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Determinacion permanganimétrica de amidopirina con

indicadores de oxido - reduccion
POI'
R. Garcia Villanova, ). M.* Suiié y ). Thomas

La mayor parte de las Farmacopeas vigentes dedican una monogra-
fia a la dimetilamino antipirina (se exceptua la britdnica y norteameri-
cana), con ensayos de identificacion y pureza, pero tan sélo el Codex
francés (1) incluye una valoracidn acidimétrica que se reproduce en el
«Formulario Espaniol de Farmacia Militar» (2) y en «Medicamen-

tar (3)-

La valoracidn acidimétrica es, pues, la *inica aceptada en textos
oficiales por su técnica sencilla y relativamente aproximada; en ella, la
amidopirina se comporta como base débil y como indicador suele utili-
zarse el anaranjado de metilo que presenta una zona de viraje muy am-
plia y resta sensibilidad al método.

Recientemente, coLLADO Y HUERTA (4) hicieron una revisién de las
técnicas acidimétricas ensayando la ropuesta por KREUTZKAMP y cola-
boradores (5) que utilizan dcido sultirico 0,5 normal y cuatro técnicas
en medio anhidro que emplean 4cido perclérico 0,1 normal: la de LanG
y colaboradores (6%, disuelve amidopirina en benceno-icido acético gla-
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cial 3:1 y utiliza indicador verde malaquita-cristal violeta 3:1; la de
RINK y colaboradores (7) disuelve en benzol y afade azul graso B como
indicador que proporciona un viraje menos claro que el cristal violeta
en solucidn acética al 0,59, (8) y ambos menos claros, segin coLLapO
Y HUERTA que el verde malaquita-cristal violeta; finalmente la de HADICKE
y colaboradores (g) disuelve en disolucién al 39, de acetato de mercu.
rio en dcido acético anhidro y emplea como indicador cristal violeta al
0,19, en dcido acético; el mismo indicador emplean, con buenos resul-
tados, GALLO Y MECARELLI (10) y SELLES Y SELLES FLORES (11) con bue-
nos resultados. Los mejores se obtuvieron con la valoracidn en medio
anhidro empleando mezcla de verde malaquita y cristal violeta tomo
indicador debido a la claridad del viraje.

ANasTast y colaboradores (12) valoran amidopirina en mezcla con
barbitiricos sin necesidad de separacidn previa, por un método conduc-
timétrico empleando dcido clorhidrico 0,5 normal e hidréxido sédico
o,1 normal y por una técnica potenciométrica en medio anhidro con
dcido acético glacial como disolvente, disolucidn acética de dcido percld-
rico como valorante y 4cido picrico como indicador.

“ Un procedimiento indirecto de valoracién basado en precipitar la
amidopirina con un exceso conocido de una sal de metal pesado y deter-
minacidn del exceso, ha sido utilizado por varios autores. Asi, la preci-
pitacién con cloruro mercirico o yoduro de cadmio y determinacion del
exceso (13). Las técnicas complexométricas han encontrado asimismo
aplicacion a la valoracién de la amidopirina por este método indirecto;
las aplican Bupesinsky (14) y GROEBEL y ScHNEIDER (15) precipitando
con una sal cddmica, disolviendo el precipitado en amoniaco concentra-
do y valorando con disolucién 0,05 M de complexona Il y negro de
eriocromo T como indicador, y DOMANGE (16).

Menciona LeBeAU en su «Traité de Pharmacie Chimique» un proce-
dimiento basado en la oxidacidn de la amidopirina con permanganato
potisico en medio alcalino (transformacién en derivado nitrosado), adi-
cién de yoduro potisico y valoracion en medio dcido del yodo liberado
con tiosulfato sédico (17).

PaL rizza (18) aplica una técnica cerimétrica a la valoracién de la
amidopirina en preparados farmacéuticos en los que se encuentra en
mezcla con una o mds sustancias medicamentosas.

Las técnicas colorimétricas se han aplicado también a la valoracidn
de la amidopirina. En LEBEAU (19) se menciona un procedimiento que
utiliza el reactivo de Folin-Denis. Bruno (20) aplica la absorcién a 270
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milimicras para determinar amidopirina en presencia de quinina y HABERLIS
y BEGIN (21) para hacerlo en presencia de antipirina y varios alcaloides
(quinina, yohimbina, codeina). Técnica espectrofotométrica similar apli;
can NAUGUMI o1 y colaboradores (22) para valorarla en presencia de pan-
creatina y cafeina.

BonTeMps y TEIRLINCH (23) han propuesto récientemente una técnica
espectrofotométrica algo distinta por basarse en una previa oxidacidn de
la amidopirina con agua de bromo y eliminacién del exceso de oxidante
con acido dialilbarbitirico.

Mencionemos finalmente el interesante trabajo de Marjanovic y
BLAGOJEVIC (24) que revisan las técnicas complexométricas, acidimétricas
en medio acuoso y anhidro, yodométrica segin SCHULEK y gravimétrica
de Grecu Handelsmann y de Stainier (con dcido picrico) obteniendo los
mejores resultados con el método potenciométrico en medio anhidro y
para cantidades miligramaticas con el complexométrico.

Parte experimental

En los ensayos preliminares se observa que la reaccion del perman-
ganato potdsico con la amidopirina en medio 4cido es ripida, decolorin-
dose el permanganato, dando més tarde la amidopirina una serie de de-
rivados de color azul que seguidamente desaparecen haciéndose lenta la
reaccion del oxidante sin que permita apreciar un punto final neto.

Con el fin de establecer la existencia de un punto de inflexién en

la valoracidn potenciométrica que fuese coincidente con el intervalo de
virajes de un indicador redox se oracticaron

determinaciones con un potencidmetro Beck- | .
i b i MI. de MnO,K |  Patencial
man empleando electrodo indicador de plati- 01N " | medida (mv)
no y el de referencia de calomelanos satu- '
ado 0 440
vy 1 505
Los resultados encontrados se exponen % ?28
en la tabla al margen empleando 100 ml de 4 525
disolucién de amidopirina 2 x 10® M a 2 ggg
pH-1 con dcido sulfirico y disolucidn de per- 7 510
B 5 8 490
manganato p.otaswo o,I n. . 5 i
Se aprecia un salto del potencnal entre 10 550
los 11 ml que ya habiamos apreciado L 640
9 R L O ey P 12 685
por aproximacion en los ensayos preliminares. 13 | 710
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Siendo la influencia del pH fundamental en las valoraciones per-
manganimétricas se estudia su influjo a continuacidn.

pH o0.— A ésta concentracidn proténica no se aprecian virajes ne-
tos con el complejo ortofenantrolina ferroso y erioglaucina A que son
los indicadores cuyos intervalos de viraje se aproximan mds al salto de
potencial observado. Cuando parece alcanzarse el punto final, retorna
el color de la forma reducida del indicador casi instantineamente.

H 1.—En la tabla Ia se dan los resultados obtenidos a esa concen-
tracion de hidrogeniones y la influencia que tiene la concentracién de
amidopirina empleando Il gotas de indicador complejo fenantrolina-fe-
rroso 0,025 M preparado segin Kolthoff (Tratado de Quimica Anali-
tica Cuantitativa, pig. 591). El volimen de disolucién de amidopirina
es 100 ml en todos Fos casos y la disolucidn de permanganato potisico,

o,1 N.

Tabla Ia

Mililitros de Mn0,K O,1IN utilizados para disolucién de amidopirina
de concentracién:

| | i |
Expe- | 105Mm 'lhw-'m| 3x1CM || 4x10M | Sx103M | 6x1-M 1l 7, 90.2m || 8x10M
riencia | | | m | (2) | 3)
| | |
1|46 | 92 | 138 184 | 235 282 | 329 =
2 |46 |91 | 139 | 186 | 22 | 278 | 328 -~
3|46 |92 l‘ 138 | 185 4 231 | 21 | 325 [ —
4 | 47 || 9 138 186 | 236 | 280 328 -
5 |46 |91 || 38 | 185 | 231 27.7 329 || —
6 |45 | 92 | 139 183 | 23,0 27,8 26 I
7 |47 |92 | 139 | 184 | 230 28,2 324 "% =
8 |46 |[91 | 138 | 185 | 234 | 283 32,6 =
9.1 46 191 | 138 | 184 | 23] 28,0 32,9 { =
10 | 46 || 91 ” 139 | 186 | 232 | 81 | 380 Il -
| 1 | | |

(1).—En el punto final retorna pronto el color rojo de la forma reducida del indi-
cador,

(2).—Los defectos encontrados en (1) sc acentdan a esta concentracién.

(3) y siguientes.—Se aprecia muy mal el viraje y cuando parece alcanzarse el punto
final no se encuentra por el retorno casi instantineo del indicador a su forma reducida.
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En la tabla Ib se dan los resultados encontrados usando 1 ml. de
disolucién de erioglaucina A al 0,19, como indicador para 100 ml. de
disolucién de amidopirina de la concentracién indicada y permanganato
potisico o,1 N.

Tabla Ib

Mililitros de Mn0,K 0,1N utilizados para disolucién de amidopirina
de concentracién:

7 i T T T
.E’pe.' r 10°M || 2x10-'M ' 3x10-'M ”. 4x10-*M | 5x10-*M I ox10-*M I 7x10-*M l 8x10-°M || 9x10-"M
riencia || r ” MEdE @0 d @ (4) Il 5 | (6) 7
= = l' _!.. e = :=|— : ——
| I |
1 f 4,6 9,1 I 13,6 : 18,0 22,8 2755 E 325 R I 374] 427
2 || 46 9,0 13,7 ‘: 18,1 22,9 27,9 324 | 376 429
3 ! 46 | 9, | 136 | 18,1 23,0 28,0 32,2 | 38,0 41,0
-+ 4.1 4,711 .91 | 136 | 18,2 229 281 | 325 38,1 42,5
S || 46 || 9 [ 13,6 |i 18,1 22,9 27,6 l| 32,7 ‘ 38,0 42,7
6 | 46 | 9,0 f 137 | 18,1 22,8 277 | 330 37,5 43,2
7 | 4,6 921 I 137 § 182 22,5 279 | 331 | 373 42,7
8 |l 46 91 I 137 || 18] 22,6 276 | 332 || 379 429
9 |l 46 || 91 | 136 f 18,1 22,9 27,5 I 330 || 378 43,0
10 | 46| 91 | 1 37 | 18,1 ; 228 27,6 321 || 379 43,0

El viraje se alcanza cuando desaparece ¢l color verde y sc obticne un tono pardo y
acaramelado.

(1), (2) y (3). —El viraje sc aprecia peor que usando ortofenantrolina.

(5), (6) y (7)-—Se observa algo mejor el viraje poniendo 2 ml de disolucién de erio-
glaucina A de la concentracién citada. A esas concentraciones se logra ver mejor el viraje,

pH 2.—A este valor de pH no se observa viraje empleando ortofe-
nantrolina como indicador.

En la Tabla II se exponen los resultados obtenidos en la valoracién
de 100 ml de disolucion de amidopirina de la concentracién indicada
usando 0,5 ml de disolucién de erioglaucina A al 0,19, con permanga-
nato o,1 N.
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Tabla 11
Mililitros de Mn0,K 0,1N utilizados para disolucién de amidopirina
de concentracién:

I | | | | ] |
ﬁE::cei; , 10°M || 2x10-M l 3x10-2M ' 4x10-"M I 5x10-"M || 6x10-8M | 7x10-M || Bx10-*M || 9x10-2M
PI:T —— —— —‘! =| = _!l
1 I 5,0 I 10,1 15,1 19,9 2510 | 302 || 354 40,8 | 45,0
2 151 f 102 f 150 | 200 § 250 | 304 | 353 | 39,2 § 452
3 5,3 10,0 14,9 20,1 252 | 203 | 350 40,2 | 45
4 52 10,1 15,1 20,2 251 || 30,2 | 353 | 40,1 | 450
5 5,1 10,0 15,2 20,1 252 J| 30,1 { 352 400 | 453
6 |l 50 10,2 15,1 20,2 251 || 30,2 || 354 403 | 455
7 [ S1 | 103 15,1 20,3 252 | 30, | 353 | 402 | 452
8 [ 51 | 10,1 || 153 20,1 25;3%8l. 30,34 35,2 40,1 | 455
9 50 [ 100 15,2 20,2 { 25,1 30,1 || 351 40,2 ” 45,4
10 | 51 || 99 || 153 20,3 25,2 30,2 :i 3512 40,3 || 450

A partir de la concentrazién 5 x 10-* M de amidopirina los virajes
se observan con alguna dificultad desapareciendo con un exceso de di-
solucién de permanganato.

pH 3.—En la tabla III se reproducen los resultados obtenidos a
esta concentracion proténica.

Tabla 111

Mililitros de Mn0,K O,IN utilizados para disoluciéon de amidopirina
de concentracion:

Expe- || 10am || 2x10-°m || 3x102m | 4x10-m | 5x10-°M || 6x10-2M I 7x10-'M leIO-'M 9x10-'M
riencio ! il —-]L— | Vi G
— ] — T
1UFE5 10271520 203 =24.8- -30,01°F 38,11 [[*°357 Hf 140,3
2 s,g i 18,3 | 154 | 28,3 | 254 | gg,g gg,é | 36,; 48,2
2 2 539 001 T gl ul J95. 1 249 -8 29 4l 135, 40,1
e b L] | 15,3 : 198 | 250 || 301 | 332 || 360 [ 40,4
s | 510 100 [ 149 | 202 || 251 | 304 || 337 || 358 | 413
6 | 52 101 || 152 || 2001 || 252 || 303 || 331 { 359 | 409
7 | 51| 103 ‘ 153 | 20,2 ‘ 251 | 30,1 || 330 [ 358 || 407
8 || 52 101 | 152 | 200 || 250 | 302 || 332 || 360 | 408
9 f 50 102 | 151 | 200 || 249 f 303 || 335 [| 357 || 406
10 | 52 101 | 152 | 199 \; 252 | 301 | 334 | 355 | 41

Los resultados expuestos en la tabla precedente se lograron em-
pleando 2 ml de disolucién de erioglaucina A de la concentracion indi-
cada anteriormente. Con ortofenantrolina como indicador no se encuen-
tra viraje perceptib)e.
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pH 4.—No se pueden hacer determinaciones debido a la precipita-
cidén del bidxido de manganeso.

Error del indicador.—En la tabla IVa se dan los valores encontra-
dos para la erioglaucina A, a pH=1.

Tabla IVa
Disol ocuose || sopas0i N | on | Meokoan | vicae
ROICTCTNS RS YRS Y N il
S e -.‘ T
0.5 [ 100 ] 0,05-0,1 || Verde a rojo
1,0 I 100 | 0, | » »
1ES | 100 1 0,1 | » »
2,0 | 100 1 0,1—0,15 l > »

El error de indicador a pH 2 se da en la tabla IVb.

Tabla IVp

Disol. |
er'i:%t{u:{;‘%ﬁ’_ 0RO N | o | Mn0yK OOIN | Viraje .
] ] 1' -

0,5 100 2 || 01 llAzul a violdceo

] 00 |2 | ois—o02 [ » »

1,5 100 i 2 0,2 i » »

2” | 00 2. 02 Lol

El error de indicador empleando ortofenantrolina a pH 1y para
I - II gotas de la disolucidn 0,025 molar y 100 ml. de icido sulfdrico
0,1 N es de 0,05 ml de permanganato potisico o,1 N.

Siendo posible la valoracién permanganimétrica de la dimetilamino
antipirina a determinadas concentraciones y valores de pH, a continuacién
se estudia la posibilidad de una microdeterminacién permanganimétrica
empleando disolucidn de Permanganato potisico o,0r N de igual ma-
nera a como se ha operado con la disolucidn o,1 N, viendo la influen-
cia del pH y la concentracidon de amidopirina.

En la tabla Va figuran los resultados encontrados operando a pH 1
con un volimen de 100 ml de disolucion de amidopirina de la concen-
tracién indicada y con II gotas de indicador ortofenantrolina.
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Tabla Va

Mililitros d2 Mn0,K 0,IN utilizados para disolucién de amidopirina
de concentracion:

ixperiencic 10-'m 2x'0-'M ! 3x10-'M 4x10-'M 5x10-'M | 6x10-'M I 7x10-'M
_ |

' O Sl e

1 sl 4 o Bogns I iy 7 220 240 ol =
2 W, | S o Jen | 178 23 | 268 | -
3 51 || 95 135 | 17.8 22)1 262 vk | —
4 51 | 95 |l i34 || 178 22,4 \ %3y | —
5 51 95 | 136 | 179 f§ 25 {§ 21 | -
by ol o iy 190 13,5 17,8 | 28 | 265 |! -
77 52 | 9.4 105 3577 22,6 28 | -
8 5.1 9.5 134 | 179 | 224 I 291 | =
9 5.0 9.4 136 | 178 22 | 24 | -
10 50 33 go13s il fi7e ‘ 22 l{ 27 | -

A partir de la concentracion 5 x 10-* M los resultados difieren
como puede observarse acentuindose en la concentracién 7 x 10-* M
en la que la reaccidn de permanganato con amidopirina se hace bastante

" lenta.

En la tabla Vb se encuentran los resultados usando 0,5 ml de diso-
lucién de erioglaucina A al 0,19, en 100 ml de disolucion de amido-
pirina de la concentracién indicada, al mismo valor del pH.

Tabla Vb

Mililitros de Mn0,K O,IN utilizados para disoluciéon de amidcpirina
de concentracidn:

] i I
Experiencia| 10-4M 2x10-M || 3x10M || 4x10-*M 5x10-‘M
il | |
I
1 4,9 9.4 13,5 17,7 —
2 5,2 9.4 13,1 17,6 —
3 591 9.4 13,2 17,4 —
Azwny 50 9,5 13,5 175 | -
5 51 9,4 13,0 | 17 | —
6 [ 50 93 =133 [ )72 f —
7 | 50 95 || 134 174 —
8 | 5,] 9;4 ]3,] | ]7,6 !: =
9 ! 5,0 974 " H1ikN] 8.8 [ 17,0 | —
10 u 51 I v,5 | 13,2 || 17,2 H —
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A partir de la disolucién 4 x 10 M difieren cada vez mas los re-
sultados encontrados y la reaccidn a partir de esa concentracidn se hace
demasiado lenta.

A pH 0 ocurre aqui lo mismo que se indicé en la valoracién con
permanganato potdsico o,1 N. En el punto final retorna el color de la
forma reducida del indicador casi inmediatamente. De igual manera, a

H 2 se hace ain mis lenta la reaccidn apareciendo los virajes con ex-
cesiva lentitud, dando lugar con ello a errores por exceso si se opera
con demasiada rapidez.

Las experiencias se han realizado con amidopirina Riser (P. F. 108°)
y material volumétrico con contraste Afora.

Conclusiones

La valoracidon permanganimétrica de la amidopirina con disolucidn
de MnO,K 0,:N empleango indicadores de dxido-reduccién se hace po-
sible a determinados valores de pH y concentracién de dimetilaminoan-
tipirina.

A pH 1 es posible la valoracidn tanto con ortofenantrolina como
con erioglaucina A si se valoran en un volimen de 100 ml a una con-
centracion que oscila entre 10? y 4 x 10" M hallando un factor em-
pirico.

A pH 2 se hace posible la dosificacion con menor error, siendo el
equivalente de la amidopirina 1/5 del peso molecular, operando con un
volimen de 100 ml de disolucidn de concentracién 10® - 102 M si
se emplea la disolucidn de permanganato potisico o,1 N.

Los resultados de la valoracién a pH 3 demuestran que para con-
centraciones que oscilen entre 10° y §5x 10® M se hace igualmente
posible con erioglaucina A como indicador.

Con disolucién de permanganato potisico 0,01N y a pH 1 podria
igualmente determinarse la amidopirina fijando bien las condiciones ex-
Perimentales.
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RESUMEN

Se propone un método permanganimétrico de valoracién de amido-
pirina usando ortofenantrolina y erioglaucina A como indicadores. A
determinados valores del pH y concentraciones puede utilizarse con
éxito uno u otro indicador empleando disolucidn cﬁ: permanganato po-
tasico 0,1 N. Con disolucién de permanganato potisico 0,01 N puede
también valorarse la amidopirina fijando previamente las condiciones
experimentales.
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