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Recuperacion de antiinflamatorios y antihistaminicos empleando
componentes naturales mediante la técnica de extraccion liquido-
liquido.
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Resumen

Por medio de la técnica de Extraccion Liquido-Liquido (ELL) se realiz6 la separacion de diclofenaco, DCF,
presente en medio acuoso utilizando como extractante aceite de soya comercial. EI DCF es uno de los
contaminantes emergentes detectados recientemente en aguas residuales. Diversas variables fueron
estudiadas para encontrar el mejor sistema de extraccion tal como el valor de pH, la naturaleza de la fase de
desextraccion y los tiempos de agitacion. La técnica de ELL comprende al menos tres partes, la extraccion,
la separacion y la desextraccion. Se encontré una extraccion completa del farmaco bajo las condiciones de
fase acuosa a pH 5 y tiempo de agitacién de 10 min. En la desextraccion los mejores resultados fueron al
emplear NaHCO3 0.1 M con tiempos de agitacién mayores a 20 min. Como técnica analitica para determinar
las concentraciones del farmaco en cada experimento se empleo la Espectroscopia Ultravioleta-Visible.
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Introduccion

En la investigacion de los contaminantes emergentes detectados recientemente, la clasificacion de aquellos
compuestos basados en especies organicas ha adquirido gran importancia con respecto a su efecto en el
medio ambiente, tal es el caso de los farmacos que persisten y se identifican en medios acuosos [1]. Los
medicamentos de tipo antiinflamatorios no esteroideos (AINEs) se presentan ampliamente en los efluentes
debido a su consumo elevado. Se detectan en aguas superficiales (rio, lago, mar, océano), aguas
subterraneas, aguas residuales (municipales, industriales, hospitalarias), suelos, sedimentos, agua potable,
nieve y glaciares antarticos [2]. Dentro de este grupo de farmacos de los AINEs, el diclofenaco (DCF) (Figura
1) es uno de los mas consumidos en el mundo [3].

El diclofenaco, un derivado del acido fenilacético, es un agente analgésico, antiinflamatorio y no esteroideo
recomendado para su uso en la artritis reumatoide, enfermedad articular degenerativa, espondilitis
anquilosante y afecciones afines, y en el tratamiento del dolor resultante de cirugia menor, trauma y
dismenorrea [4], con un uso global anual que alcanza hasta 940 toneladas [2]. Se distribuye comercialmente
bajo distintos nombres y presentaciones, sea en tabletas o en gel para el tratamiento de traumatismos
moderados, asi puede encontrase como Voltarén, Voltarol, Voldal, Voveran u Orthophen [5].

El diclofenaco sédico es un polvo cristalino inodoro, de color blanco a blanquecino, ligeramente higroscopico
que presenta un peso molecular de 318.13 g/mol [6] y un punto de fusion de 285°C [7]. También se describe
con los siguientes nombres quimicos: 1) Sal monosoddica del acido 2-[(2,6-diclorofenil) amino]
bencenoacético, 2) Sal sédica del acido [0-(2,6-dicloroanilino) fenil] acético y 3) acetato de [0-[(2,6-diclorofenil)
amino] fenil] sodio [4]. El pka del diclofenaco sédico en agua es 4.15 y presenta una solubilidad de 50 mg/ml
[4, 8].

Se han detectado concentraciones significativas (hasta 20 pg/l) de diclofenaco en efluentes de plantas de
tratamiento de aguas residuales en Africa y Europa [1]. Ademas, un estudio realizado en los cuerpos de agua
alrededor de la regién de Moscu revel6 la presencia del compuesto farmacéutico en aguas residuales tratadas
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en una concentracion entre 153,8 y 750 ng/l [9]. A su vez, se revelaron cambios estacionales en el nivel de
diclofenaco durante el tratamiento de aguas residuales: sus concentraciones promedio en verano e invierno
fueron 335 y 510-550 ng/l, respectivamente [10]. También se ha observado DCF en una concentracion de
hasta 270,0 ng/l en aguas superficiales de San Petersburgo, la regién de Leningrado y la Republica de Carelia
[11].

En México, ha sido encontrado en efluentes de Plantas de Tratamiento de Aguas Residuales (PTAR), en
estados como Morelos en concentraciones de 258-1398 ng/L [12], y en Chihuahua con concentraciones de
160 ng/I [13].

Los dafios que causa el DCF se presentan cuando su concentracion es mayor a 1 pg/l, en animales puede
causar efectos cronicos, como en la trucha que causa lesiones renales o alteraciones en las escamas, y en
el buitre en el que causa efectos téxicos letales aun cuando se han detectado concentraciones de DCF en
agua superficial (0.5 pg/l) [2, 14] mientras que en los humanos causa tumores en la tiroides y cambios
hemodinamicos [15].
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O

Figura 1. Estructura quimica del diclofenaco. (C14H11Cl2NO3).

Generalmente las PTAR son incapaces de eliminar el diclofenaco en su totalidad (de 21 a 40% de eliminacion)
con las técnicas tradicionales que actualmente emplean, por lo que ha surgido el interés en buscar alternativas
para eliminar este tipo de farmacos [2]. Una de las técnicas estudiadas para la separacion de farmacos de
medios acuosos es la extraccion liquido-liquido (ELL). Esta técnica se basa en las solubilidades relativas en
dos liquidos inmiscibles diferentes, generalmente agua (polar) y un solvente organico (no polar), para la
transferencia de un compuesto de un medio a otro [8].

La técnica de ELL comprende basicamente tres etapas: a) Establecimiento de un contacto intimo entre la
mezcla (la fase que contiene el o los solutos, generalmente acuosa) y el disolvente (generalmente fase
organica) al cual se quiere transferir el soluto de interés. b) Separacion de las dos fases resultantes una vez
que se ha alcanzado el equilibrio entre ambas. c) Desextraccion del disolvente de cada fase con el proposito
de transferir el soluto hacia una nueva fase acuosa distinta a la utilizada inicialmente y reutilizar la fase
organica para procesos posteriores [15].

La velocidad global que alcanza el proceso de extraccién liquido-liquido depende de dos etapas: velocidad
de formacion de las especies a extraer y la velocidad de transferencia de éstas de una fase a la otra [15].

En los procesos de extraccion liquido-liquido generalmente la fase organica, o disolvente, debe tener ciertas
caracteristicas para realizar una buena extraccion, tales caracteristicas tienen relacion con: la solubilidad, la
inmiscibilidad, la densidad, la viscosidad. Generalmente, en la ELL suelen usarse disolventes organicos
volatiles como lo son los hidrocarburos, alcoholes, glicoles, éteres, ésteres y cetonas, ya que satisfacen los
aspectos econdémicos, pero suelen ser inflamables, toxicos o no biodegradables [4, 15]. Debido a esto, en
este trabajo se propone el aceite de soya comercial, como un buen disolvente ya que en comparacion con
los disolventes anteriormente mencionados este genera una menor contaminacion.

En el presente trabajo se muestran los resultados obtenidos en la separacion de diclofenaco de un medio
acuoso hacia la fase organica compuesta por aceite de soya utilizando la técnica de extraccion liquido-liquido,
evaluando la efectividad del sistema modificando variables como el pH de la fase acuosa, la naturaleza de la
fase de desextraccion y los tiempos de extraccion y desextraccion.
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Se realizaron distintas pruebas en las que se vari6 la composicion de la fase acuosa para cada una, evaluando
su efectividad en el sistema de extraccion por medio de la Espectroscopia UV/Visible. También se utilizo el
potenciémetro para determinar el pH de cada fase acuosa, tanto inicial como final.

La fase acuosa fue preparada a partir de una disolucion de diclofenaco de 50 mg/l aforada con NaH,PO, 0.1
M ajustado a diferentes valores de pH (4.5 a 8.5). La fase organica consistio en todos los casos de aceite de
soya.

Se pusieron en contacto volumenes iguales de fase acuosa y fase organica, y permanecieron en agitacién
por 1 hora. Posteriormente se realizé la separacion de las fases. A las fases acuosas separadas, FAE (fase
acuosa de extraccion), se les midid el valor de pH y se les cuantifico el farmaco mediante la técnica de
Espectroscopia UV/Visible, para calcular posteriormente el rendimiento de extraccion mediante la relacion:

[PPMIF A — [PPMR4

[ppm] FAinicial

%Extraccion =

Ecuacion 1.
[ppm] FAinicial = concentracion inicial de farmaco en fase acuosa, antes de extraccion
[ppm] FAsina = concentracion final de farmaco en fase acuosa, después de extraccion

La segunda parte de la experimentacion tratd del estudio de la cinética de extraccion, para observar la
variacion en el rendimiento de extraccion con el tiempo, se dispusieron en el sistema de extraccién volumenes
iguales de fase acuosa (DCF 50 mg/l) y fase organica (aceite de soya) en agitacién variando el tiempo (15 s
— 60 min).

Finalmente se realizé la desextraccion, colocando volimenes iguales de fase organica cargada con farmaco
y de fase acuosa de desextraccion. Se utilizé como fase acuosa de desextraccion tanto bicarbonato de sodio
(0.1, 0.01 y 0.001 M) como hidréxido de sodio (0.001 y 0.0001 M). El sistema se dejé 1 hora en agitacion y
posteriormente fueron separadas las fases para el andlisis mediante la técnica de Espectroscopia UV/Vis de
la fase acuosa de desextraccion (FAD).

En seguida se compar6 el rendimiento de desextraccion en distintas muestras modificando el tiempo de
contacto de las fases (10 s — 60 min) y se calcul6 el rendimiento de desextraccién con la ecuacion 2.

(PPN Fosmiciar — [PPMFO 100

[ppm] FOinicial

%Desextracciéon =

Ecuacion 2.
[ppm] FOiniciai = concentracion inicial de farmaco en fase organica

[ppm] FOrinal = concentracion final de farmaco en fase organica

Resultados y discusion

La siguiente seccién aborda los resultados obtenidos en los experimentos realizados. Asi, se analiza la
extraccion de DCF al modificar el pH de la fase acuosa del sistema y se muestra la cinética de extraccion. A
su vez, se exponen las condiciones éptimas encontradas para la desextraccion del mismo farmaco y el tiempo
de contacto de las fases.

Influencia del valor de pH

En el estudio del efecto del pH en la transferencia de DCF, se encontré que el porcentaje de extraccion
disminuye al aumentar el pH del sistema, encontrandose el mayor porcentaje de extraccién
(aproximadamente 99.99 %) para los valores en el rango de pH de 4.7 a 5.5. En la Figura 2 se observa dicha
relacion. Asi, se eligio el valor de pH 5 como el éptimo para llevar a cabo el proceso de extraccion debido a
las condiciones encontradas en efluentes acuosos naturales en donde los valores de pH rondan en el intervalo
de 5 a 8 [14].

pag 3



pe VOLUMEN 16

S XXVII Verano De la Ciencia
G ISSN 2395-9797
e N WWW. jovenesenlaciencia.ugto.mx

XXVII

100 -

s0 4
70 4
60 +
50 4+
a0 +

Extraccion (%)

30 +
20 +
10 +

Figura 1 Rendimiento de extraccién de DCF en funcién del pH. Fase orgdnica: aceite de soya, Fase acuosa: DCF 50 mg/l en NaH2PO4a diferentes
valores de pH. Tiempo de agitacién: 60 min.

Para explicar este comportamiento observado anteriormente, es necesario analizar las posibles especies que
se forman en el medio acuoso a los diferentes valores de pH. Dado el valor de la constante de disociacion
del diclofenaco, pka 4.15, este presenta dos especies con respecto al pH del medio en que se encuentre. En
la Figura 3 se observa que a valores de pH inferiores a 4.15 predomina la especie neutra, favoreciéndose su
transferencia hacia fase organica, y a valores de pH superiores predomina la especie aniénica, evitando su
extraccion hacia dicha fase [6]. Observandose el diagrama de la Figura 3, se puede apreciar que aun a pH 5
la especie predominante del DCF es neutra, lo que demuestra la efectividad en la transferencia a este pH.

100

90 +
s0 4
70 4
60 +
50 4+

% Especie

a0 4
30 4
20 4
10 +

HDCF e DCF-

Figura 2 Diagrama de distribucion de especies DCF [6].

Influencia de la naturaleza de la fase de desextraccion.

Para la etapa de desextraccion se evalud la naturaleza de la fase acuosa de despojo, NaHCO3 6 NaOH. Se
utilizaron dichos compuestos debido a que por sus propiedades alcalinas permiten la ruptura del solvato
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formado entre el DCF y el aceite de soya en el proceso de extraccion, provocando la formacién de la especie
i6nica del farmaco y evitando de esta manera su regreso hacia fase organica. En la Tabla 1 y 2 se observan
los resultados obtenidos con el NaHCOs y el NaOH respectivamente. Se observa que el rendimiento de
desextraccion disminuye conforme se usan concentraciones menores. Ademas, se encontré que el mejor
rendimiento se obtiene para concentraciones de 0.1 M para NaHCO3 y 0.001 M para NaOH.

Tabla 1. Rendimiento de desextraccion de DCF en funcion de la concentracion de NaHCO3

NaHCOs; [M] %Desextraccion
0.1 100
0.01 44.71
0.001 24.37

Tabla 2. Rendimiento de la desextraccion de DCF en funcion de la concentracion de NaOH

NaOH [M] %Desextraccion
0.001 100
0.0001 34.46

Aunque para ambas especies (NaOH y NaHCOs3) se observaron desextracciones completas a la
concentracion de 0.1 M, se eligié6 como fase acuosa de desextraccion el bicarbonato de sodio debido a la
naturaleza de su basicidad, pues es mas débil y tiene menor efecto adverso para el ambiente comparado con
el hidroxido de sodio.

Cinética de extraccion y desextraccion.

El estudio cinético de la extraccion del farmaco mostré una tendencia hacia una extraccion completa conforme
el tiempo de contacto de las fases aumenta. Para un mejor ajuste de los resultados se realizaron pruebas a
un tiempo minimo de 7 s y maximo de 60 minutos. En el menor tiempo se encontré el rendimiento de
extraccion mas bajo registrado (40.22 %) a partir del cual, al aumentar el tiempo de contacto de las fases se
observé que el rendimiento aumentd a valores de 99 % como se observa en la Figura 4. Esto demuestra un
comportamiento de extraccion relativamente rapido en el sistema estudiado.

En la segunda parte, para la cinética de desextraccién, una vez encontrada la concentracion 6ptima para la
fase acuosa del sistema (NaHCO3 0.1M), se estudié el rendimiento comparando el tiempo de contacto de las
fases desde 10 s hasta 60 min. Se observé que el porcentaje de desextraccion cambié en forma creciente
hasta los 20 minutos donde se obtuvo un 99 %. Lo anteriormente mencionado se puede ver ilustrado en la
Figura 6.
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Figura 4. Cinética de extraccién de DCF. Fase orgdnica: aceite de soya; fase acuosa: DCF (50 mg/I) en NaH2PO4 0.1 M pH 5.
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Figura 6. Cinética de desextraccion. Fase orgdnica: aceite de soya + DCF; fase acuosa de desextraccion: NaHCO3 0.1 M.

Los resultados obtenidos en la cinética tanto de extraccién como de desextraccién muestran una transferencia
rapida del DCF entre las fases que entran en contacto. Esto permite la aplicacion de la técnica estudiada en
efluentes para la separacion del farmaco en altos porcentajes y cortos periodos de tiempo.

Conclusiones

La extraccion de diclofenaco con aceite de soya se lleva a cabo al establecer condiciones particulares de pH
y tiempo. Se encontré que el pH éptimo en el que la extraccion de diclofenaco se ve favorecida es 5, como
se observo experimentalmente, la extraccion del farmaco no se lleva a cabo en medios basicos (pH 8), debido
a las propiedades acido-base del DCF. Por otro lado, en la desextraccion la concentracion a la cual la fase
acuosa extrae con el mayor rendimiento el farmaco de la fase organica es a 0.1 M utilizando NaHCO3. Con
respecto a la cinética, se encontré el mejor tiempo de extraccion tras los 15 s de contacto de fases y de
desextraccion a partir de los 20 minutos. El tiempo es un factor determinante en la transferencia del farmaco
de una fase a otra. El sistema estudiado basado en la extraccion con aceite de soya presenta ciertas ventajas
en su aplicacién, como el bajo costo y la alta disponibilidad del extractante y sus caracteristicas amigables
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con el ambiente comparadas con otros. Ademas, las condiciones encontradas en este sistema no solamente
son aplicables para el caso del diclofenaco, sino para todos los compuestos farmacéuticos pertenecientes al
grupo de los antiinflamatorios no esteroides pues comparten propiedades fisicoquimicas semejantes.
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