TEORICO-PRACTICO: VOLUMETRIA

VAL ORACIONES ACIDO BASE EN MEDIO ACUOSO

VALORACION DE ASPIRINA

Es una valoracion de tipo acido base, que puede ser redizada en forma de
valoracion directa o por retorno. FA VIl Ed. en su monografia de Aspirina hace
una valoracion por retorno.

1-Valoracion directa

Se fundamenta en la neutralizacion del proton acido del grupo écido
carboxilico

COOH %% o
O\(O +  OH S + H,0
CH, Ha

Latécnica consiste en adicionar NaOH valorado a una solucién de aspirina
conteniendo unas gotas de fenoftaleina a 1% en solucion acohdlica como
indicador. El punto fina de la valoracién se logra cuando la soluciéon adquiere
un ligero tinte rosado (en medio acido la fenoftaléna es incolora).

Puesto que se salifica un solo H* por molécula de aspirinay siendo 180 el
PM deladroga, su peso equivaente es:

Peg= PM/1= 180
El mayor inconveniente de este méodo es la posibilidad de que se
produzca una hidrolisis parcia de la droga durante el desarrollo de la valoracion

lo que llevaria a consumir mayor cantidad de valorante, aumentando
ficticiamente la pureza de ladroga

2-Vaoracién por retorno

Consiste en provocar la hidrdlisis de la droga en medio acaino de NaOH
(previamente valorado), acelerando la misma por caentamiento y vaorar €



exceso de NaOH con écido H,SO, de concentracion conocida. La diferencia
entre el NaOH agregado y el H,SO, gastado en la valoracion indica € nimero
de equiva entes de droga en lamuestra.

COOH COO

¥ OH 4 CH,CO0 + H0
CHj

De acuerdo a la ecuacion quimica dd proceso, la hidrdlisis produce las
sales sodicas de los &cidos sdlicilico y acético, las cuales son neutrdizadas hasta
dar los respectivos &cidos antes de llegar a punto fina, por lo que cada
molécula gramo de aspirina produce 2 moléculas gramo de productos valorables
en las condiciones del ensayo.

Dada la pequeia acidez del hidroxido fendlico de aspirina y del acido
salicilico, en medio de NaOH 0,5 N, que es el que se emplea para la hidrdlisis,
éste se encontrara a estado de fendxido. Sim embargo, cuando se emplea
fenoftaleina como indicador (se produce decoloracion de la misma a llegar al
punto final) en el pH del intervalo de virgie de lamismay a consecuencia de que
el hidroxilo fendlico del &cido salicilico es poco &cido, éste estara a estado de
fenol, no como fendxido.

Estos cambios quimicos no intervienen en € cdlculo del peso equivalente
deladroga, puesto que se parti6é de un fenol y éste luego de ser transformado en
fendxido vuelve a ser convertido en fenol.

En consecuencia, € peso equivalente de aspirina en este tipo de valoracion
sera

Peg.= PM/2= 90

Parala valoracion, debe pesarse exactamente alrededor de 1,5 g de aspirina
previamente desecaday agregarse 50 mL de solucion 0,5 M de NaOH, se hierve
la solucién durante 10 minutos para que se produzca la hidrdlisis total, se enfria
y valora € exceso de NaOH con H,SO, 0,5 N usando fenoftaleina como
indicador hasta desaparicion del color rosa purplreo de la misma. Debe
efectuarse ensayos en blanco con todos los reactivos usados y en las mismas
proporciones en que son empleados, para corregir la vaoracién anterior.

3-Céculo dd factor
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a) Vdoracion directacon NaOH 0,5 N

1000 mL slc 0,5 eg.g NaOH leq. g AAS 180
g AAS

1mL slc x=5x10"eqgNaOH 5x 10*eq. g X =
0,099 AAS

CadamL de solucion 0,5 N de NaOH equivale a 0,090 g de Aspirina.

b) Valoracion por retorno

1000 mL dlc 0,5 eq.g NaOH 1eq.g AAS 90g
AAS

1mL dc x=5x10%eqgNaOH 5x 10* eq. g X =
0,045 AAS

CadamL de soluciéon 0,5 N de NaOH equivale a0,045 g de Aspirina

NITRITOVOLUMETRIA

VAL ORACION DE DROGASSULFAS

Las sulfonamidas son valoradas, en general, en medio de HCI diluido por
titulacion del grupo amino con solucion valorada de nitrito de sodio. La
reacccion ocurre en la proporcion de una molécula g de aminay una molécula g
de nitrito, para dar la correspondiente sal de diazonio. El grupo sulfonamido no
reacciona con € valorante en las condiciones del ensayo.

El punto final se determina por la aparicion de acido nitrosos libre, lo cual
se comprueba porque éste tiene la propiedad de oxidar € ioduro a yodo. En la
préctica y para aumentar la sensibilidad de la deteccion se emplea papel de
ioduro de potas o-almidén. El yodo formado en presencia del oxidante reacciona
con almidon paradar un complejo de inclusion color viol eta.

El verdadero oxidante en este proceso es e HNO; formado por
dismutacion del inestable HNO,. Puesto que las soluciones de nitrito son muy
inestables y porque se emplea un indicador externo, es muy importante cuidar
todos los detalles operativos, incluyendo la temperatura a los fines de lograr
resultados reproducibles. La introduccion de la deteccion electrométrica del
punto final es una estrategia adoptada por otras farmacopeas para subsanar 1os
problemas de reproducibilidad.



HCl

HZNOSOZNHR —_— +H3N@SOzNHR
NO,
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2HNO2 + 2I- 4+ 2H" ——— I, + 2NO + 2H,0

complejo violeta de | 2-almidén

I, + amidon

Pata la valoracion electrométrica, se colocan dos piezas de dambre de
platino en el recipiente donde se va a efectuar la titulacion. Los electrodos son
polarizados mediante un potencid de unos 30-50 mV, condicion en la cual la
corriente gue pasa por la solucion es practicamente nula Se agrega la solucion
de nitrito lentamente hasta que se llega a obtener un ligero exceso, en este
momento ocurre la despolarizacion de los eectrodos y fluye una corriente
eléctrica a través de la solucion, provocando la deflexion del galvandmetro
conectado en serie en el circuito de medida.

La vaoracion directa no es posible con compuestos como
succinilsulfatiazol o ftalilsulfatiazol, antisépticos intestinales que presentan
sustituyentes acilo que bloguean €l grupo amino aromético.

Taes sustancias deben ser hidrolizadas primeramente por caentamiento
con HCI diluido. Sdlo entonces el grupo amino liberado puede ser titulado en las
condiciones habituales.

FA VII Ed. vdora sulfacetamida, sulfadiazina sodica, sulfamerazina y
sulfametoxazol por nitritovolumetria

VALORACIONES COMPLEJOMETRICAS

VALORACION DE GLUCONATO DE CALCIO

Se valora Ca™ de la droga por métodos complejométricos, empleando
como valorantes sales del acido etilendiamino tetraacético (EDTA), un ligando
polidentado capaz de formar complejos muy estables con una gran variedad de
cationes, merced a la existencia, en su estructura, de grupos donores de
electrones.



Durante la valoracion complejométrica, la concentracion del Ca™ libre ira
variando gradualmente (ésta podria ser calculada a partir de la constante de
formacion del compleg o) de modo tal que puede establecerse a priori su valor en
el punto de equivalencia

Este dato es importante para la sdleccion dd indicador de este tipo de
valoraciones. El fundamento de esta seleccién es que la constante de formacion
del complejo entre d indicador y el Ca™ debe ser de aproximadamente el mismo
orden de magnitud, pero menor que la del complgo entre el vaorantey e Ca™
y que los colores del indicador en susformas complejaday no complejada deben
ser diferentes. De esta forma, durante la vaoracion, € indicador se encuentra
complgiado con & Ca™ e imparte un determinado color a la solucién. En las
vecindades del punto de equivaencia, € valorante comienza a complgjar Ca'™
de su complgo con el indicador, por lo que se observard cambio de color en la
solucion. El fin de este cambio se tomara como el punto final de lavaloracion.
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Negro de Eriocromo T

Estos indicadores, que por variar su color segin estén unidos o no a iones
metadlicos son Ilamados metalcromicos, se caracterizan por ser acidos o bases
débiles y poseer sistemas de dobles enlaces conjugados cuyas caracteristicas
también cambian con e pH del medio, es decir, se comportan como indicadores
acido-base. Por gjemplo, el Negro de Ericromo T sin complejar presenta color
rojoapH < 6,3, esAzul apH 11,5y anaranjado a pH superior a11,5. Por ello es
importante controlar el pH del medio en € que se va a desarrollar la valoracion,
siendo o més apropiado emplear un sistema buffer para ello.

PROBLEMAS

1- El Laboratorio de Control de Calidad recibié una muestra de sulfatiazol
para su andlisis. Se pesaron 0,498 g y e llevd a cabo la vaoracién por
nitritovolumetria segun la técnicade FA VII Ed., lacuad consiste en agregar 5
ml de acido clorhidrico , 50 ml de aguadestiladay 25 g de hielo machacado y se
valora lentamente con solucion 0,1 M de nitrito de sodio, agitando fuertemente



luego de cada adicion del reactivo, hasta que una gota de la solucién, tomada
con una varilla de vidrio, produzca una coloracion azul cuando se la deposita
sobre un papel de engrudo de almidon con ioduro de potasio. La valoracion se
considera terminada, cuando esa coloracién puede reproducirse luego de dgjar a
la solucion en reposo durante un minuto. Datos. PM sulfatiazol: 255,32;
Molaridad de la solucion de nitrito de sodio: 0,1035 M; Volumen de la solucién
de nitrito de sodio consumido en la muestra: 18,5 ml. Calcule € porcentgje de
pureza.

2- El Laboratorio de Control de Calidad recibid una muestra de gluconato de
cacio para su andisis. Se pesaron 0,805 g y se llevo a cabo la valoracion
complejométrica segun latécnicade FA VII Ed., la cual consste en disolver
la muestra en 150 ml de agua destilada adicionados de 2 ml de &cido
clorhidrico diluido. Agitar la solucion preferiblemente con agitador magnético
y agregar desde una bureta arededor 30 ml de solucion 0,05 M de edetato
disddico y después, 15 ml de solucion de hidroxido de sodio y 0,3 g de azul de
hidroxinaftol, como indicador, continuando la valoracion hasta que la solucién
adquiera una coloracion azul intensa. Datos: PM gluconato de calcio: 448,40,
Molaridad de la solucién de edetato disodico: 0,0495 M; Volumen de la
solucion de edetato disddico consumido en la muestra: 34,5 ml. Cacule €l
porcentgje de pureza'y digasi cumple con € requisito farmacopei co que es no
menos de 98%.

3- El Laboratorio de Control de Calidad recibié una muestra &cido acetil
sdlicilico para su andlisis. Se pesaron 1,004g y se llevo a cabo la vaoracion
acido-base segun la técnica de FA VII Ed., la cual consste en agregar a la
muestra 50 mL de solucién de hidréxido de sodio 0,5 N, hervir suavemente
durante diez minutos, enfriar y valorar €l exceso de hidréxido de sodio con
solucion 0,5 N de é&cido sulfurico, usando solucion de fenolftaleina como
indicador. Efectuar un ensayo en blanco con todos los reactivos usados en las
mismas proporciones. Datos: PM &acido acetil salicilico: 180,16; Normdidad de
la solucion de hidréxido de sodio: 0,497 N; Volumen de la solucién de
hidroxido de sodio agregado: 50 mL; Normalidad de la solucion de acido
sulfarico: 0,506 N; Volumen de acido sulfurico consumido en la valoracion de
la muestra: 27,0 mL; Volumen de &cido sulfurico consumido por €l blanco:49,0
mL. Cacules € % de purezay digasi cumple con €l requisito farmacopeico que
€s no menos de 99,5 %.



