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J.a F. I IX valora el gluconato cilcico por precipitacibn mediante
oxalato amdnico, disolucién del precipitado lavado en Acido sulfirico
diluido y determinacién permanganimétrica del oxalato. I.a misma téc-
nica tigura en las farmacopeas argentina, brasilefia, britinica, france-
sa, internacional, rusa y suiza. La expresién del resultado se hace en
gluconato cilcico monohidratado en F.E.IX, I, Bras., Br. Ph., Ih.
Int. ¥ Ph. Helv,, siendo el equivalente: 1 ml MnO K 0,1 N —
0,02242 ¢ de Cw sz 0 “Ca. Hz 0. El Codex francés lo expresa en
caleio (I ml MnO, K » 0,002 g Ca) y las farmacopeas argentina y
rusa en éxido cileico (I ml MnO K — 0,002804 g 0Ca.)

La Farmacopea Britinica en su edicién de 1958 mantiene la valo-
racién con permanganato para ¢l gluconato cileico sustancia, pero in-
troduce, por vez primera en un chdigo medicamentoso oficial, la téeni-
ca complexométrica para valorar los inyvectables de gluconato cilcico
ia téenica que prescribe es la siguiente :
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“Diltiyase un volumen cuidadosamente medido de la solacion
inyectable, equivalente a unos 0,5 gramos de giuconato, con 50
mihlitros de agua, afididanse 5 mililitros de la solucién regula-
dora que se describe mis abajo v valérese con edetato sodico
M/20 (*) usando como ind.cidor 0,1 g¢. de mezcla monocromitic:
negra. Cada mililitro de edetato sddico M/20 equivale a 0,002004
gramos de Ca’.

En ia dltima revision de la U. S, P. (1960) se incorpora la técuica
complexométrica en la valoracién del gluconate cilcico, descrita en
los términos siguientes :

“Pésense cuidadosamente unos 800 miligramos de gluconato
cilcico, previa desecacién a 105" durante 16 horas y disullvase
en 150 mihlhtros de agua quL contenga 2 mililitros (¥#) de 4cido
clorhidrico diluido (10%). Anidanse 15 mililitros de solucién
de hidroxido sédico R (4,3%), 40 miligramos de solucién de mu-
rexida y 3 mililitros de solucién de verde naftol y valdérese con
ctilendiaminotetraacetato disédico 0,05 M hasta que la solucidé
se colorea de azul intenso. Cada mililitro de EDT'A sédico 9,05\
equivale a 21,52 miligramos de € H, Ca0 ”

La sencillez, rapidez v precisién de las téenicas complexométricas
para la determinaciéon de calcio v ¢l hecho de su incorporacién por las
farmacopeas britinica v norteamericana para el gluconato cileico, nos
indujeron a efectuar unos ensayvos comparativos de los métodos clisi-
cos (gravimétrico y permanganimétrico) con ¢l moderno complexomé-
trico, con vistas a la posible modilicacién del articulo monogrifico co-
rrespondiente de nuestra farmacopea.

Parte experimental

Como fase previa se contrastaron con un carbonato cilcico R. A.
“Riedel”, desecado a 105, la téenica gravimétrica basada en la preci-
pitacién del calcio como oxalato seguida de calcinacién y pesada como
-arbonato céleico, la permanganimétrica v la complexométrica

Para el método gravimétrico se eligid la técenica descrita en Koltholl

Es lo que seiiala el Addendum 1gho, corrigiendo el Nf1o de la edicion de 1958.

)
(**) U.S.P. XVl indicaba g mililitros pero el primer suplemento a dicha farmacopea lo re-
duce a 2 mililitros.
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(1:5’) aplicada a muestras que contenian 0,1 + 0,0002 g. de calcio, prac-
ticando una serie de 10 determinaciones. la caleinacion se efectud en
horno eléctrico con control de temperatura y la filtracién mediante cri-
soles Jde porcelana de fondo poroso.

El método permanganimétrico se realizd de acuerdo con lo prescri-
to por la Farmacopea Iispaiiola para ¢l gluconato cilcico. Come existen
téenicas en que se aconseja recoger el precipitado de oxalato cileien
sobre un embudo o crisol de placa para, alli mismo, ser tratado por c!
dcido sulfiarico a fin de liberar dcido oxillico que ha de valorarse con
el permanganato potiasico, se hicieron sendas determinaciones del cal-
cio filtrando por placas (G-4 v por papel como se recomienda en el texto
oficial.

Por fltimo, la complexometria se realizd sobre la muestra disuelta
en la centidad necesaria de dcido clorhidrico, 100 ml de agua, 20 ml
de disoluciéon de hidroxido sdédico Ny como indicador 0,2-0,3 g de una
mezcla de murexida con cloruro sédico al 1%.

Se valord con disolucidon 0,0473 M de sal disddica del dcido etilen-
diaminotetraacético hasta viraje a vinleta.

En el cuadro I se retinen los resultados obtenidos partiendo de una
disolucidon de carbonato cileico 0,05 N en dcido clorhidrico (contenien-
do 0,1 g de calcio en 50 m! y 0,05 ¢ ¢n 25 ml). Las determinaciones
gravimétricas y volumétricas se efectuaron en muestras de 50 y 25 ml
respectivamente.

(*) L. M. Kortnorr v E. B. Sanofrr, «Quimica analitica Cuantitativas Edit. Nigar, Buenos
Aires, 1952,



Cuadro 1

zi1

Govimetrrio Permongonimetrio Complexometrio

! Filtracién por crisol G-4 F Filtracién por papel

Ca | | 4 Corg%ld?éolc\c ] Ca
(9) ‘ Mn0K 0,1N Ca Mn,0K 0,1N Ca “(ml) ()

: (ml) (9) | (ml) (9)

i [ |
0.1000 25.1 0.0503 | 25.0) 0.0501 26.4 | 0.0500
0.1004 [ 24.8 0.0496 | 252 0.0505 26 .4 0.0500
0.1002 25.0 0.0501 | 24.8 0.0496 26.5 0.0502
0.1004 i 252 0.0505 | 25.1 0.0503 26.4 0.0500
0.0998 25.2 0.0505 250 0.0501 26.4 0.0500
0.1004 24.8 0.0496 24.9 0.0498 26.4 0.0500
0.1004 24.2 0.0484 24.8 0.0496 26.5 0.0502
0.1002 24.5 0.0490 25.2 0.0505 264 | 0.0500
0.1002 247 0.0494 25.1 0.0503 | 264 | 0.0500
0.1002 [ 25.1 0.0503 | 249 0.0498 26.4 0.0500

M: 0.10022 | 0.04977 0.05006 | 0.05004
d: 0.000144 0.00047 0.000308 | 0 000064
d/Mx100 1.43°/ 9.4°/ . 61/, 19721 3
&3 1.97 x10% | 5.4x104 3. 7mx 104 0.83x10¢

M = Meuio; d = Desviacién medio; d’M x 100 — Desviacién medio en funcién de lo media aritmética;
4 — Desviacién tipica (Error cuadratico medio).

ANNS W T A VAONVIIIA V.D3VO A
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El error de la media respecto al valor real ha sido respectivamente
de 0,22/, ,.0,46/ .. 0,12°/ v O 08°/°° valores todos muy aceptables,
inferiores al 0,5%0 y en tres casos, despreciables incluso frente al error
de pesada, destacando el correspondiente a lz téenica complexométrica,
inferior al 0,1°

/ @o*

[.a desviacidn tipica o error cuadritico med.o toma valores asimismo
muy aceptables, destacando de nuevo el correspondiente a la téeniua
complexométrica, al gue sigue la gravimétrica.

Ilegamos, pues, a la conclusiéon de que las cuatro ticnicas ensava-
das conducen a resultados suficientemente satisfactorios por lo que se
refiere al error y si atendemos a la dispersion hay que considerar tée:
nica de eleccién la complexométrica, que supera incluso a la gravi-
métrica.

Una vez contrastadas las ticnicas frente al patrén de carbonato
ciileico se efectuaron una serie de ensayvos con muestras de gluconata
cilcico de cinco procedencias diferentes siguiendo ¢l mism» criterio.

Para el método gravimétrico se tomaron muestras de | + 0,86002 =
de gluconato célcico delerminando el calcio precipitado con oxalate ¥
pesado como carbonato, siguiendo el método citado en Kolthoff.

En las determinaciones permanganimétricas se emplearon muestras
de 0,5 - 0,0002 g de gluconato cilcico valorado segiin la Farmaconea
Iispaficla y segiin la misma técnica con la sola modificacién de que ¢l
filtrade se realizd por la placa GG-4.

En la complexometria se emplearon muestras de igual peso que c¢a
la permanganime.ria disolviéndolas en 100 ml de agua destilada, 2 ml
de 4cido clorhidrico diluido, 20 ml de solucién de hidroxido sodico v
agregando como indicador 0,2-0,3 g de murexida meazclada con clorurn
sddico y valorando finalmente con la disoluciéon de complexona III has
ta vireje al violeta.

A continuacion se dan los resultados encontrados en las cinco mues
‘ras analizadas, reuniéndose en cada coiumna los valores siguientes:

[.—Gramos de gluconato cilcico determinados gravimétricamente
en | gramo de muestra.

[I.—Mililitros de disolucién de permanganato potisico 0,100 N con-
sumidos (filtracién por crisol de placa G-4).

Il a.—Gramos de gluconato cilcico calculados a partir de los va-
lores de 1I.
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IIT.—Mililitros de disolucién de permanganato potisico 0,100 N
consumidos (filtracién por papel).

I1T a.—-Gramos de gluconato cilcico calculados a partir de los va-
lores de III.

IV.—DMililitros de disolucién de complexona III 0,0473 M consu-
midos.

IV a.—Gramos de gluconato cilcico calculados a partir de los va-
lores de IV.

Muestra nam. 1

A | 1l e | 1 1 e 1\ . lve
0,9674 197 = 04416 |222 | 04977 227 | 0,4814
0,9650 188 | 04214 | 223 = 04999 227 | 04814
0,9659 22,2 || 04977 (223 || 04999 ||226 | 0,4793
0,9661 21,3 || 04775 | 220 | 04932 |227 | 04814
0,9656 204 04573 | 21,9 04909 22,6 | 0,4793
09665 210 = 04708 22,0 | 0,4932 |227 | 0,4814
0,9668 N3 | 04775 [209 | 04909 [227] 04814
0,9654 215 | 04820 [220 | 0,4932 |[227 | 0,4814
0,9656 199 | 04461 |22, 0,4954 | 22,6 | 0,4793

0,9670 20,1 || 0,4506 | 220 0,4932 (227 | 0,4814

M: | 096613 0,46225 0,49475 | 0,48077
() | 96,6% | 92,45% 98,95% 96,15,
o || 077x103 22,8x103 | | 3,36x103 1,01x103

(*) Riqueza tedrica del producto valorado conslderando aceptable el valor obtenido para la media
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Muyestra nam. 2

| | i |
| n | " " | It v Ive

|

| 10067 /222 | 0497 219 04509 |[236 | 05005
If 10021 1218 | 04887 223 | 04999 | 235  0,4984
| 09998 | 21,2 | 04753 | 222 | 04977 |236 | 0,5005
0999 | 21,9 | 04909 | 220 | 04932 |235 0,4984
09999 21,9 | 04909 221 | 0,4944 | 235  0,4984
1000 | 21,6 | 04842 | 223 04999 | 236 0,505
10001 | 220 | 04954 220 04932 |236 | 05005
10052 | 218 | 0,487 219 | 04909 (23,6 0,5005
10031 220 | 04932 | 223 | 04999 235  0,4984
1,000 22 | 04954 | 221 | 04954 236 _ 0,5005
M. 1,00187 | 0,49004 0,49554 | 0,49966
() | 100,19% | 98,008, | 99,108 | 99,932¢,

s | 2,477x103 | 652x103 ‘ 3,60x10'3i ~1,08x103

' . |

(*) Riqueza tedrica del producro valorado considerando aceptable el valor obtenido para la media.

Muestra nim 3

| I e i e v Ive

10058 21,6 04842 21,9 04909 [235 0,4984
1,004 203 | 0,4551 21,9  0,4909 | 23,5 0,4984
1,008 22,4 05022 222 04977 [235 | 0,4984
1,0004 | 20,6 0,4618 21,7 04865 [ 235 | 0,4984
0999 198  0,4439 21,9 0,909 [235 | 0,4984
09998 21,7 0,865 21,4 04797 |236 | 0,5005
09989 21,9 04909 21,5 04820 |23,6| 0,5005
1000 21,0 04708 221 | 04954 | 235 | 0,4984

| 10050 | 218 | 0,487 |220 | 04932 [235| 0,4984

| 10042 21,6 | 04842 |18 || 04887 235 | 0,4984

M: 1.00001 0,47683 | 0,48959 | 0,49882
() 100,00%, 95,366% | 97.918% | 99,764%
o: 2,54x10°3 14,92x103 | 5,61x1073 ‘ 0,885x1073

(*) Riqueza tedrlca del producto valorado considerando aceptable el valor abtenide para la media
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Miestra nam. 4

T .
' | Hn li° i \ e v | Ive

| 09586 |[21,7 || 04865 | 22,1 | 04954 22,6 | 0,4793
! 09589 | 217 | 04865 | 220 | 04932 225 04771
09591 | 21,8 | 04887 21,9 | 04909 |22,6 = 0,4793
| 09590 | 210 | 04708 | 218 | 04887 |226 04793
| 09599 220 | 04932 21,5 04820 |226 | 0,4793
09582 | 218 | 04887 | 222 | 04977 | 225 04793
09591 | 200 | 04484 | 221 | 04954 | 226 04771
09570 | 199 | 04461 | 21,9 | 04909 22,6 | 0,4793
09580 | 22,0 | 04954 223 | 04999 ||225 ' 04771
09582 22,0 | 04954 220 | 04932 | 226 = 0,4793

|
I
|
M. l 0,9586 ‘ 0,47997 0,49273 | 0,47864

(‘) 95,86% | 95,9947, | 98,543%, 95,728°
s | 0,79x103 18,61x1073 | 5,04x1073 | 1,06x10°3

(*) Riqueza teérica del producto valorada considerando aceptable el valar obtenida para lo media®

Muestra nim. 5

|
| Il e n ne i v Ive

0,9910 20,6 0,4618 2,9 0,4909 23,4 | 0,4962
0,9900 21,0 0,4708 218 0,4887 234 | 0,4962
0,9922 21,5 0,4820 29 0,4909 233 | 10,4951
0,9912 20,6 | 0,4618 22,0 0,4932 233 | 0,4951
0,9899 20,9 04685 21,3 0,4775 23,4 | 0,4962
0,9902 2,2 04753 21,5 0,4820 23,4 | 10,4962
0,991 214 0,4797 |[217 0,4865 [ 23,3 | 0,4951
0,9903 211 11 0,4730 21,2 0,4753 234 | 0,4962
| 09915 20,9 | 0,4685 21,6 0,4842 | 23,4 | 10,4962
| 10,9908 217 0,4865 21,8 0,4887 | 23,3 | 0,4951

M: H 0.99082 047279 | | G48579 | 0,49576
()| 99,0829 94,558% | 97,158% | 99,1529,
= | 073x102 8,23x107 | 5,96x1073 | 0,567x10°3

(*) Riqueza teérica del producto valorado considerando aceptable el valar obtenide para !a media
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Los valores porcentuales de riqueza de las cinco muestras de glu-
conato calcico ensavadas, sefialan una prictica coincidencia cuando se
obtuvieron por ¢l método gravimétrico clisico v cuando lo fueron por
¢l complexométrico, mientras que los valores obtenidos nor ¢l proce-
dimiento permanganimétrico se desviaron bastante, de manera especia!
cuando la filtracién se efectud por placa filtrante.

Consecuencia de lo anteriormente expuesto y considerada la senei-
llez del método complexométrico, creemos encontrarnos en disposicide
de recomendar la adopeién por parte de la TFarmacopea Iispafiola de
la téenica complexométrica para la valoracion del gluconato cileico
utilizando solucién de complexona III y como indicador murexida

RESUMEN

Se revisan las téenicas gravimdétrica, pernmanganimétrica (filtrando por papel
v por placa porosa) v complexomdétrica de valoracion de gluconato caleico s
se aconseja una téenica complexomdétrica con complexona 111y murexida de
indicader, para la nueva Farmacopea Espaiiola.

RESUME

On a revisé les techniques gravimetrigue, permanganimetriques (en filtrant
par papier ¢t par la plagque pourcuse) et complexometrique de dosification dn
wluconat de calcimm ct on conscille une technigue complexametrigue avee de
la Complexone 1T et de la murexide comme indicateur, por la nouvelle ¢dition
de la Pharmacopée Espaguole.

SUMMARY

A gravimetrie, permanganimetric (filtered through filter paper and porous
plaque) and complexometric technics of evalnation of calcic gluconate has bheen
revised. We reconmended a complexometric technic, using Complexone [11]
and murexide as indicator, in order to include it in the new Spanish Pharma-
copoeia edition.



