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Nota a la Farmacopea Espaiiola, IX edicion:
Subnitrato de bismuto

por

R. Garcia Villanova, J. Thomas y F. Bosch

La valoracién del subnitrato de bismuto por gravimetria pesando
al estado de Bi:0; es seguida por la Farmacopea Espafiola IX* ed. y
también por la Farmacopea Oficial Argentina, IV* ed. (1956), Farma-
copea Internacional, 1.* ed. (1957), State Pharmacopoeia of Union of
Soviet Socialist Republics, 8.* ed. (1952), Farmacopoeia dos Estados
Unidos do Brasil, 2.* ed. (1959), Pharmacopoea Helvética, 5.* ed.
(1949) y Pharmacopeia of the United States, XVI rev. (1960).

El Codex Medicamentarius Gallicus (Codex Frangais, 1949} dosi-
fica el nitrégeno de la sal bismfitica expresando el resultado en N:0s.

La valoracién complexométrica es ya citada por la British Phar-
macopoeia (1963), partiendo de 1 gramo del producto que se titula en
medio acuo-glicérico, en presencia de 4cido sulfimico y violeta de pi-
rocatequina como indicador. Con algunas variantes, es también des-
crita en el British Pharmaceutical Codex (1959).

La precisién y sencillez de la volumetria complexométrica para la
determinacién del bismuto y la circunstancia de la incorporacién de
esta téenica por el British Pharmaceutical Codex y la Farmacopea bri-
tanica (Br. Ph.) ya citados, nos indujeron a realizar una serie de de-
terminaciones, comparando los resultados del método gravimétrico —se-
guido, como hemos visto, por la mayor parte de Jas farmacopeas— con
el complexométrico, utilizando la tiourea, el violeta de pirocatequina
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y el yoduro potésico como indicadores, con vista a la pesible modifi-
cacién del articulo monogrifico de nuestra farmacopea, como ya hici-
mos en su dfa con el correspondiente al gluconato chlcico (1).

PARTE EXPERIMENTAL

Para el control de los métodos se oper6 con submitrato de bismuto
para analisis E. Merck. Las determinaciones gravimétricas se realiza-
ron partiendo de 1 g. de la muestra, calcinando en crisol de porcelana
hasta el rojo sombra, conforme indica F.E.IX.

Las determinaciones complexométricas se hicieron con los tres in-
dicadores citados, operando de la manera siguiente : 10 g. de subnitra-
to de bismuto, pesados con exactitud, se disuelven en un vaso de pre-
cipitados de 250 ml. con 40 ml. de 4cido nitrico concentrado calen-
tando ligeramente. La disolucién nitrica se traslada cuantitativamente
a un matraz aforado de 1000 ml., completando con agua destilada has-
ta el aforo, agitando constantemente para evitar la precipitacién de la
sal de bismuto.

De la disolucién anterior se toman 25 ml. que corresponden a
250 mg. de subnitrato de bismuto, se trasladan a un matraz erlenmeyer
de 250 ml. y se diluye con 30 ml. de agua destilada, quedando la di-
solucién a pH 1,1 aproximadamente. El indicador se agrega en la si-
guiente forma :

a) Violeta de pirocatequina.—Tres gotas de disolucién acuosa de
violeta de brenzocatequina al 0,1% son suficientes para originar el com-
plejo de color azul con el bismuto. El viraje es al amarillo pasando
previamente por un color rojizo violiceo.

b) Tiourea como indicador.—Se agregan 40 ml. de disolucién de
tiourea al 2% formandose el complejo de color amarillo que vira al in-
coloro en el punto final.

¢) Yoduro potisico.—Se ponen 2 ml. de yoduro potsico al 0,5%
que origina el complejo de color amarillo y que en el punto final vira
al incoloro. Para hacer mas visible el punto final se agregan otros 6 ml.
de disoluicén de yoduro potésico momentos antes de alcanzar el viraje.

Las experiencias realizadas se efectuaron al pH que se indica en
las tablas. Para comprobar el efecto de la concentracién proténica del
medio en la valoracién de la sal de bismuto se efectuaron determina-

(1 R. Garcia Villanova, J. M.* Sufié y J. Thomas.—Ars Pharmaceutica, 1V, 109 [1963).
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ciones a pH 1,3 y cuando se empleaba la tiourea —debido al mayor vo-
lumen— a pH 1,5 agregando amoniaco aproximadamente 3 N. cuando
se habfa gastado el 95-97% de AEDT 0,05 M. No es posible afiadir al
comienzo la disolucién de amoniaco para elevar el pH por originarse
la precipitacién de la sal bismftica.

Las determinaciones gravimétricas se practicaron siguiendo las
indicaciones de la farmacopea siendo los porcentajes de Bi,O, encon-
trados los siguientes en las ocho determinaciones -

79,76 % 79,98 %
79,68 % 79,87 %
79,76 % 79,87 %
77,76 % 79,87 %

M =E&78582 + 0015

En la tabla Ia y Ib se exponen los resultados encontrados operando
con tiourea como indicador y a los pH que se indican, hallando la di-
ferencia entre los valores gravimétricos y los complexométricos para
conocer el porcentaje de error.

TABLA Ia
Subnitrato de bismuto Merck. — Indicador : tiourea. — pEE =813
Gravimetria Volumetria Dif .
% en Bi,0 complexométrica . 1erzgc1a e Error 9%
(media) % en BiOq4 Saticiie S
79,82 81,03 1,21 1,49
81,03 1,21 1.49
81,0 1,21 1,49
81,02 t:54 1,49
81,03 1,21 1,49
TABLA 1b
Subnitrato de bismuto Merck. — Indicador : tiourea. — pH = 1,5
Gravimetria Volumetria £ :
% en BiyO,4 complexométrica ,DI ere;gaa con Error= %
(media) 9% en Bi,0;, SR ldselav.
79,82 79,17 0,65 0,82
79,17 0,65 — 0,82
79,17 0,55 o8
79.17 0,65 0,82
79,40 042 i
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En las tablas ITa IIb se expresan los resultados encontrados em-
pleando violeta de pirocatequina como indicador a pH 1 y pH 1,3
respectivamente :

TABLA Ila
Subnitrato de bismuto Merck.—Indicador : violeta de procatequina.

pH = 1.

Gravimetria Volumetria Dif c
% en BiyOj complexométrica . . eredn"ma o Error 9%
(media) % en BiO4 St Rty
79,82 78,76 ;12 —
79,63 0,19 — 0,23
79,63 0,19 — 0,23
79,63 0,19 — 0.23
79,87 0,05 0,05
TABLA IIb
Subnitrato de bismuto Merck.—Indicador : violeta de procatequina.
pH = 1,3.
Gravimetria Volumetria o 5
% en Bi, 04 complexométrica 1 : ere(:ir:cm e Error 9
(media) % en Biy0, A e av:
79,82 79,17 0,65 — 0,82
78,70 142 LD
78,70 1,12 — 1,42
78,70 1512 — 1,42
78,70 1,12 — 1,42

En la tablas IITa y I1Ib se exponen los resultados empleando yodu-
ro potasico como indicador y los pH 1 y 1,3 respectivamente :

TABLA IIla
Subnitrato de bismuto Merck.—Indicador : yoduro potasico.—pH = 1
Gravimetria Volumetria Dif. :
% en BigOs complexométrica | 1ere(;1'ua S Error 9
(media) % en Bis0, Seiln G ey
79,82 79,17 0,65 =082
78,70 1,12 ecii a2
78,70 1,12 __ 42
78,94 0,88 S
78,94 0,88 — 1,11
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1,3

TABLA IIIb
Subnitrato de bismuto.—Indicador : yoduro potisico. — pH =
Gravimetria Volumetria L =
% en Bi,O, complexométrica | 1ere;ir}ua ol Error %
(media) %.en Bi,0, la media grav.
79,82 78,70 1,12 i
78,70 I w13
78,70 iz 143
78,76 L i
78,70 1,12 = 5

A continuacién se exponen los resultados encontrados en cinco
muestras de subnitrato de bismuto para uso farmacéutico que han sido
ensayadas por mnosotros, algunas de ellas de procedencia conocida g
marcas que gozan de cierto prestigio internacional cuyos nombres si-
lenciamos por discrecién.

El método seguido es el mismo que el indicado para el subnitrato

de bismuto Merck.

MUESTRA NUMERO 1

Subnitrato de bismuto.—Indicador : tiourea.

Gravimetria Volumetria Dif :
% en Biy04 complexométrica | | ; eredr%‘cia SO Eitor 9,
(media) 9% en B:,0, la media grav.
80°92 pH = 1,3
77,49 343 — 4,42
77,49 343 -— 4,42
77,49 3.43 — 4,42
77,49 3.43 — 4,42
71,49 3.43 — 4,42
pH = 1|5
76,05 4,87 — 6,40
76,05 4,87 — 6,40
76,05 4,87 — 6,40
78,05 4,87 — 6,40
76,05 4,87 — 6,40
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MUESTRA NUMERO 1

Subnitrato de bismuto.—Indicador : violeta de pirocatequina.

Gravimetria Volumetria oy
9% en Bi04 complexométrica ; uued.c a;:n Error %
(media) 9. en B ,04 ey SR
80’92 pERE— ]
T 3,15 4,05
11,77 3,15 — 4,05
T 3,15 — 4,05
1,77 3,15 — 4,05
T T 3,15 — 4,05
pEE—=13
71,35 3.57 — 4,61
71,35 3,57 — 4,61
77,35 3.57 461
71,35 3917 — 4,61
71,35 3,57 4,61

MUESTRA NUMERO 1

Subnitrato de bismuto.—Indicador : yoduro potasico.

Gravimetria Volumetria Dif ;
% en BisO4 complexométrica | ' ere;cm et Enor 9%
(media) o en Bi,0, la media grav.
80°02 pH
78 24 2,68 __3dp
78 24 2,68 — 3,42
78 24 2,68 Liado
78 24 2,68 — 3,42
78 24 2,68 — 3,42
pH = 1,3

76,89 4,03 — 5,24
76,89 4,03 — 5,24
76,89 4,03 — 5,2
76,89 4,03 — 5,24
76,89 4,03 — 5,24
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MUESTRA NUMERO 2

Subnitrato de bismuto.—Indicador : tiourea.

Gravimetria Volumetria e :
Vo en - B0, complexométrica ) 1er<?c1a CO? Eiror 9
(media) % en Bi0, e
80,24 DR~ o
78,89 1.35 —
78,89 1585 — 1,71
78,89 1,35 = 71
78,89 1585 — 1,71
78,89 1,35 — 171
pHE =5
71,49 2,75 354
77,49 2,75 — 3.54
77,49 2,15 — 3.54
77,49 2,715 — 354
77,49 2,15 — 3.54

MUESTRA NUMERO 2

Subnitrato de bismuto.—Indicador : violeta de pirocatequina.

Gravimetria Volumetria ¢ -
% en Bi0, complexométrica Di eredn.ma son Error 9
(media) % en Ri,0, | la media grav.
80,24 i
77,96 2,28 o
77,96 2,28 o
77.96 2,28 — 2.92
77,96 2,28 — 2,92
78,19 2,05 2,63
pH = 1,3

77,49 2,75 — 354
77,49 2,15 — 354
77,49 275 ~ 354
77,49 2,75 a5
11,72 2,52, — 3,24
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MUESTRA NUMERO 2

Subnitrato de bismuto.—Indicador : yoduro potasico.

Gravimetria Volumetria Dif ;
o/ en BiyO4 complexométrica 1 : ere;ma gon Error %
(media) o, en Bi,0, aamceia.ley.
80,24 pH =1
78,42 1,82 — 2,32
78,42 1,82 — 2,32
78,42 1,82 =035
78,42 1,82 — 2,32
78,42 1,82 — 2,32
pEE— I3 -

71,96 2,28 —2092
71,86 2,28 —292
77,96 2,28 —292
77,96 2,28 —292
77,96 2,28 — 202

MUESTRA NUMERO 3

Subnitrato de bismuto.—Indicador : tiourea.

Gravimetria Volumetria > :
9% en Bi.O, complexométrica Dilejencla con Error %
(media) 9 en Bis0, la media grav.
79,16 43
77,49 1,67 s
77,49 1,67 o ys
77,49 1,67 — 2,15
77,49 1,67 o
77,49 1,67 — 2,15
pH = 1,5
76,05 3,11 — 4,08
76,05 3,11 — 4,08
76,05 3,11 — 4,08
76,05 3,11 — 4,08
76,05 3,11 — 4,08
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MUESTRA NUMERO 3

Subnitrato de bismuto.—Indicador : violeta de pirocatequina.

Gravimetria Volumetria Dif :
% en Biy0, complexométrica - - ere(;l',ma S Error 9%
(media) 9 en Bi,0, P S
79,16 pH = 1
76,56 2,60 — 3,39
76,56 2,60 — 3,39
76,56 2,60 33
76,56 2,60 — 3,39
76,56 2,60 339
pE — 13

76,05 3,11 — 4,08
76,08 3, 1l — 4,08
76,05 3,11 — 4,08
76,05 3,11 — 4,08
76,05 3,11 — 4,08

MUESTRA NUMERO 3

Subnitrato de bismuto.—Indicador : yoduro potésico.

Gravimetria Volumetria Dif :
% en Bi,O4 complexométrica 1 1ere(:lr}c1a Sl Ertor %
(media) % en BiyO4 oL R
79,16 pDHE — if
71,07 2,09 —2,71
71,09 2,09 —2,71
71.09 2,09 —2,71
77,09 2,09 —2,71
77,09 2,09 — 2,71
pH = 1,3

76,84 2:32 --3,01
76,84 2.32 — 3,01
76,84 2.32 — 3,01
76,84 2:32 — 3,01
76,84 232 — 3,01
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MUESTRA NUMERO 4

Subnitrato de bismuto.—Indicador : tiourea.

Gravimetria Volumetria T :
% en BiOq4 complexométrica | 1ere;1.c1a gab Eror %
- . a o 5
(media) % en Bi,0, la media grav
81,64 pl — 13
80 43 1,21 =
80 43 1,21 — 1,50
80 43 =21 — 1,50
80.43 1,21 =
80,71 0,03 = s
pEL — 15
79,49 2,15 S
79,49 2,15 — 2,70
79,49 2,15 — 2,70
79,49 2:15 — 2,70
79,49 2,15 270

MUESTRA NUMERO 4

Subnitrato de bismuto.—Indicador : violeta de pirocatequina.

Gravimetria Volumetria — ;
% en Bi0, complexométrica 1 ; eredn‘ma con Eiror %
(media} % en BigOj A-Iceid Srav.
81,64 pEE |
70,49 2,15 __270
79,49 2,15 =
79,49 2,15 — 2,70
79,49 2,15 — 2,70
79,49 2,15 o
pH = 1,3

78,98 2,66 — 3,36
78,98 2,66 — 3,36
78,98 2,66 — 3,36
79,26 2,38 — 3,00
79,26 2.38 — 3,00
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MUESTRA NUMERO 4

Subnitrato de bismuto.—Indicador : yoduro potasico.

Gravimetria Volumetria 0 :
% en-Biy0; complexométrica 1 1 ere(;ma o Erroi %
(media) % en Bi04 T e
81,64 PH = 1
78,52 3,12 ~ 397
75,32 3,12 — 3,97
78,52 3,12 — 3,97
78,52 3,12 —3.97
78,52 35 12 — 3.97
pH —al3

78,05 3,59 — 4,59
78,05 3,59 — 4,59
78,05 3,59 — 4,59
78,05 3,59 4,39

MUESTRA NUMERO 5

Subnitrato de bismuto.—Indicador : tiourea.

Gravimetria Volumetria ; :
% en Biy0, complexométrica D1feren_c1a col Error %
(media) % en Bi,0, | 1@ media grav.
84,02 pEE =
83,32 0.7 —0,84
83,32 0,7 — 0,34
83,32 0,7 —-0,84
83,32 0,7 0,84
83,32 0,7 —0,84
pEL — 15
52,62 1,4 — 1,69
82,62 1,4 1O
82,62 1.4 — 1,69
82,62 1,4 — 1,69
82,62 1,4 1,69
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MUESTRA NUMERO 5

Subnitrato de bismuto.—Indicador : violeta de pirocatequina.

Gravimetria Volumetria Dif :
% en Bi O, complexométrica | 1 eren@a con Error 9
(media)’ o en Bi0, la media grav.
84,02 DR — 1]
82.85 1,17 — 1,41
82.85 117, — 1,41
82.85 1,17 — 1,41
82,85 1,17 i
82,85 117 — (4
pH = 1,3

82,85 1,17 — 1,41
82,85 107 —
82.85 117 — 1,41
82,85 1,17 1,41
82,85 1,17 — 1,41

MUESTRA NUMERO 5

Subnitrato de bismuto.—Indicador : yoduro potisico.

Gravimetria Volumetria Dif :
% en BiOy complexométrica | > ere$c1a §on Error %
(media) % en Biy04 12 il B
84,02 pH = 1
82,85 1,17 — 1,41
82,85 1,17 — 1,41
82,85 1167 — 1175
82,85 1,17 i
82,85 1,17 — i
pH = 1,3

82,38 1,64 — 1,99
82,38 1,64 — 1,99
82,38 1,64 — 1,99
82,38 1,64 — 1,99
82,38 1,64 — 1,99




ARS PHARMACEUTICA 15

CONCLUSIONES

1.* Los resultados encontrados al operar con subnitrato de bis-
muto para analisis, confirman que tanto el método gravimétrico se-
guido por la Farmacopea Espafiola IX ed. y la volumetria complexo-
métrica, son concordantes, oscilando las diferencias encontradas en am-
bos métodos entre el 0,23 y 1,42%.

2.* Cuando no se trata de productos puros, las diferencias entre el
método gravimétrico y la volumetria complexométrica con AEDT son
considerables, como puede comprobarse en los resultados de la mues-
tra nimero 1 que alcanza al 6,40%.

3.* En algunas muestras ha sido comprobada la presencia de sodio
y calcio, que naturalmente, elevan la cifra obtenida por gravimetria
con el consiguiente error, mientras que al operar por volumetria com-
plexométrica a los pH indicados, los cationes citados no producen in-
terferencia.

4* La sencillez del método volumétrico, su precisién y exactitud,
son motivos suficientes para estimar que deba tenerse en cucnta la adop-
cibn por la Farmacopea Espafiola de la técnica complexométrica em-
pleando cualquiera de los indicadores ensayados siguiendo el método
descrito.

RESUMEN

Se revisan las técnicas gravimétrica y complexométrica de valora-
cién de subnitrato de bismuto y se aconseja la técnica complexométrica
con AEDT empleando como indicadores el yoduro potisico, violeta de
pirocatequina y tiourea indistintamente, para la nueva Farmacopea
Espafiola.

RESUME

On a revisé les techniques gravimetrique et complexometrique de
dosification de nitrate basique de bismuth et on conseille une technique
complexometrique avec de EDTA et le iodure potasique, violet de piro-
catéchol et thiourée comme indicateurs sans faire de différance pour la
nouvelle édition de la Pharmacopée Espagnole.

SUMMARY

A gravimetric and complexometric technics of evalution of bisimuth
subnitrate has been revised. We recomanded a complexometric technie,
using EDTA and a potassium iodide, Pyrocatechol Violet and thiourea
as indicators indifferently, in order to include it in the new Spanish
Pharmacopoeia edition.
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