recuperada (ng)

Figura 5.15. Datos promedio para linealidad del método analitice.
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De acuerdo a los parametros estadisticos de fa regresion lineal, podemos decir que el
nidtodo tiene una tendencia tineal entre o cantidad adicionads de diclofenac sodico y
cantidad recuperada despuds de Ia extraccion.

El coeficiente de variacion de los valores presentados en fa tabla § es de 140 %, por
lo que cwmple con el criterio para métodos espectrofotométricos que es def 3 %,

Podenios deeir que el método para determinar diclofenac sodico es lineal en el
intervalo de 3.18 a 35 mg, ya que v, t2, m y b cumgilieron con los criterios de aceptacion,

Se realizd un andlisis de variancia para los datos de lincalidad del métoda. En la
tabla 5.12 se nuestran los resultados:

Fuente de } Grados de E Suma de %
variacion |l libertad  jli cuadrados nedio
0 [ sies || sies |

regresian

eror || 43} 18x103 || 43x10°

|Lfalta de ajuste| 3 L88x10 | 29x 1073

T

rcrror puio 40 [18x103 }43x109

Tabla 5.12. Tabla de ANADEVA para linealidad de! método.

De los resultados anteriores, pademos decir que ta relacidn lineal simple de h
cantidad adicionada-cantidad recuperada ¢s altamente significativa ya que Fregresion lineal
(1.3 x 100) > F eritien (5,42),

Al misnio tiempo que la falta de ajuste 2 la relacion lineal simple no s
estadisticamente significativa, ya que Ffalta de ajuste (0.6738) < F critica (3.46).

Se calcularon los intervalos de confianza para fa pendiente y para Ia ordenads al

origed de la rects de regresion lineal, a Ia vez que el valor det de student obteniendo los
resuitados que se numestrau en fa tabla 5,13

pendiente () ordenada _a_l__t_)_rlgcll‘@l__‘
m =0.9975 b=-00109
t calculada = 1120,64 t calewlada = -6.0155
t tablas = 2.02) t tablas = 2.021
L C=0.995720.9994 1.C.=-00146 2 0.0072

Tabla 5.13. lntervatos de confianza y prueba de t de student para Ia pendiente y 1a ordenada al
origen.
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Como para la pendiente t calculada (1120.64) > t tablas (2.021), se rechaza
hipdtesis nula de que la pendiente de la grifica es cero (m=0), y annque ¢ intervalo de
confianza no incluye al valor de 1, el valor de Ia pendiente es cercana a 1, por lo que
podemos decic que hay una relacion lineal entre la cantidad adicionada y la caatidad
recabrada,

Yara la ordenada al origen, t cateulada (-6.0155) <t tablas (2.021), y los limites el

intervalo de confianza caleulados icluyen el valor de cero, por lo tanto no se puede

rechazar la hipotesis nula (b = 0) ya que of intercepto obtenido e formm experimentat (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, PRECISION DEL METODO ANALITICO (REPETIBILIDAD) AL 100%,

Se realizaron 6 andlisis para un lote de materia prima con by cantidad considerada
como el 100 %, en este caso 35 mg. Se prepard de manera independiente y las extracciones
se realizavon bajo las mismas condiciones dptimas,

En la tabla 514 se muestran los resultadas obtemidos, la absorbancia ya csta
transformada a cantidad recuperada,

Cantidad ‘JL Cantidad
adicionada (mg) |j{ recuperada (mg) |
35 347
35 34,97
35 35.04
35 34,71
35 34.61
35 34,78

Tabla 5,14, Valores obtenidos para precision del método.

Se hicieron ¢dleulos para la determinacion del coeficiente de variacion, que en este
casa fue de 0.8160 %, por lo que s tiene que el métado es preciso ya que este valor ¢s
menor al eriterio establecido.
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5.6.5. EXACTITUD DEL METODO ANALITICO.

Para realizar esta estimacion, se utilizaron los datos de lincalidad def método de
cantidad recuperada dnicamente expresandolos como porcentaje recuperado. Los datos

obtenidos se presentan en la tabla 5.15.

C'mudadj l Porcentaje recuperado (%)

adicionada
( mg)_}IL Lote { _Jl' Lote2 2 II Loted l

——ETE{ 9404 || 9437 90162
318 97.57 97.55 94.84
318 96.69 96.82 08.14
9.54 98.55 98.60 98.66
9.54 98.47 98.30 98.49
9.54 98.37 98.56 98.29
1591 98.71 99,22 99.31
1591 99.71 99.03 99.26
15.91 99,27 9939 99,40
2227 99.24 99.38 99,28
22.27 99.21 99,39 99.24
2227 99.15 99,24 99.17
35.00 99.17 99.18 99,40
35.00 99.92 98.90 99.29
35.00 101.23 99.38 99.47

Tabla 5.15. Porcentajes recuperados para linealidad del método.

Para cada lote de materia prima, se esttmaron los ntervalos de confianza para la
miedia de recuperacion, ademds se realiz un contraste de hipdtesis para la recuperacion con
las hipotesis:

Ho = Recuperacion = 100 %
Ha = Recuperacion = 100 %

En Ta tabla. 5.16 se muestrau los resultados obtenidos para cada lote de materia
prima. Como puede observarse, en los tres lotes, la t calenlada es menor a lat de tablas, por



o nque Ho no se puede rechazar, ademas de que en los tres lotes, el promedio de
recuperacion estd inchnido dentro de los limites de los intervalos de confianza, lo cual indica
que el método es capaz de recuperar diclofenac sodico por lo menos en un 97%, lo que es

adecnado, mmque no se incluya en los fiwites de Jos inteyvalos el valor del 100 % .

| Serecobro =98.67 || Carccobro =9849 || Trecobro = 9846
teale. =-14.6745 teale =-166710 || teale =-14.7097
ttablas = 2.145 ttablas = 2.145 ttablas = 2.145

1.C.=97.92299.42 1.C.=97.73299.24 1.C.=97.59299.33

Tabla 5.16. Calculos 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 sodico,

5,6,6. REPRODUCIBILIDAD DEL METODO ANALITICO.
Se determing analizando una concentracton de 35 mg de diclofenac sadica de un

lote de materia prima, por triplicado, por dos analistas y en dos dias diferentes. En la tabla
5.17 se presentan los datos obtenidos, ya transformados a porcentaje de recuperacion.

l Analista IJI Analista 2 J

99,17 || 9805
99.92 9900 | Diatl |
10123 |{ 9801
93.15 98.30
99.21 9856 |{ Diaz |
99,03 98.49

Tabla 5.17. Datos de porcentaje recuperado para reproducibifidad del metodo,
Con el fin de establecer las fuentes de variacioun del método, se efectiio el andlisis de

varianeia por dos vias con los porcentajes recuperados presentados en fa tabla 5.17, en base
a éste se construyo la tabla de audlisis de variancia que se presenta en la tabla 5.18.

st



Suma de
cuadrados

Fuentede ||| Grados de |
variacion libertad

analista | | [ 252 | 2‘5?
dia 2 262 |0 13
| e | s 336 |[ o4

Tabla 5.18. Tabla de ANADEVA para reproducibilidad del método.

Como puede observarse, el método para la determinacion de diclofenac sodico es
reproducible tanto para dias diferentes can un mismo analista como para analistas distintos,
ya (ue no existen diferencias significativas en los poreentajes de recuperacion obtenidos en
los extractos como se observa al comparar los valores de F,

F analista ( 1.93) < F tablas (38.51)
F dius (3.13) < I tablas (6.06)

5.6.7. LIMITE DE DETECCION Y DE CUANTIFICACION,

Para conocer el limite de deteccion y de cuantificacion se analizaron por triplicado 5
soluciones de diclofenac sddico a diferentes concentraciones bajo las condiciones optimas
experimentales.

En la tabla 5.19, se muestran los resultados de absarbancia promedios al realizar el
andlisis por triplicado de cada una de las diferentes concentraciones.

l pg/mL___JllLéEMEE,JI
s || o030 |

254.50 0.0700
190.88 0.0410
127.25 00170
63.63 0.0010

Tabla 5.19. Promedios de absorbancia para limite de deteccion y de cuantificacion.



La menor cantidad que se detectd por este método, fud la concentracion de 63.62 p

g/l

La menor concentracion de diclofenac sédico que siguio la ley de Beer fue lu de
127.25 pg/mL, ya que al hacer el anilisis de regresion, ef coeficiente de correlacion, r, es
mayor al 0.99, lo mismo que el cocficiente de determinacion r2, Los resultados del andlisis
de regresion lineal para las concentraciones 318,14, 254,50, 190.88 y 127.25 pg/ml. se
muestran en {a tabla 5.20.

I r { 099175
r? 0.9835
b -0.0307
m 12,85

Tabla 5.20. Parametros estadisticos para limite de cuantificacion.
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6. CONCLUSIONES.
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* Las sales de cobre(il) como reactivos analiticos son adecuados para I
determinacion de diclofenac sodico espectrofotométricamente siguiendo un método de
extriccion liquido-tinuido.

* Se obtuvo un método para fa determinacion de diclofenac sodico, ef eunl resulta
ser confiable y sencillo, Ademas los parimetios estadisticos evaluados en la validacion
indican que es un método sensible y selectivo, ya que resultd ser lineal, preciso,
repraducible y exacto, Aungue cabe meucionar que no se mejord fa sensibilidad respecto
a otros métodos reportados.

* La estequiometria de formacion det par inico de diclofenac sadico con cobre
(1) es 2: 1, o mitiple.

* Ef valor estiado de la constante de formacién global condicional par el
métado cidsico es de 107 y de 10™ (para las concenteaciones de cobre (1) de 0.0tM y
de 0,005M respectivamente) y por e métoda de Adsul es de 16**® (para Ia concentracion
total del sistema de 0.015M).

* Asf mismo, se concluye que ¢l presente método analitico, puede ser utilizado
como método de nutina en un fboratorio quimico, dado los resultados de la validacion
tealizada.

* Cabe mencionar que el presente trabajo es el inicio de wn proyecto ¢l cual
comprende un estudio mds complete y amplio det sistensn, para su aplicacion en ta
industria farmacéutica en la determinacion de diclofenac sodico en preseutaciones
farmacéuticas comerciales,

35
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| 7. SUGERENGIAS
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A patir de este trabajo, se sugiere fevar a cabo ef cilenlo de la constante de
pasticion de diclofenac sodico en cloroformo, asi como el cilenlo de la constante de
extraceion para el sistema trabajado.

Se sugiere el empleo de métodos computacionales tales como TRIANG vy
SQUAD, que permiten el sefinumicnto de constantes.

Aungue en ef presente trabajo se hizo una estimacion de la constante de extraceion,
esta no se puede considerar muy exacta,

La obtencion de dicha counstante permitird tener informacion impartante, 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 Heve a eabo fn validacion del método analitico en formas
tarmacéuticns comerciales como contprimidos, supositorios, soluciones y pomadas, para
corroborar ln efectividad del método,

En base a los resultados gewerales obtenidos, en el presente trabajo, se cansidera
que el método es adecuado pars la determinacion y cuantificacion de diclofenac sadico en
wiateria prima en la Industria Fanuacéutica y en el Sector Salud.
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9.1 TRATAMIENTO ALGEBRAICO DE LOS DATOS DE
CONTINUAS POR EL METODO DE ADSUL.

VARIACIONES

Si tenemos el siguiente equilibrio quimico:
M + A e ML,
ill) CM C'L

eq) CM -—1566 CL "(’:-)26 6

donde:

M = metal Cobre (11);

L = ligando (diclofenac sddico);
C = concentracion;

C = concentracion en la fase orginica del par ionico formado.

EI factor (5/10), se incluye en la tabla en el punto de equilibrio, ya que el complejo se

encuentra en la fase orginica, cuyo volumen empleado en este trabajo fué de 5 ml y Ia fase

acuosa, donde se encuentran el metal y el ligando (cobre (11} y diclofenac sodico) fué de 10

L, @ esto se debe que la concentracion se vea atectada por lu diferencia de volimenes.

Si I constante de formacion (3,') es equivalente a Ia concentracion de los productos

entre los reactivos tenemos:

! C C

B2= 5 =

10 10

[CM - M}{CL - (i) ZE]~ (CM - O‘SE)(CL B 6)2

Entonces;

£ _fey -0sE] ¢ 2-2¢, C+E
B M L L
;

2




c . 2 e ¢ 2 T 1 e ik =3
——-—;'=CMCL""2C.LCM(+CMC —O‘SL(,L ‘f‘(vL(, -05C
B2

E “ 1= \ 2 N mY Tl =3
ﬁ—'=(‘MCL-_(’(ZCL(’M"'O'SCL-)'F(‘MC +('L(’ -0.5C
2

Si C ==, entonces tendremos:

2 2 3
——A—';- = CMCL2 ~ %(ZCLCM +0.5CL2)+CM (f::) + CL(%‘) - OS[A-)

5 "

Despejando C,,C, 2, tendremos:

2 2 3
CMCL2 = A 7 +A ZCLCM +0‘5CL2 - CnM '{1 ~-Cy, *é- + 0.5 é—
i & [

2

Si C,=C,, + C, , tendremos:

83

k) 2 2
CumC z=—-—"l-7+()‘5 A -C A + A(2C\Cp +05C ")
ML-L 05
&p g” €

)
-

Dividiendo entre C,3 la eenacion anterior:
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Arreglando Ia ecuacion anterior:

L2
CumCL

(Cp+CLY(Cy +Cy)

Si x (fraccion molar de L) =

- |

ki
20\ CL +05C -
SV Vo M
€Cq Cy”

€y Cy
e = =t GIEONCES! JoX
Ca+CL Co

Cpm+CL-Cr_ Cn _Cnm

CM +Cp

(l-x)x2=Y+

Y finalmente nos queda:

CM +CL C()

L

2(1-x)X +05x°
Co€

(1-x)x% =Y~|~~(-:£\—g(2xw 15x°)
0

Esta ecuacion final es la que es del tipo y =b + mx, se emplea para que con dos

puntos isocromicos de la grifica de variaciones contitras encontrar el valor de 37!, que se
encuentra en el término denominado Y, que es la ordenada al origen. También se puede
encontrar ¢l valor de & (coeficiente de absortividad), que se encuentra en el valor de la
pendiente de la recta,
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[9.3 CERTIFICADOS DE ANALISIS DE DICLOFENAC SODICO, l

i
INOMERE ¢

INo. CONTRUL:

IWHLGR PROMELIIG GLUsE.
13 D HUMA S

HO

b RemOR NS

Laboratorios Chemia, S.A. de C.V.
Yacalas No 307 Cof Narvarte. C.P 03020, Mexico, D F, Tels. 536-1505 ai 07
CUNLnil, Y MY ~uURRMIENTY DE CALIOND

Sell 0N
CONT~

Ak HNEL SIS FIS1COQUIMICOS
JroseuE ANCIHS DE REFERENCIA

REFPUXTE

ESTENGHRIZACION DE" MATERIAS PRIMAS

R e e e e

LOTE : . 4=336_

CHNTLIAD ES THNDAR [ZADA :

5000 mq._ .

EN oz,
DERA1.11

98.02% . e
T 9T ner

FROMEDID EN 8.5,

b

T langervar plen cerraco en desecador.

|

{

e |

PFECHR RNAL181S . 3-Fhaeg PROVEEDOR :  PROQUIFIN__ __ !
PFECHA D RelnS FRNOHK L I LON T 03-D1IC~8Y | e vam e e amesemsaoee w2}
1 i e e e e e = |
! ’ |
FRETOLD, UL ZRMI rupector vtanetr ico !
PREFERENC LM SLAL (OSSR LRt - el {
TESTANDAKR ¢ Secundar:o {
FLOTE : 9123009 )
FPOTENCIA:  99.048% |
IPESO STD: B0.2 mg CONC. FINAL: 10 meg/ml t
| [ |
PRESULTRDIOS EM PORCEN . HIET® I
! R )
t HNSS S 8 L ANALLSTR 2 {
| Ya . 80% LL99.27% i
i G/.95% _98.61% 1
} Y& Ehe . .98.35% 1
| |
[RROMED L1 93 .67% . i
1 OESY  MURS 0513 t
MRS 0.5 % l
| {
i

o

!

i

{

{

{

)

IANRLLZG 2 bvo.2o. ¢ 1DLCTAMEN:

1T.Q.F. i ﬂ {ESTA MATERIA PRINMA |
IPATRICIA GILLAR P WL IPUEDE SER UTILIZA- |
Q. F B, Culboa EYVELIRAGOATERREZ WL IDAR COMO ESTANDAR ~ |
IRE QEUBROS. R, ¢ =re Do DUNTRWMGDE CHLTOAY - ) SECUNDARIO. )
i ;f;/-m X ‘ . b

/ " .
*SE ANEXH CERIFILHIO (NTERN D LH MATERIA PRIMA Y DEL PROVEEDOR .

9%



—~

o~
@

Laboratorios Chemia, S.A. de C.V.
Yacatas Ne 327, Col. Narvarte, C.P. 03020, México, O.F,, Tels. 536-1505 al 07

DEPARTAHENTO DE CONTROL DE CALIDAD
CERTIFICADD DE ANALISIS
MATERYA  PRINA

DICLOFENACO GQCIC

egs

NOMBRE - No. LOTE: A/~ 836 No. ANALISIS: 009-9s5-i
PROVEEDOR ___Phetiivy vy . CANTIDAD: 25,00 (c¢) ,
No. ENVRSES: . _ sy o No. DE ENTRADR: ___a9/2 . .
FECHR ENTRADA: . Co gaune b8 o FECHR REANALISIS:__ 0~ Ewvveran. 1.6
ORIGEN_ W vt owiad Gl MUE TREADA: Doy CLAVE: __ DOI___
PROEVEEDIRES QUE SURT 2 gan

DESGRLICION ELPECIFICACION RESULTADO REFERENCIA

BIBLIOGRAFICA

1.-DESCRIPCION

~SOLUBTLIDRD:

~

~IDENTIFICACION:

w

4. =PUNTO DFF FUTION

5.-PERCLLN AL
CADO

5E=

6.=SUSTANCIAY RE-

LACTONRIIARG
7. =VALORRLTON

8. -HETRLEY PESADQS

9.-pH
10.-CLORGRSS

11.-ARSENICO

Polvo crintalino de co-

lor bianco ce\oY ‘okcmw .
Solutie en agua vy al=- go\)«'\f)\(‘ aavq k(
cohol o e cono -

FOSIIIVO W Poamtwo oV

283 735 ¢ Q€3 C

Haximo 1,0% 0. 14 (-,' ‘[o

Hancha iqual Rf e inten- MQ(\L\\L\ \qw,\ e
sidad Gue 4t

93.0 - 104.0% qaosils 85 -
Maximo 10 p.p.m. R~ Ir’l
‘ilradodor de 7 6499

treno 002
Menos  Appm.

Haximo 0.02%

Réximo 2 popom. M

FECHA MUESTREADO:

ream i R R

VO\UO‘ wiskelino de.

& watene dod Qu@s(-()

F. ESTABLISH-
HENT-SCHAMN

F. ESTABLISH-
HENT~SCHARN

* F. ESTABLISH-
HENT-SCHARN
F. ESTABLISH=
HENT~SCHRAAN
F. ESTABLISH-
HENT-SCHARAN .

F. ESTABLISH-
HENT~SCHARN -

F. ESTRBLISH-
HENT~-SCHRAN
FEUM Ba. Ed.
P. 96 1')9 200
' 1.23

7 FECHS uxcrﬁnsn ot

ERTTHTA

4 @nec 18 e orc Gf- (OUE ye o= Jo c;'\oro a5,
INSPEiTOR: ANAL TS h, [ Vo. BoC.C” / - DICTRNEN: ..l .
K ! ~ ) \/2( c . i
@%2:&3 NG | b unsalubhbdh. (¢ ohadls

7 [ -~ AUXILIAR ME P (SABLIZ-": S
i S, ‘e 97

s




b\ \\.«ﬂa (\)‘ \?>

' .) ' - ‘ (D

' F (‘)( ‘\ -Q }:~h 2 ;\AHALrnxs w*’UE\“~
GLOFENKG  4ODICO k‘\.)'\\(’\\“ ?_ '

LOTL Na. bt DEI 100,000 K@

ANALIBIE No. ) 94,40 A

PECAA NICIRFE TS

SEGCAIPCIGN " E5FECITICACIONES " RERELAD

RePECTOI T TTTROLVO CKIITALING BLANCO A TCORRECTO

LIGERAMENTE AMARILLENTO,
§OLUBILIOAD GOLUBLE EN MEDANO, ETANOL, CORRECTO

GOLUBLY. EN AGUA (1120),DX=
FICILNENTE SOLUBLY IN BENZOL,
PRACTICAMENTE 6OLUBLE EN CLO-'
ROFORMO, ACETONA Y ETIR, )

p.H| ¢.0 a 8.0 6,94
TOENTIPICACION BIMITAK AL DE UN ESTANDAR - BINILAR
IRy b Y PRI
‘Q .1\1"1‘./\
YOENTIPICACION SIMILAR AL DE UN ESTANDAR SINILAR
UAV' o N M, g.l
“.TN!DM
PP PP
HUHECAD uo HA DE 0.8) -t 'NITE
PUNTO OF FUSION:  278.0 » 285 ; L tretnre
METALES RERASOE! MENOY DE 10 p.pi&., MINébhbi
' ' ' 10 P pcﬂ'
PUREZA (PITVLA- 5
METRICA) 1 NO MENOS OE 98,84 ypo.yy
PUREZA (CROMATC«  NO MAS DX 0,84 D5 zrcptmzzas - xmoa ) ]
GRAFICH) 1 TOTALES 0,84 bX
: DOURRZAS
DENSISAD (VOL. )1 0,865 A 9,70 qr/ml 4.5! g/,,,.;
R Loamd
CONTENIDD DE BRIMTt NO MAS LE 10 pupik, Nompz; .
S , A0 pp
AREEN TGO NG MAS BE 2 pup.m. N0 HAB DX
: K a.p.‘p.va‘n.

, QUNTRCL DE CALIDAD
', ING., CRISPINIAND ORS2CO ©.

s, Evy 2o N s ln Lvsata Do Niovimgyga 11820 Miags. & 8,
'.‘..-':(.'.:. ist 31’-5 ¢or 10 real
ot R B ~f‘-. 9'!"l N:“..‘:'t" 98

...........................



RE

4/\\ Pl
< Chemia Laboratorios Chemia, S.A, de C.V.
Lo Yacatas No. 307. Col. Narvarte, C.P. 03020, México, D.F,, Tels. §36-1505 al 07
. 0
\\b‘a\a Ro
Vo 10O
o Fob
UDEPARTAMENTO DE CONTROL DE CALIDAD
CLRVIFICADO DE ANALISIS
MATERIA  PRINA
DLCLOTENACH it
WOMBRE Moo tult o 0Usaa g &6, o No.o ANALTSTS: _025- 95 M
FROVEF. L0R: LeanTieab o 1C 0 Ky
Moo ENVRSES: o do i e e No. LE ENTRADA: __ 2% 6. .
FECHA ENT&A ad e Sl oo FECHA REANRLISIZ: 2 Mo, A6 .

. DRIGEN, _ Nowaon & i MUESTRERDA: 80, g CLAVES D01
FROEVEEDGRES QUE SURTEN: ,
CEEScRICION T Timi rehctes T RESULTADO REFERENCIA

, BIBL.IOGRAFICA
o . j' &y \\ ) (:\ > ('" \C
LAIESCRIPEION  Folvo < ontaling de co- WWANE COUERNG @ €EB p gorqp 1oH-
Jor b svo. ' HENT-SCHRRN
T -S0LUBIL AL Lolubric en agua y al-- Scdible en Gaot Y &\ F . ESTABLISH-
cohol . celo V. HENT-SCHRAN
5.-TDENTIFTCACION: oo i LY e oo W o E EsTABLISH-
2t . HENT-SCHARN
. . o e e . o - N ‘285("’(":” ' X
i wPUMTE DF FUSION o83 PEDIG . PR F. ESTABLISH-
: descomes . HENT-SCHARN
BO-PERDIDA pLGE- Maximo - 0% ¢.0 F. ESTABLISH-
CADO : HENT-SCHAAN
s <LUTTANCIRG RE=  Mancha tqual Rf e inten- Bancve  wwal E4o b perp ey
LACTONA A cadad e St o wenasdad HENT~-SCHARN
(.‘{(J(“ "k.\"C.l:
© =VHLURAC LON 9% .0 - 1z 0% ag.ael RS . F. ESTABLISH-
HENT=SCHAAN
& ~METALES PESRDDG  Baximo .0 p.p.nm. ' FEUN Ba. Ed.
: : P. 96,199,200
.: - . 223
* ol Alredednr de 7 4 35 " "
s DLGRURDY Manime - 0 Wleve s 0.0l /D "
: 1i ~ARGEN(LQ Wasima s p.p.e. Mewoy Appr . " "
S PG MUERTREADD: | FrTHG <o 0700 T Feonn CADUCIDRD FECHA DICTAMEN

Mo,y Ay Q_ 3 Mareo 9.

L ve w0l C. DICTANEN:

i N NA% o .

CGODIACT L Queela MIK A Cucoacln

3 9%



gl

PROQUIES e\

‘

‘ , AP=310/94-95
.Repon No / TEST REPORT

"Name of Sample : piclofenac Sodium B,P,

8. No..DS_501/286 Manulacturer's Namo Aol Oxgenics Private Limised
Supplier's Name - da =

Quantity Recd. zsn_xga..__oéxe ol Receipt .0A/2/98 _ Qty. Recd. loranalysis 2 %X 25 gmg,
Date of Analysis QL /2 /a5 Catesthiy . J3n 199 Cdte of Exp. Deg '59

Doscriplion white crystalline powdar slightly hygroscoplic, Yt melts at

280%, with decomposition, complies
Solwbilty  sgaringly solukle {n water, freely moluble in methanol & |
ExXod&ethanol (96,0%) slightly soluble in acutons., ) cemplieg
Jdentification ¢+ A) I.R

. OTHERTESTS B) As per,B.P. complies
Acidiry or alkalinity | Betwesn 6.5 o 8.5 1 7.85 _gomplies
| Claxity and colour of the valution 1 As pex B.P smplien
© Light absorption | AN 440 oo NMT 0,05 4 0,015 cmplies

Relaved substance 1t A3 per B.P, by H.P.L,¢ Somplies
sdvy metals | NMT 20 ppa ! gm_
| Loss on drying I NMT 0.5% 1 0.221(; complies

) Assay ! Betwoen 968.5% & 101.5% on dried basis K 99:25% Semplien

complies =~ i
as por XK. /8. P 1 bobcRxodkoty/ other preparalion standards of the 2bOve tes!

Lo NKL ....._7% AR
o Anahyst Cate 01/3/9% Siorfalure c‘!\{:‘ Inensrpe

Vi lenin €7

[ The Sample

1€0



PROCU T ™~ Ay

[

‘R , AP=310/94~95
. oport No / TEST REPORT

piclofanac sodfum B.P.

"Name ol Sample :
8. No. DS _501/286 Manufacturors Namo AmQLL Organdces Private Linised
Suppliars Nama . = d3 = :
Quantity Recd. 250.Xga.Date ol Recopt _QLL2/25__ Qty. Recc. lor analysis —l X 25 gus,
Dato of Analysis QL /2/95 Cate o'w'g .yan '99 ClieotExp.. P8¢ 199
Descripion white crystalline powder slightly hygyroscopic, It melts at
280%, with decomposs tion, conplieg
Solubility Sp'trlnqlf soluble in water, freely soluble in methanol & '
i35 ethanol (96,0%) slightly woluble n acetone, - complieg
Identification ¢+ A) I.R
OTHER TESTS B) Ab peg,B.P. gonplisy
Acidity or Alkalinity | Beteeen 6.5 0 8.5 1 7.85 _complies
Clarity and colour of the solution 1 A# per B,P campllies
Light absorption | A% 440 n WMT 0,05 1 0,018 cmplies
Related gubstance | A% per B.P, DY HyPsL,C Sompliea
edvy mutals | NMT 20 ppa ! cm‘__
Loss on drying \ NMT 0,.5% ! 0J22$ | sorplies
My 1 Betweon 98.5% & 101.5% on dried basis 1 99,28% Somplies

complias ,
The Sample —————————— a5 o1 xR. / B. P. / bbb/ Other preparalion slandards of tha above Lest

anayst Catg.___01/3/93 i

Siarfalure o Q. . Inchacge

“ileaa Co#

100



Laboratorios Chemia, S.A. de c.V.

vacatas N¢ 07 Coi Narvare.

9. b (?'\O

ru \l. ]

DEPRFTAMENTO DE CONTROL DE CALIDAD
SERVIFICADG DE ANALISIS
MATERIA  PRINMR

TUOLOFENRTD SULLLD

No. 1.OTE: S 4/ /20

No.

T i G

Rl

C P 03020, México. D.F., Tels 5361505 al 07

|\l° -

po b

ANALISIS: [S3=5-Af
25,09

__.CANTILAD:
N0 LE ENTRADA:

i
L.. 3043

FECwA en G dlage OV e L FECHA REAMALISTD
08165k _ Lrcdcaletd R NTEA LRIV 10175 3 Mk I—

_CLAVE:

B0 degd Ll .
RE\) SO —

PROSVEET. <. wi LURiEh . falfldfl D

STFICRCION RESULTADO

DELGRVE LT

REFERENCIA
BIRLIOGRAFICA

Polvo cashalino
ancd

Foten o0 taling ce co-
lor o oarco

g
1.-DECURVY N

2, =SOLUBLL LA Solubie en agua y al=- addnle en &GO Y
cohol e a\_q}\,\O()

T N Posi N0 0 LV -

3. ~TDENTIF LD

g3 2850 .
0.067 %

L wPUNTO D FUTTON be 235 C

5,-PERDILA AL SE=  Réxie. 1.0%

CADD

x

¢ -
6 =SUSTANG Y, b= Manch  tnual R e inten- Hanchen ¢ ‘xual

LACIONALAY Lidad e L Ly e inlensie
2 Gkondo Y.
7.-VALORAC TN 98.0 - 107.0% 4
ST 16Q U372

58S .

8.-METALES FESACOS Méxima 10 p.p.m. .

722

F. ESTABLICH-
HENT~SCHAN

F. ESTABLISH-
HENT-SCHARN

F. ESTABLISH-
HENT-5CHARN
F. ESTABLISH-
HENT~SCHAAN
F. ESTABLISH-
MENT=SCHARN

F. ESTABLISH=~
HENT-SCHARN

F, ESTABLISH-

MENT~SCHARN

FEUM Sa, Ed

P. 96,1499, 200
223

9.-pH ‘Nlrederor ¢e 7 2,‘[
.eno 4 0/‘) (7
10.~CLORURGL Maoxims 0.04% M
. )
11.=RRSENICD MAXImE 2 pop.m R@V\O"‘ ‘;)\’PM v "

oo 'c“;ibu}c)r }:nu
£
)

T Iy
FECH w0

FECHA MULs i

FECHA DICTRHEN
30 wlayo

)T Alagw 91 A G Klage 1~

[NSPE:g%F:'. LT nm;r?g. Vo, Bot.C. W DICTAMEN:
L 0 U '
_&EJ’:QU&’GT“QN W & Oseelio. . Aero ba.clo

101



PROQUIFIN.S.A.de C.V.

DICLOFENAC SODICO

CANTIDAD: 250 Kg.
No, LOTE:s DS411/204

DETERMINACION

DESCRIPCION
SOLUBILIDAD:s
IDENTIfICACIONl
ACIDEZ O ALCALINIDAD:

CLARIDAD Y COLOR DE SOLUCION:

ABSORCION DE LUZs
SUSTANCIAS RELATIVAS:
METALES PESADOS:
PERDIDA POR SECADO¢
EﬁSAYO:

PECHA DE FABRICACION3 NOVIEMBRE 1994
FECHA DE CADUCIDAD:s OCTUBRE 1999

RESULTADO

Polvo cristalino blanco.
Cumple.

Pogitiva.

Te3

Cumple.

Cumple.

Cumple.,

Cumple.

0.13%

99.25%

Los resultados del presente son copias-fiel del Certificado original,

(

/N

\ ﬁ*‘

QUIN, JUAdQ%Xhﬁﬁi\cRANAnos

Ay B oweade Nacenal 45340 Pise Col Granada Deleg. Miguel Midaige 11520 Méxice, D. F.
TELEFCNG 250-33.55 {can 10 lineas)
FAX '3 2532474 Apartado Postal 78.019/07700 Mexice, O. F.

0;



PROQUIFIN.SAde C.V.

DICLOFENAC SODICO

CANTIDAD: 250 Kg. FECHA DE FABRICACION: NOVIEMBRE 1994
No, LOTEs DS411/204 FECHA DE CADUCIDAD; OCTUBRE 1999
DETERMINACION RESULTADO

DESCRIPCION : Polvo cristalino blanco.
SOLUBILIDAD: : Cumple.,

IDENTIFICACION Positive,

ACIDEZ O ALCALINIDAD: 7.3

CLARIDAD Y COLOR DE SOLUCION: Cumple,

ABSORCION DE IUZi " Cumple. '
SUSTANCIAS RELATIVAS: Cumple,

METALES PESADOS! ' Cumple.

PERDIDA POR SECADO; 0.13%

ENSAYOS 99,25%

Log resultados del presente son copia.fiel del Qertificado original,
. ' !
. .

{
QUIM. JUANNRANGEX GRABADOS

Ecte Napay 43343 Pt Col Granada Celeg. Miguel Hialgo 11520 Mexico, D F.

TELEFCNG 250-33.55 (con 10 lingas)
FAX 15 2582474 Apartago Postal 78.019/07700 Mexico, 0. F.

N
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S . . .
< Chemia Laboratorios Chemia, S.A. de C.V.
' Ydcalas No. 30" Coi Narvante. C P 03020, México, D.F., Tels. §36-1505 al 07

e

' Iihiclew Bl
\50 ?O\\O 0‘\’{
DEPARTHMENTD DE CONTROL DE CALIDAD
' CLRTIFICADO DE  ANALISIS
HATERIA [’RINR

DICLOFENACH Z0LIL.

NOMBRE:  No. LUl D350V [Z @5, No.  ANALISIS: _074-95- Al
PROVEEDOR: 1 u.f\u.a‘u) T TTUANTIUAD: D58 1< .
No. ENVASES: 1\ CNe. DE ENTRADA 2963 -

Agrro ¢ .

__FECHA RERNRLISIZ: 3

FECHR ENTRA! :R —— M.tu..L. ‘

ORIGEN._ NriosCavid LAt NUESTREALA: ___ g0 - CLAVE:__ DOI____ __
PROEVEEDORES QUE SURTEN: > .
TRESORLICION T e TeRC e REZUL TATO REFERENCIA
BIBLIOGRAFICA -

:

Soetaline de o \(loo [ J\(\\\“C’ Cl“‘ fCM’F ESTABL ISH~-

| =DESCRIPCION

Patva

lor bl o, wlan¢ & MENT-SCHARN
2 500 UBTL LTAD: Sobutsbe on agua Yy oalee f.(',‘;\;,;\;\ ooan aquen L] CSTABLISH-
catol - AMcenc! HENT -5CHAAN

3.-1DENTIF[CACION: ST LY 9o OV 0 F. ESTABLISH-
L Ve ;‘; aoC . HENT~SCHARN

h ~PUNTO DFE FUSION 23%&% - /& C e y ESTABLYSH-
‘ con "’7"“;"‘”‘” HENT -SCHARN

ROWERDIER G GEe Wiximo . 0, 036 % F. ESTABLISH-
CADO HENT-SCHARN

~SUSTANC IR, RE~
LACTONADAL

b

Maneha (guat Koo Intens

aidad Gae B

LKancha qual 2
e adonsdad

F. ESTABLIZH-
HENT-SCHRAAN

aoe Syl
/ =VALORAC TUN S U DVt g ash 6. F. ESTABLISH-
MENT-SCHAARN
e TALES PESHDOS  Moxame bop o FEUM Ba. Ed.
P, 96,199,200
. 223
i fliveqgesor e 7 /. 25 " "
10 -LLORURDY Maximo oY Kenen 010? '(D » "
1L ~ARGENICO Miyx oo & p.pom. MGHCv ZPPIH . " "
: TFECHA flALTL15: FEGHA CADUCIDAD FECHR DICTANEN
J> klol)o 15 =3 ;LLL\.)L* ‘hI Oic (‘_ (Q 3 Mayzo 95
INQPI'N ﬂNHl I,U Vo. BoC.C. . DICTAMEN:
S o724 U
| CRNEY ....S:\!bﬂt&if o G022 Canlio JUF A erdbacts
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~eanew

~

PROOU G o v iy

RoportNo. AP=309/94=95
TEST REPORT

Diclofenac 8odium BP.

"Name of Sampia :

;B.. No. B3 50'1/255 Manulacturers Name —— Amald ocgenics Pyt Ltd,

Supplier's Name - do -

‘Quantity Recd. 250 R8s Dyoof Recept OL/2/98  Qry. Reod. lor'analysis .2 X 23 gma
Dato of Analysis__ 03/ 3/95 Date ol Mlg .__J8R 193 Dato of Exp D98 199 __
Doscripionyn{te crystalline powder glightly hygroacpics It malts at

' 280°c. with decamposition. coxplies’
Soludilty Sparingly soluble in watcr, freely soluble in mothanol &
Identification 1 A) I.R. '

OTHER TESTS B) As p.:r B.Pe coapld el
Acidity or uiuuucy L Bgtweon 6.5 to 8.5 1 Te2 complies
Clarit ¥y and colour of the solution ¢ As per B.P, .. complies
Lght absacption } At 440 rmm NMT 0.05. 1 0,023 complies
Related substance 1 At peX B.Pe Dy HePoloC conpl les
Heavy metals 1 NuT 20 ppm ' cg‘%uu
Loss on drying t NNT 0.5% 1 0.15% gaplles

Assay 1 Between 9B8.5X & 101.5% on dried basis 1 89.40%. caaplieg

The Sample ——C—’w—s———f-— as per K. /B P PIOGLRXXFIN olhor preparalion slandards of the above lest
OOAIOCICH

only.

(N

NoMolin . g!-,/zglgs /(44/{.
Soven | . D N R

Aneheat

04
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