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RESUMEN. La utilización de la técnica de PDB en el campo farmacéutico se ilustra 
mediante algunos ejemplos que comprenden la determinación de constantes de 
equilibrio ácido-base de nuevas moléculas de interCs farmacéutico (succinil pro- 
a í n a ,  I y su clorhidrato, 1x1, la determinación de pureza química (clorhidrato 
de nafazolina III) y el uso de la PDB en el diseno y control de calidad de una 
formulación de IZI: Se describe el sistema de adauisición v procesamiento de los , 
datos, que fue implementado para ejecutar la técnica en forma automática. 
SUMMARY. "Some Uses of Differential Scanning Potentiometry (DSP) in the Field 
of Pharmaceutical Sciences". The use of Differentkl Scanning Potentiometry (DSP) 
in. the field of pharmaceutical analysis is ülustrated through some examples; they 
involve the determination of acid-base equilibrium constants of new molecules 
of pharmaceutical interest (succinil p roche ,  I and its hydrochloride, II). The 
assay of the chemical purity of naphuoline hydrochloride (III) and the use of 
the technique in the design and quality control of a dosage from of it is also re- 
ported. A devise to ~erform automatically the DSP experiments and data prossesing 
by using a personal computer is described. 

INTRODUCCION 
La técnica de potenciometría diferencial 

de barrido (PDB) (o differential scanning 
potentiometry, DSP), ha sido desarrollada 
recientemente en nuestro laboratorio ' 9  

con el propósito de superar algunas de las 
limitaciones de las técnicas analiticas con- 
vencionales de determinación de ácidos y 
bases y, consecuentemente, ampliar su cam- 
po de aplicación. 

La potenciometría ácido-base conven- 
cional en medio acuoso (PC), se basa en la 
obtención de puntos de inflexión nítidos 

en gráficos pH vs. Volumen o Volumen vs. 
pH, que permitan determinar volúmenes 
equivalentes (Ve),  o valores de pH de hemi- 
protonación. de ácidos o bases débiles. Tales 
puntos de inflexión son parcial o totalmen- 
te enmascarados por: (i) presencia de inter- 
ferentes, (ii) la capacidad buffer ( B )  del 
sistema, cuando el pH en que ocurre el fe- 
nómeno se aleja de la neutralidad, como su- 
cede en la titulación de ácidos y bases débi- 
les y, (iii) cuando la concentración de la es- 
pecie a determinar es demasiado baja. Dado 
que la PDB se basa en la medición de áreas 
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en vez de puntos de inflexión (ver más ade- 
lante), es una técnica que se muestra par- 
ticularmente útil en condiciones en que la 
PC no produce puntos de inflexión apro- 
piados para una finalidad analítica. Ade- 
más la PDB exhibe una mayor sensibilidad 
que la PC, tanto en lo que respecta a la ca- 
lidad (fuerza ácida o básica) como a la can- 
tidad (concentración) de muestra a deter- 
minar ' -3 . 

En base a las propiedades mencionadas 
se investigaron algunas aplicaciones de la 
PDB en el campo del análisis farmacéuti- 
co 3 ,  tales como determinación de identi- 
dad y pureza química, determinación de 
pK, estabilidad de formulaciones farma- 
céuticas, etc. En conexión con esto se de- 
sarrolló un sistema automático de adquisi- 
ción, colección y procesamiento de los 
datos. 

El propósito de esta comunicación es in- 
formar algunos resultados experimentales 
que ilustran la utilidad de esta técnica en 
el campo farmacéutico. 

TEORIA Y DESARROLLO PREVIO DE LA 
PDB 

La Figura 1-a muestra dos titulaciones 
ácido-base: la curva de referencia R corres- 
ponde a la determinación de 20 m1 de solu- 
ción conteniendo 1,5 meq. de un ácido 
fuerte A H  utilizando una base fuerte MOH, 
mientras que la curva P corresponde al mis- 
mo sistema, pero al que se-agrega 0,3 meq. 
de muestra S, en este caso acetato de sodio, 
antes de la solución. La PDB se basa en la 
medición del área (A) delimitada por las 
curvas P y R ;  para ello se utiliza la función 
ApH, la que se define como la diferencia 
entre el pH de la corrida de referencia 
(pHR) y el pH de la corrida problema 
(pHp), tomando ambos a la misma fracción 
titulada (ecuación l ) ,  tal como se muestra 
en la Figura 1-b. 

ApH = ( ~ H P  - PHR )x ti, (1) 

F i  1. Curvar de referencia R y problemaP (pacte a y 1 variación de &H (parte b), ambaa en hinción del vo u- 
men de tituiante, corres ondienter a la tituloción de 0 3  
mmoler de acetato de =&o. 

Las ecuaciones 2 y 3, que sustentan la 
aplicación anafítica de la PDB, fueron pri- 
mero deducidas por simulación matemática 
de los experimentos y luego verificadas ex- 
perimentalmente ' . 

La ecuación 2 establece que para una da- 
da muestra S (base débil B o ácido débil 
BH), el área A delimitada por la curva de 
un gráfico ApH vs. V M o H ,  como el de la 
Figura 1-b, es proporcional a la cantidad (o 
concentración de muestra S agregada. 

Debe destacarse que en la técnica de 
PDB, un sustrato con un grupo básico B 
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que toma W de AH y luego los cede du- situaciones se describen en los esquemas 
rante la corrida, origina un área positiva tal 1 y 2, donde por simplicidad se asume la 
como la de la Figura 1-b, mientras que un completa protonación de B en el primer ca- 
grupo ácido BH que aporta sus propios W so, y la completa disociación de BH cuando 
al medio durante la corrida (por ejemplo termina la corrida en el segundo, y donde 
ácido benzoico, Figura 2-a), origina un área los coeficientes m y n se refieren a número 
negativa como la de la Figura 2-b. Ambas de moles. 

Esquema 1 

introducción de la muestra m A H + n B = n BW + m A- + (m-n) W 

Corrida n BW + (m-n) H* + exc 0I.T = nB + m H2 0 + (exc-m) O H  

Esquema 2 

Introducción de la muestra m AH + n BH = rnA- + mH+ + n BH 

Corrida n B H + m H + + e x c O I T = n B -  

La ecuación 3 expresa la relación lineal 
que se encuentra entre el área A y el pK del 
grupo que se determina, cuando se compa- 
ran iguales cantidades (meq.) de muestras 
de ácidos y bases débiles (B y BH) de dife- 
rente fuerza. 

Una molécula difuncional que posee un 
grupo ácido y uno básico exhibe un perfd 
como el de la Figura 3, donde la forma y el 
vdor de las áreas positiva y negativa (A  + y 
A-)  son función de la fuerza de cada gru- 
po. Del mismo modo, todos los grupos áci- 
dos y básicos que posee una molécula poli- 
funcional contribuyen al perfd en forma 
proporcional a su fuerza. 

PARTE EXPERIMENTAL 

S íntesis 
Obtención de clorhidrato de succinil pro- 

m caína (II). En 6 m1 de etanol se disuelve 1 g 
de clorhidrato de procaina y se adicionan 

I 

+ (m+n) H2 O + (exc-m-n) OH- 

0,74 g de anhídrido succínico. Se calienta a 
reflujo durante 30 minutos y se deja en- 
friar. Se elimina el etanol a presión reduci- 
da. El producto obtenido se recristaliza de 
etanol-acetona (previo lavado con acetona), 
obteniéndose un sólido blarico de p.f. = 
189-90 "C. 

Obtención de succinil procaina (1). Se 
obtiene por neutralización de una solución 
acuosa de JI con hidróxido de sodio. El pre- 
cipitado obtenido se filtra y se recristaliza 
de agua (p.f. = 160-61 "C). 

Potenciometría ~iferencial de Barrido 
Descripción del t i t u u o r .  Básicamente el 

sistema cuenta con una computadora per- 
sonal Artec PCIXT, de 640 Kb RAM con 
disco rígido de 20 Mb, monitor de alta re- 
solución (dotada de una impresora Epson' 
LX-800), como unidad de adquisición y 
procesamiento de los datos, conectada al 
sistema sensor (pH-metro Vega V, con elec- 
trodo combinado, vidrio-AGIClAg) y a la 
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Figura 2. Curva & referencia R y problema P (parte a y 
variación de A ~ H  (parte b), ambas en función del vo 1 u- 
men de tituiante, correspondientes a la titulación de 0.1 
mmoles de dcido benzoico. 

O 5 1 o 15 20 

V w H  0.1 N Imli 

Figura 3. Perfd PDB correspondiente a k corrido de 0.1 
mmoles & succinü procaína 0. 

unidad dosificadora (bureta de émbolo T 
80120, Schott Gerate) mediante una inter- 
fase análogoldigital, tal como se indica en 
el esquema 3. 

~l sistema trabaja etapa por etapa: la bu- 
reta dosifica el volumen de reactivo especí- 
fico, en sensor toma la medición luego de 
un tiempo de espera predeterminado, la 
unidad procesadora almacena el dato y or- 
dena una nueva dosificación de reactivo. 

Posteriormente, mediante los programas 
de procesamiento de datos correspondien- 
tes, se calculan las áreas positivas, negativas 
y10 totales, y se grafican los perfiles ApH 
vs. VMOH y los gráficos convencionales 
(pH vs. VMOH), proporcionando tambiCn 
los puntos de inflexión si los hubiere 'p 2 m 4 .  

Procedimiento. El procedimiento consis- 
te en dos titulaciones convencionales inde- 
pendientes: Referencia (R) y Problema (P). 

Para la curva R se titularon 10 m1 de áci- 
do sulfúrico 0,l N con hidróxido de sodio 
0,l N. En la curva P se utilizó la misma can- 
tidad de ácido fuerte, se le agregó la mues- 
tra S (ácido y10 base dCbil mono- o poli- 
funcional), y se tituló con la base fuerte. 

Las muestras se introdujeron en la solu- 
ción de ácido fuerte como una cantidad pe- 
sada. El volumen de cada solución (P y R) se 
completó a 20 ml con agua bidestilada an- 
tes de cada titulación. 

Las lecturas de pH se tomaron en el ran- 
go de O a 20 ml, a intervaios de 0,2 ó 0,1 
ml de reactivo titulante según corresponda. 
Lecturas estables se obtuvieron dentro del 
intervalo de 20-40 seg después de cada adi- 
ción d e  solución titulante. 

RESULTADOS Y DISCUSION 

Determinación & & presencia y jüena de 
los grupos ácidos y básicos en la síntesis de 
nuevas moldculas 

La succinil procaína ( I )  y su clorhidrato 
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impresora - o 
Esquema 3. a: vaso de titulación; b: bureta motorizada; C: reser- 
vono de solución titulante; d: wfid proveniente del wnmr; e: se- 
ad que ordena la dosificación a la bureta automática. 

computadora 7 o 
(n), fueron preparados en nuestro labora- 
torio como parte & un programa de deri- 
vatización de drogas que modifican la 
conducción del impulso nervioso. 

monitor 

Dada la caracteristica de los grupos ioni- 
zables que posee la molécula, la forma zwit- 
teriónica (1-a) es la que predomina en una 
solución acuosa de 1, tal como lo indica el 
esquema 4, donde se detallan los equilibrios 
ácido-base que genera esta especie. 

El pera  PDB que muestra la Figura 3 
fue obtenido con una muestra de 0,1 mmol 
(33,6 mg) de 1. La porción positiva del per- 
fd puede adjudicarse esencialmente .a la de- 
termina~ión &l equilibrio 1 del esquema, 
es decir a la presencia del grupo carboxilo, 
mientras que la porción negativa es conse- 
cuencia esencialmente de la deprotonación 
del grupo Ndietilamonio de acuerdo con el 
equilibrio 2. La ecuación 4 fue calibrada 
previamente mediante la determinación de 
sustancias & pK conocido, los que fueron 
ajustados a la fuerza iónica de los experi- 
mentos 4 .  

A=2,92.pK-5,79 (r=0,995)(4) 
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8 1 

5 10 15 20 
VNeOH 0.1 N íml) 

Figura 4. Perfd PDB correspondiente a la corrida de 0.1 
mmoles de clorhidrato de succinil procaína (11). 

Los valores obtenidos a partir de la ecua- 
ción 4 fueron extrapolados a fuerza iónica 
cero, resultando pKa, = 4,8 (a partir del 
valor de A +) y el pKa2 = 8,6 (a partir del 
valor de A-). 

Debe destacarse que debido a la ausencia 
de cromóforos vecinos a los grupos ioniza- 
bles de la molécula, en este caso las técnicas 
espectrofotométricas directas de determina- 
ción de los equilibrios ácido-base no son de 
utilidad. 

4 El perfil de la Figura 4 corresponde a 
una corrida de 0,l mmol de Ii. La inspec- 

m 

F i  5. Perfd PDB correspondiente a la corrida de: a: 
0.041 mmoles de clorhidrato de nafazolina (111); b: perfd 
obtenido con una mezcla de ZZZ y fosfato monosódico; c: 
formulación de ZZZ (gotas nasales) preparada en nuestro ia- 
boratorio; d: formulación comercial. 

ción visual del perfil revela la ausencia de 
grupos básicos en la muestra, lo que es co- 
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herente con la estructura propuesta; ade- 
más la forma de la porción negativa indica 
la presencia de dos grupos ácidos (carboxí- 
lico y N-dietilamonio) de diferente fuerza; 
el valor de '4- es proporcional a la suma 
de los pK, , y pKa2 obtenidos de la corrida 
de f. 

Estos resultados muestran la utilidad de 
la PDB para determinar tanto la presencia 
como la fuerza de los grupos ácidos y bási- 
cos en una molécula de interés farmacéuti- 
co. Los perfiles que se obtienen se pueden 
interpretar y racionalizar fácilmente en tér- 
minos de las áreas corrientes relativas a los 
fenómenos ácido-base. 

Otro aspecto de interés concierne con la 
normalización de la calidad de las drogas, 
dado que es posible establecer un criterio 
de pureza potenciométrico, basado en la 
forma de los perfiles y en el valor de los pa- 
rámetros que se obtienen de los mismos. 

La PDB en el desarrollo y control de cali- 
dad de formulaciones farmacéuticas 

Como parte de un convenio de asistencia 
técnica al Servicio Farmacéutico de la Mu- 
nicipalidad de Córdoba, se desarrolló una 
formulación de gotas nasales de clorhidrato 
de nafazolina (III!. 

Con los objetivos de: (i) disponer de téc- 
nicas de control de calidad de la droga, los 
demás ingredientes y la fórmula com- 
pleta por una parte y (ii) comparar la nue- 
va formulación con productos comerciales, 

m se utilizó la técnica de PDB tal como se de- 
talla a continuación: 

m 

E1 perfil de la Figura 5-a corresponde a 
una corrida de 0,041 mmoles (10,12 mg) 
de III, mientras que el de la Figura 5-b fue 
producido por III más el agregado de fosfa- 
to  monosódico (PO4 H2 Na - IV) en la mis- 
ma proporción que se utilizan en la formu- 
lación comercial. 

En ambos perfiles aparecen solamente 
áreas negativas, adjudicables a la forma pro- 
tonada de la nafazolina en el primer caso, 
y a la suma de ésta y el fosfato monosódico 
(pKa = 7,21)' en el segundo. 

El pH de la solución resultante de la 
mezcla de III y I V  en las concentraciones 
que indica la formulación es 5,34 y el agre- 
gado de 0,025 mmoles de hidróxido de so- 
dio cada 100 m1 de la misma produce una 
solución de pH 6,10, el que fue considera- 
do apropiado para la formulación. Una 
muestra de esta solución produjo el perfil 
de la Figura 5-c, en el que puede observarse 
la aparición de una porción positiva, debida 
a la parcial neutralización de las especies 
ácidas por el hidróxido de sodio. 

La corrida de la Figura 5 d  corresponde 
a una muestra de una formulación comer- 
cial que utiliza el mismo buffer que la fór- 
mula desarrollada y que permite comparar 
las características de ambas formulaciones. 

Por último, ni el timerosal ni los isotoni- 
zantes alteraron significativamente el perfil 
de la Figura 5-c. 

Los resultados presentados ilustran acer- 
ca de la utilidad de la PDB para proporcio- 
nar información analítica detallada sobre 
los componentes de formulaciones de este 
tipo, en las que tanto el pH como la capaci- 
dad buffer son variables criticas desde el 
punto de vista farmacéutico. 

CONCLUSIONES 

Los resultados presentados destacan la 
capacidad de la PDB para resolver proble- 
mas analíticos en el campo farmacéutico: 
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La automatización de la técnica le con- 
fiere la necesaria practicidad, que la con- 
vierte en una herramienta analítica atrac- 
tiva. 

Es posible concluir entonces que la PDB 
constituye una técnica versátil y práctica, 
que puede incrementar significativamente 
el campo de aplicación de la PC en el con- 
texto de la problemática analítica farma- 
céutica. 
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