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RESUMEN. La utilizacién de la técnica de PDB en el campo farmacéutico se ilustra
mediante algunos ejemplos que comprenden la determinacién de constantes de
equilibrio icido-base de nuevas moléculas de interés farmacéutico (succinil pro-
caina, I y su clorhidrato, II), la determinacién de pureza quimica (clorhidrato
de nafazolina III) y el uso de la PDB en el disefio y control de calidad de una
formulacién de III. Se describe el sistema de adquisicién y procesamiento de los
datos, que fue implementado para ejecutar la técnica en forma automitica.
SUMMARY. “Some Uses of Differential Scanning Potentiometry (DSP) in the Field
of Pharmaceutical Sciences”. The use of Differential Scanning Potentiometry (DSP)
in_ the field of pharmaceutical analysis is illustrated through some examples; they
involve the determination of acid-base equilibrium constants of new molecules
of pharmaceutical interest (succinil procaine, I and its hydrochloride, II). The
assay of the chemical purity of naphazoline 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 perform automatically the DSP experiments and data prossesing
by using a personal computer is described.

INTRODUCCION en grificos pH vs. Volumen o Volumen vs.

La técnica de potenciometria diferencial
de barrido (PDB) (o differential scanning
potentiometry, DSP), ha sido desarrollada
recientemente en nuestro laboratorio !s ?
con el propdsito de superar algunas de las
limitaciones de las técnicas analfticas con-
vencionales de determinacidén de dcidos y
bases y, consecuentemente, ampliar su cam-
po de aplicacion.

La potenciometria icido-base conven-
cional en medio acuoso (PC), se basa en la
obtencién de puntos de inflexidén nitidos

pH, que permitan determinar volimenes
equivalentes (V, ), o valores de pH de hemi-
protonacidn de dcidos o bases débiles. Tales
puntos de inflexion son parcial o totalmen-
te enmascarados por: (i) presencia de inter-
ferentes, (ii) la capacidad buffer (8) del
sistema, cuando el pH en que ocurre el fe-
némeno se aleja de la neutralidad, como su-
cede en la titulacidn de 4cidos y bases débi-
les y, (iii) cuando la concentracién de la es-
pecie a determinar es demasiado baja. Dado
que la PDB se basa en la medicién de dreas -
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en vez de puntos de inflexién (ver mis ade-
lante), es una técnica que se muestra par-
ticularmente Gtil en condiciones en que la
PC no produce puntos de inflexion apro-
piados para una finalidad analitica. Ade-
més la PDB exhibe una mayor sensibilidad
que la PC, tanto en lo que respecta a la ca-
lidad (fuerza icida o bdsica) como a la can-
tidad (concentracién) de muestra a deter-
minar '3,

En base a las propiedades mencionadas
se investigaron algunas aplicaciones de la
PDB en el campo del andlisis farmacéuti-
co ?, tales como determinacién de identi-
dad y pureza quimica, determinacién de
pK, estabilidad de formulaciones farma-
céuticas, etc. En conexién con esto se de-
sarrollé un sistema automitico de adquisi-
cién, coleccion y procesamiento de los
datos.

El propésito de esta comunicacion 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
acido-base: la curva de referencia R corres-
ponde a la determinaci6n de 20 ml de solu-
cibn conteniendo 1,5 meq. de un écido
fuerte AH 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 solucién. La PDB se basa en la
medicién del drea (A) delimitada por las
curvas P y R; para ello se utiliza la funcién
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 fraccion
titulada (ecuacién 1), tal como se muestra
en la Figura 1-b.

ApH = (pHp — pHR )x 4 (1)
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Figura 1. Curvas de referencia R y problema P {parte a) y
variacién de ApH (parte b), ambas en funcion del volu.
men de titulante, correspondientes a la titulacién de 0,3
mmoles de acetato de sodio.

Las ecuaciones 2 y 3, que sustentan la
aplicacién analitica de la PDB, fueron pri-
mero deducidas por simulacion matemdtica
de los experimentos y luego verificadas ex-
perimentalmente * .

La ecuacién 2 establece que para una da-
da muestra S (base débil B o icido débil
BH), el 4rea A delimitada por la curva de
un grifico ApH vs. Vyon, como el de la
Figura 1-b, es proporcional a la cantidad (o
concentraci6n de muestra S agregada.

v
IV ApH.dVMOH =A=aCs (2)
0
Debe destacarse que en la técnica de

PDB, un sustrato con un grupo bisico B



que toma H' de AH y luego los cede du-
rante la corrida, origina un irea positiva tal
.como la de la Figura 1-b, mientras que un
grupo icido BH que aporta sus propios H*
al medio durante la corrida (por ejemplo
icido benzoico, Figura 2-a), origina un irea
negativa como la de la Figura 2-b. Ambas
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situaciones se describen en los esquemas
1y 2, donde por simplicidad se asume la
completa protonacién de B en el primer ca-
so, y la completa disociacién de BH cuando
termina la corrida en el segundo, y donde
los coeficientes m y n se refieren a namero
de moles.

Esquema 1

Introduccion de la muestra m AH+ nB=nBH' + mA™ + (m—n) H"

Corrida

n BH' + (m—n)H' + exc OH" = nB+ m H,0 + (exc—m) OH

Esquema 2

Introduccién de la muestra
Corrida

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

A=bpK+C 3)

Una molécula difuncional que posee un
grupo icido y uno bdsico exhibe un perfil
como el de la Figura 3, donde la forma y el
valor de las 4reas positiva y negativa (A+ y
A—) son funcién de la fuerza de cada gru-
po. Del mismo modo, todos los grupos ici-
dos y bisicos que posee una molécula poli-
funcional contribuyen al perfil en forma
proporcional a su fuerza.

PARTE EXPERIMENTAL
Sintesis

Obtencion de clorhidrato de succinil pro-
caina (II). En 6 ml de etanol se disuelve 1 g
de clorhidrato de procafna y se adicionan

mAH+nBH=mA"+ mH*+ n BH

nBH+ mH* + exc OH = nB™ + (m+n) H,O + (exc—m-n) OH"~

0,74 g de anhidrido succinico. Se calienta a
reflujo durante 30 minutos y se deja en-
friar. Se elimina el etanol a presién reduci-
da. El producto obtenido se recristaliza de
etanol-acetona (previo lavado con acetona),
obteniéndose un sélido blanco de p.f. =
189-90 °C.

Obtencién de succinil procaina (I). Se
obtiene por neutralizacién de una solucién
acuosa de II con hidréxido de sodio. El pre-
cipitado obtenido se filtra y se recristaliza
de agua (p.f. = 160-61 °C).

Potenciometria Diferencial de Barrido
Descripcion del titulador. Basicamente el
sistema cuenta con una computadora per-
sonal Artec PC/XT, de 640 Kb RAM con
disco rigido de 20 Mb, monitor de alta re-
solucién (dotada de una impresora Epson
LX-800), como unidad de adquisicién y
procesamiento de los datos, conectada al
sistema sensor (pH-metro Vega V, con elec-
trodo combinado, vidrio-AG/ClAg) y a la
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Figura 2. Curvas de referencia R y problema P (parte a) y
variacién de ApH (parte b), ambas en funcién del volu-
men de titulante, correspondientes a la titulacién de 0,1
mmoles de icido benzoico,
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Figura 3. Perfil PDB correspondiente a la corrida de 0,1
mmoles de succinil procaina (1),
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unidad dosificadora (bureta de émbolo T
80/20, Schott Gerite) mediante una inter-
fase andlogo/digital, tal como se indica en
el esquema 3.

El sistema trabaja etapa por etapa: la bu-
reta dosifica el volumen de reactivo especi-
fico, en sensor toma la medicién luego de
un tiempo de espera predeterminado, la
unidad procesadora almacena el dato y or-
dena una nueva dosificacién de reactivo.

Posteriormente, mediante los programas
de procesamiento de datos correspondien-
tes, se calculan las dreas positivas, negativas
y/o totales, y se grafican los perfiles ApH
vs. Vmon y los grificos convencionales
(pH vs. Vyon), proporcionando también
los puntos de inflexién si los hubiere ' 2+4,

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

Para la curva R se titularon 10 ml de 4ci-
do sulfarico 0,1 N con hidréxido de sodio
0,1 N. En la curva P se utiliz6 la misma can-
tidad de 4cido fuerte, se le agregd la mues-
tra S (4cido y/o base débil mono— o poli-
funcional), y se titulé con la base fuerte.

Las muestras se introdujeron en la solu-
cién de icido fuerte como una cantidad pe-
sada. El volumen de cada solucién(P y R) se
completé a 20 ml con agua bidestilada an-
tes de cada titulacién.

Las lecturas de pH se tomaron en el ran-
go de 0 a 20 ml, a intervalos de 0,2 6 0,1
ml de reactivo titulante segiin corresponda.
Lecturas estables se obtuvieron dentro del
intervalo de 20-40 seg después de cada adi-
cién-de solucién titulante.

RESULTADOS Y DISCUSION

Determinacién de la presencia y fuerza de
los grupos dcidos y bdsicos en la sintesis de
nuevas moléculas

La succinil procafna (I) y su clorhidrato
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Esquema 3. a: vaso de titulacién; b: bureta motorizada; c: reser-
vorio de solucién titulante; d: sefial proveniente del sensor; e: se-
fial que ordena la dosificacién a la bureta automdtica.

(II), fueron preparados en nuestro labora-
torio como parte de un programa de deri-
vatizacién de drogas que modifican la
conduccién del impulso nervioso.

HN—CO—CH,—~CH,—COOH

COO~CH,—~CHg~N
CaHs

HN—CO—CH,—CH;~COOH ]

C2Hs | Hel
/
COO—~CHy—=CHa—N

| CaHs
Il

Dada la caracterfstica de los grupos ioni-
zables que posee la molécula, la forma zwit-
teridnica (I-a) es la que predomina en una
solucién acuosa de I, tal como lo indica el
esquema 4, donde se detallan los equilibrios
icido-base que genera esta especie.

El perfil PDB que muestra la Figura 3
fue obtenido con una muestra de 0,1 mmol
(33,6 mg) de I. La porcién positiva del per-
fil puede adjudicarse esencialmente ala de-
terminacién del equilibrio 1 del esquema,
es decir a la presencia del grupo carboxilo,
mientras que la porcidn negativa es conse-
cuencia esencialmente de la deprotonacién
del grupo N-dietilamonio de acuerdo con el
equilibrio 2. La ecuacién 4 fue calibrada
previamente mediante la determinacién dé¢
sustancias de pK conocido, los que fueron
ajustados a la fuerza idnica de los experi-
mentos *.

A=292.pK~579 (r=0,995) (4)
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Figura 4, Perfil PDB correspondiente a la corrida de 0,1
mmoles de clorhidrato de succinil procaina (II).

Los valores obtenidos a partir de la ecua-
ci6bn 4 fueron extrapolados a fuerza idnica
cero, resultando pK,; = 4,8 (a partir del
valor de A+) y el pK,; = 8,6 (a partir del
valor de A-).

Debe destacarse que debido a la ausencia
de croméforos vecinos a los grupos ioniza-
bles de la molécula, en este caso las técnicas
espectrofotométricas directas de determina-
cién. de los equilibrios 4cido-base no son de
utilidad.

El perfil de la Figura 4 corresponde a
una corrida de 0,1 mmol de II. La inspec-
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Figura S. Perfil PDB correspondiente a la corrida de: a:
0,041 mmoles de clorhidrato de nafazolina (III); b: perfil
obtenido con una mezcla de III y fosfato monosddico; c:
formulacion de III {gotas nasales) preparada en nuestro la-
boratorio; d: formulacién comercial.

cién visual del perfil revela la ausencia de
grupos bdsicos en la muestra, lo que es co-



herente con la estructura propuesta; ade-
mis la forma de la porcibén negativa indica
la presencia de dos grupos dcidos (carboxi-
lico y N-dietilamonio) de diferente fuerza;
el valor de A— es proporcional a la suma
de los pK,, y pKa.; obtenidos de la corrida
de I.

Estos resultados muestran la utilidad de
la PDB para determinar tanto la presencia
como la fuerza de los grupos 4cidos y bsi-
cos en una molécula de interés farmacéuti-
co. Los perfiles que se obtienen se pueden
interpretar y racionalizar ficilmente en tér-
minos de las dreas corrientes relativas a los
fenémenos acido-base.

Otro aspecto de interés concierne con la
normalizacién 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-
rdametros 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 Cérdoba, se desarrollé una
formulacién de gotas nasales de clorhidrato
de nafazolina (111).

.HCI

Con los objetivos de: (i) disponer de téc-
nicas de control de calidad de la droga, los
demés ingredientes y la férmula com-
pleta por una parte y (ii) comparar la nue-
va formulacién con productos comerciales,
se utilizo la técnica de PDB tal como se de-
talla a continuacién:

acta farmacéutica bonaerense - vol. 8, n® 2 - afio 1989

El 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 mis el agregado de fosfa-
to monosédico (POsH,Na — IV) en la mis-
ma proporcién que se utilizan en la formu-
lacién comercial.

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

El pH de la solucién resultante de la
mezcla de III y IV en las concentraciones
que indica la formulacién es 5,34 y el agre-
gado de 0,025 mmoles de hidréxido de so-
dio cada 100 ml de la misma produce una
solucién de pH 6,10, el que fue considera-
do apropiado para la formulacién. Una
muestra de esta solucién produjo el perfil
de la Figura 5-c, en el que puede observarse
la aparicidn de una porcidn positiva, debida
a la parcial neutralizacién de las especies
dcidas por el hidréxido de sodio.

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

Por tltimo, 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 propotcio-
nar informacién analitica 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 analiticos en el campo farmacéutico.
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