INTRODUCCION

Quimica analitica
Se encarga del estudio de la composicion quimica de la materia mediante métodos de analisis
Obijetivos

* Naturaleza de los constituyentes — determinacion cualitativa y estructural
e Cantidad de los constituyentes — determinacion cuantitativa

Ciencia multidisciplinar — aplicaciones en multiples campos
Industria farmacéutica

El resultado de un analisis es necesario en el control del proceso de produccién de un medicamento en todas
sus etapas

TERMINOS ONOGLITICOS

Conceptos basicos

Muestra (se analiza) — material objeto de analisis en el que se pretende determinar cuali o cuantitativamente
uno o varios analitos (debe ser representativa y homogénea)

Analito (se determina) — componente o especie quimica que se quiere determinar de una muestra

* Mayoritario — concentracién mayor o igual al 1% del peso de la muestra
* Minoritario — concentracion entre 0,01y 1 %
e Traza — concentraciéon menor al 0,01%

Matriz — medio en el que se encuentra el analito, puede interferir en la determinacion del analito

Interferencia — error producido en la determinacion del analito debido a la presencia de otros componentes
en la muestra

Teécnica analitica — proceso cientifico fundamental Util para proporcionar informacion sobre las especies
quimicas

Método analitico / procedimiento analitico

» Secuencia de acciones llevadas a cabo para determinar una especie quimica en una muestra
determinada
* Incluye una a varias técnicas analiticas

Propiedad analitica metroldgica

Fendmeno que puede ser observado o medido y cuya naturaleza puede relacionarse con la naturaleza y
cantidad de analito presente

Cada propiedad se relaciona con una técnica analitica
Tipos

* (Cualitativas — aparicién de un color, longitud de onda en espectroscopia...
* (Cuantitativas — peso de un precipitado, altura de una banda de absorcion...
e Estructurales — posicion de las bandas en espectroscopia, RMN (resonancia magnética nuclear) ...



FUENTES DE INFORMOCION

Primarias
Caracteristicas

» Consecuencia inmediata de un trabajo de investigacion
e Extension generalmente corta
e Tratan el contenido cientifico con profundidad

Tipos — revistas cientificas, comunicaciones a congresos, tesis doctorales, informes técnicos, patentes
Secundarias
Caracteristicas

» Surgen tras un proceso de agrupacion, elaboracién y valoracion de las fuentes primarias
e Mayor extension
* Meno profundidad en el tratamiento de los temas

Tipos — revisiones bibliogréficas, revistas de resimenes, monografias, series, enciclopedias, obras de
caracter docente

Terciarias

Disefadas para ayudar al analista a aplicar las fuentes primarias y secundarias

Tipos — manuales, guias, protocolos

Farmacopeas

Compendios publicados en paises con mayor desarrollo en la produccion de medicamentos

Incluyen los andlisis a los que deben someterse las materias primas y los productos elaborados

TECNICAS QNQLITICOS

Técnicas clésicas (basadas en una reaccion quimica)
Caracteristicas

» Separacion previa del analito del resto de los componentes de la muestra

» Analisis cualitativos o cuantitativos (no sirven para analisis instrumentales)

» Caracter absoluto — 1la cuantificacion se realiza en base a la estequiometria de la reaccion
» Precisas y exactas — sirven solo para analisis de componente mayoritario

Tipos — gravimetrias (peso) y volumetrias (volumen)
Técnicas instrumentales
Caracteristicas

» Basadas en la medida de una propiedad fisica o quimica relacionada con la concentracion de analito
e Instrumentos (caros) para separar, identificar y cuantificar analitos en una muestra

e Técnicas relativas — necesario comprobar con una o varias disoluciones patrén (curva de calibrado)
» Andlisis cualitativos y cuantitativos simultaneamente

e Sirven para componentes minoritarios y traza

* Resultados més objetivos, se pueden acoplar a un ordenador (menos laborioso)

Tipos — espectroscopicas Opticas (absorcion, emisidn, dispersion), electroquimicas, separaciones
cromatogréaficas y otras (radioquimicas, cinéticas, enzimaticas, HPLC...)



|Ascese analifice

ETOPOAS PORO RESOLVER UNPROBLEMO

Etapas iniciales

1. Planteamiento general del problema (cliente)
2. Definicion de objetivos y problema en términos analiticos (cliente - analista)

Requieren recopilacion de informacidn necesaria para resolver el problema

» Informacion requerida

e Precision y exactitud

e Naturaleza y cantidad de la muestra
» Concentracién y propiedades analito
» Interferencias presentes

e Numero de muestras a analizar

Seleccion de un método (analista)
Busqueda bibliografica — publicaciones oficiales, revistas cientificas, patentes, tesis...

Método validado — aquel del que se obtienen pruebas que demuestran que los resultados obtenidos con
dicho método son fiables

* Si existe — se comprueba (parametros de calidad) y se aplica
* Sino existe — se desarrolla, se valida y se aplica

Proceso analitico
1. Toma de muestra representativa — programa de muestreo

» Eleccion de puntos de muestreo

* Frecuencia de muestreo

e Tamafio y tipo de muestra

* Propiedades quimicas de la muestra

» Estado fisico de la muestra

» Transporte y almacenamiento adecuados

* Homogeneizacion de la muestra previa a su analisis

2. Preparacion de la muestra
* Separacion, conversion a una forma determinable, enriquecimiento, descomposicion...
» Combinacion de métodos
3. Aplicacion de la técnica analitica — medida y transduccion de sefal (técnicas instrumentales)

» Datos analiticos

e Residuos — verter soluciones en pileta y diluirlas con agua corriente, eliminarlas en un relleno
sanitario, tratarlas quimicamente para hacerlas menos peligrosas, reciclarlas para generar poco
desecho

4. Evaluacion de datos y entrega de resultados

* Tener en cuenta — errores, precision, exactitud, intervalos de confianza...
e Resultado analitico — informe



ESTANDARES QUIMICO-ANQLITICOS

Propiedades analiticas
Maximas — se tienen que cumplir siempre

» Exactitud
* Representatividad

Basicas — se tienen que cumplir siempre

e Precision
« Sensibilidad
e Selectividad
* Robustez

Productivas — coste y rapidez

Estandares

Deben tener una calidad acreditada por organismos autorizados
Fisicos — utilizados para calibrar instrumentos

Quimicos

» Sustancias quimicas de determinada pureza
» Utilizados para calibrar instrumentos o métodos, estandarizar otros estdndares de menor pureza,
comparar con sefiales en muestras. ..

De muestra

» Estandares del analito en la matriz de la muestra
e Utilizados para evaluar si la matriz afecta a la determinacidn del analito



Enpres e o) anifisis quimice

INTRODUGCION

Medidas replicadas
Muestra

» Dividida en varias porciones o alicuotas (entre 2 y 5)
e Analisis por separado con el mismo procedimiento
» Conjunto de datos — estimacion resultado

Mayor N — mayor representatividad de los resultados
Estimacion del resultado
Valor medio / central del conjunto de datos — mas fiable que cualquiera de los valores individuales

Variacioén de los datos obtenidos — incertidumbre del valor medio / central

Parametros
* Media Cuando los datos no son muy
e Mediana dispersos ambas son similares

TIPOS DE ERKRORES

¢ Toda medida experimental tiene asociado algun error

Indeterminados / aleatorios

Originan que los datos se distribuyan aleatoriamente (distribucion gaussiana) alrededor de un valor medio
Caracteristicas

* Producidos por efectos incontrolados que no se pueden clasificar o medir

* No se pueden corregir

* Consecuencia — falta de precision (proximidad de una medida respecto a otra que se ha obtenido
aplicando el mismo método)

Determinados / sistematicos
Determinan que la media de una serie de datos difiera del valor aceptado (por exceso o defecto)
Caracteristicas

e Debidos a una causa fija
e Pueden ser detectados y corregidos
e Afectan a la exactitud de las medidas (proximidad de una medida a su valor aceptado)

Clasificacion

* Instrumentales — causados por aparatos de medida
* Personales — causados por el analista
*  De método — causados por un tratamiento quimico o fisico no adecuado a la muestra



Estimacion del error — depende de la comparacion con estandares

* Materiales certificados de referencia (NIST)
» Meétodos de referencia acreditados
» Ensayos de recuperacion con estandar afiadido

Impreciso Preciso
Inexacto Inexacto

Grueso / craso

Impreciso Preciso
Exacto Exacto

Caracteristicas

» Afectan a un Unico dato de una serie
e Hacen que ese dato difiera significativamente de los demas de la serie
e Conducen a resultados discordantes que deben descartarse

CUONTIFICACION DE ERRORES

Errores indeterminados / aleatorios (precision)

Desviacion estandar absoluta (s)
- 2(x; —x)?
e Grado de proximidad de datos respecto al valor central $= T N=1

* Mayor s — menor precision

o ) ) s
Desviacion estandar relativa — RSD = =

Coeficiente de variacion (porcentaje) — RSD - 100

Errores determinados / sistematicos (exactitud) £ ~
a=X—HU
Error absoluto — diferencia entre valor obtenido y valor aceptado

a
Error relativo — porcentaje que representa el valor absoluto respecto al valor verdadero E. = 7 x 100

Signo — se deja puesto, representa exceso (+) o defecto (-)

DATOS SOSPECHOSOS

¢ Dato sospechoso — error craso
Test Q (de rechazo)

Permite calcular un cociente Qexp Y compararlo con Qup — si Qexp < Qb €ntonces no se rechaza

_ Xq—Xn

Qexp = po—

* Xq— valor dudoso

*  Xn— valor mas cercano

*  Xp— valor més alto (high)

e Xi— valor mas bajo (low) ty-1-sd

=
Il
|
[+

Intervalos de confianza

Intervalo de valores a cada lado de la media — probabilidad de encontrar dentro el valor verdadero



PROPOGOCION ERRORES

Errores indeterminados (aleatorios)
Sumas y diferencias — sd \] (

. sdy, = \/sdﬁ + sdi + sd?
Productos y cocientes — RSD

Potencias y raices — RSD 4
° y:xa(ide) RSDy = aRSDx —a-T

Logaritmos y antilogaritmos

sd
e y=logx (+sd,) sdy, = 0,434 7"

¢ y=Inx(tsd,) sdy = —

 y= antilog x = 10*(£sd,)
sdy = In10 - sd, = 2,303 - sd
Errores determinados

Objetivo — eliminar los errores del analisis, no realizar estimaciones de la propagacion

CIFROS SIGNIFICATIVAS

¢ Sino disponemos de sd se aplican distintas reglas
Cifras significativas

Numeros distintos de 0 — todos significativos

Ceros

* Rodeados a derecha e izquierda por otros digitos — significativos (50,32)

* Situados a la izquierda — no son significativos, pero se tienen que dejar (0,05032)

* Situados al final de un numero después de una coma — significativos (2,0)

» Situados al final de un niimero (sin coma previa) — pueden ser o no significativos (se pasan a
notacion cientifica mejor)

Operaciones aritméticas — numero correcto de cifras significativas coincide con el operador que contiene el

menor numero de cifras significativas
* Ejemplo — 18,9984 + 15,2303 + 20,3 = 54, 5287 = 54,5
Reglas de redondeo
Cifra mayor que 5 — se aumenta
Cifra menor que 5 — se deja la que esta
Cifra =5 — se redondea a la ultima cifra significativa par mas cercana

« 5455=546
e 5445=544



INTRODUCCION

Cinética
Velocidad del proceso — numero de moles consumidos o formados por unidad de volumen y de tiempo

* Velocidad directa = velocidad inversa - 1d[4] 1d[B] 1d[c] 1 d[D]
Constante de equilibrio S adt bdi cdt d dt

* Especies disueltas — concentraciones molares

* (Gases — presiones parciales

* Solidos o liquido puros — 1

* Valores — menor que 1 (reaccion desplazada a la izquierda), igual a 1 (50% de reactivos y
productos) o mayor que 1 (reaccién desplazada a la derecha)

Termodinamica
Entalpia (AH)

¢ Reaccidn exotérmica — AH <0
¢ Reaccion endotérmica — AH >0

Entropia (AS) — desorden
Energia libre de Gibbs (AG)

e Reaccion espontanea — AG <0
* Reaccion no espontanea — AG >0
* Reaccion en equilibrio - AG =0

Constante de equilibrio — K = exp (-AG/RT)
Principio de Le Chatelier
Concentracion

* Disminucion de la cantidad de una especie — sistema se mueve en el sentido en que aumente esa
cantidad

* Aumento de la cantidad de una especie — sistema se mueve en el sentido en que se consuma mas

cantidad de esa especie

Presion

» Disminucién de la presion del sistema — equilibrio se desplaza hacia donde hay mayor ndmero de

moles

* Aumento de la presion del sistema — equilibrio se desplaza hacia donde hay menor nimero de
moles

* Sila cantidad de moles a un lado y otro es igual — presién no modifica el equilibrio

Temperatura

* Reaccion exotérmica
o Disminucion de la temperatura — equilibrio se desplaza a la derecha
o Aumento de la temperatura — equilibrio se desplaza a la izquierda

* Reaccion endotérmica
o Disminucion de la temperatura — equilibrio se desplaza a la izquierda
o Aumento de la temperatura — equilibrio se desplaza a la derecha



acTividbab

Sistemas
Ideal

* Moléculas de las sustancias reaccionantes — particulas independientes sin interaccion entre ellas
» Si las moléculas son sin carga y estan en bajas concentraciones el sistema se puede considerar ideal

Real — interacciones electrostaticas entre particulas
Constante de equilibrio
Electrolitos

e Solutos que forman iones cuando se disuelven en agua u otros disolventes (especies idnicas en
disolucion)

* Conducen electricidad

* Tipos — fuertes (se ionizan casi completamente) o débiles (se ionizan de forma parcial)

« Maodifican la constante de equilibrio ya que interaccionan entre ellos

Actividad . ) .
_ _ _ _ ai =vixCi
e Parametro que mide la concentracién efectiva de las especies
* Incluye el coeficiente de actividad (yi;) — mide la proximidad con respecto al sistema ideal

Nueva constante de equilibrio

c . d
VeV
» Constante termodindmica K=K %
* En disoluciones diluidas — K™ = K NG
Calculo de coeficientes de actividad
Fuerza idnica (1)
* Medida de la concentracion total de iones en disolucion ] = l Z C72
* A mayor carga — mayor fuerza idnica 2 b

Teoria 1 — ley limite de Debye-Hiickel

e Paral<0,01M
* A =0,512 (disoluciones acuosa a 25°)

Teoria 2 — ley ampliada de Debye-Hickel

e Para00l1<1<0,1M
e B=0,328 - 10%° (disoluciones acuosas a 25°)
« a=3-5A (equivale al radio del ion solvatado)

Teoria 3 — ley ampliada simplificada

e a-B=1(@=3A)
e Sil>0,1M se comete cierto error



EQUILIBRIOS

Homogéneos
Equilibrio acido - base

» Intercambio de protones (teoria de Bronsted) o de pares de electrones (teoria de Lewis)
» Constante de disociacion K

Equilibrio de complejacion

e Proceso en que se produce la transferencia de uno 0 mas pares de electrones desde una especie
llamada ligando hacia otra especia llamada aceptora — se forma un complejo

e Normalmente — cation metalico (ligando) se junta con una especia organica (aceptora)

* Equilibrio global — constante de formacion global 3,

* Formacion por etapas — constantes de formacion sucesivas K1, Ks... (su producto da la global)

Equilibrio redox

» Transferencia de electrones del &tomo que se oxida al &tomo que se reduce
e Constante redox K

Heterogéneos
Equilibrio de precipitacion

* Soluto en mayor concentracion de la que puede estar disuelta — precipita
e Producto de solubilidad Kps

Extraccion liquido — liquido

e Soluto se transfiere desde una fase liquida (acuosa) hasta otra fase liquida inmiscible con la primera
» Constante de distribucion Kp

Extraccion liquido - sélido (extraccion en fase sélida o SPE)

 Distribucion de un soluto desde una fase liquida a una fase sélida (s6lido absorbente)
¢ Ci=K-Cy



Anéfisis volumiiice

VOALORACIONES

¢ Definicion — método clasico de analisis que se basa en la medida precisa de un volumen de un reactivo
de concentracién perfectamente conocida necesario para reaccionar completa y estequiométricamente
con el analito contenido en la muestra

Términos

Agente / reactivo valorante — sustancia en disolucion de concentracion conocida (cuanto mas puro sea
mejor)

Punto de equivalencia

e Punto en el que la cantidad de reactivo valorante afiadido es igual a la de analito presente en la
muestra

» Valor tedrico — cantidad necesaria para que el valorante reaccione estequiométricamente con el
analito

Punto final — volumen de agente valorante necesario para visualizar o detectar el punto de equivalencia
(valor experimental)

Indicador — sustancia quimica o técnica que nos sirve para detectar el punto final de la valoracién

* Cambio de color — pequeno exceso de valorante — colorea la disolucion (punto de equivalencia no
puede coincidir exactamente con el punto final)
* Importante elegir bien el indicador — se minimiza el error

Error de la valoracion — diferencia entre el volumen del punto final (experimental) y volumen del punto de
equivalencia (teérico)

Tipos de valoracién
Valoracion directa

» Agente valorante (R) se afiade desde la bureta a la disolucion del analito (A) hasta que la reaccion se
completa (hasta que se alcanza el punto final)

* Reaccion: analito (A) + reactivo (R) — producto (P)

* Problemas — punto final no es claro y es una reaccion muy lenta

Valoracion por retroceso

» Primera reaccion — se afiade un exceso conocido de agente valorante a la disolucion del analito
A + R (exceso controlado) — B + R (sin reaccionar)
e Segunda reaccion — se determina el exceso afiadido que no ha reaccionado valorando con un nuevo
valorante
R’ + R (sin reaccionar) — P (punto final)
e A partir de la cantidad consumida de R’ para alcanzar el punto final — conseguimos conocer R (sin
reaccionar)
e Cantidad que ha reaccionado con el analito
R (inicial) — R (sin reaccionar) — R Requisitos reacciones de valoracion
(que ha reaccionado con el analito) L
- Répidas
- Cte de equilibrio alta (no puede ser reversible)
- Cuantitativas y selectivas

- Estequiometria definida y punto final detectable



REACCIONES

Acido - base

* Reaccion entre un acido y una base — intercambio de protones
*  Volumetrias — 4acido - base / neutralizacion

Oxidacién - reduccion

* Intercambio de electrones
¢ Volumetrias — redox

Precipitacion

* Medida del volumen de valorantes necesario para obtener un precipitado
* Volumetrias — precipitacion

Formacién de complejos

e Formacion de complejos estables e insolubles en agua
*  Volumetrias — complejacion

POTRONES

Patron primario (disolucién)

Compuesto de elevada pureza y estabilidad cuya disolucion de concentracion conocida se prepara
directamente por pesada (balanza analitica) disolviendo en un volumen fijo (matraz aforado)

Requisitos

* Maéxima pureza
» Estabilidad atmosférica — no puede descomponerse en las condiciones normales de almacenamiento
» Solubilidad suficiente en el medio de valoracién
» Nada o poco higroscopica (absorcién de agua del ambiente)
» Fécil adquisicién y bajo precio Cada valoracion tiene un
 Peso molecular elevado para disminuir los errores asociados al peso patron adecuado para ser
Patron secundario (disolucion) llevada a cabo
Compuesto con menor pureza cuya disolucién no es de concentracion exacta
Necesita un proceso de estandarizacion con patrén primario para conocer su concentracion exacta
Disolucion de valorante
Requisitos

* Estable — suficiente con determinar su concentracion una vez
* Reaccion rapida y estequiométrica con analito
* Reaccion completa y selectiva con analito — puntos finales bien definidos

Caracteristicas de los métodos volumétricos

e Selectividad — relacionada con las caracteristicas de la
reaccion de valoracion

* Sensibilidad — componentes mayoritarios de la muestra

* Precision

* Exactitud — relacionada con la medida de pesos y volumenes



INDICADORES-CURVAS VALORACION

Indicadores

Muy importante seleccionarlos correctamente para minimizar el error de valoracién
Quimicos

Cambio visible de color en el punto final — en las proximidades del punto de equivalencia

Mas utilizados — indicadores de pH — intervalo de pH = pKa + 1 (debe estar muy préximo al
punto de equivalencia de la valoracion)
* Otros — indicadores redox o de precipitacion

Instrumentales

» Técnicas instrumentales que monitorizan el curso de la reaccion de valoracién

e Miden una magnitud fisicoguimica relacionada con el analito, con el agente valorante o con el
producto de la reaccion

* Ejemplo — pH-metro (permite ver como varia el pH en funcion del volumen de reactivo valorante
afiadido)

» Tienen menor error que los indicadores quimicos
Curvas de valoracion

Caracteristicas

Eje de abscisas (x) — volumen de reactivo valorante afadido

Eje de ordenadas (y) — variable medida relacionada con la concentracion de los componentes de la
reaccion de valoracion

Nos permiten controlar el proceso quimico que tiene lugar y se pueden estudiar mediante las
constantes de equilibrio de las especies implicadas

Logaritmicas (sigmoidales) — importantes las medidas en torno al punto equivalente
Lineales (segmentos lineales) — se evitan las medidas en torno al punto equivalente

pH Concentracion
sustrato o

roducto
pEq P

PEq

Volumen (mL) Volumen (mL)

Relacién entre indicador quimico y curva de valoracion

El intervalo de pH de viraje del indicador debe estar muy proximo al punto de equivalencia de la valoracion

pH pH

ié [~ Intervalo feholftaleina ié B

8 [ \ 8 |

6 6

4 L i 4

2 i 2 L :
i pE :
P P ipEq
Volumen (mL) Volumen (mL)

Es conveniente usarlo



