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CUANTIFICACION DE ACIDO a-LIPOICO EN COMPRIMIDOS POR
CULOMBIMETRIA

Maria del C. SARNO® y Mario R. DELFINO®)

RESUMEN: El acido a-lipoico es un poderoso antioxidante capaz de regenerar tanto a vitaminas hidro-
solubles como liposolubles, a lo que suma ademas su caracteristica hipoglucemiante. Si bien no se
han detectado efectos toxicos producidos por su consumo, una sobredosificacion puede provocar fa-
tiga, ansiedad y confusion, sin que haya un incremento en los beneficios que aporta esta sustancia. Se
propone un método culombimétrico con lectura potenciométrica del punto final para su cuantifica-
cion en comprimidos de uso farmacoldgico. El tiempo necesario para completar la electrolisis a co-
rriente constante, es proporcional a la cantidad de acido a-lipoico introducida en la celda. Las condi-
ciones operativas seleccionadas en base a la repetibilidad (C.V: 1,28%) y exactitud (Error relativo:
0,50%) de los resultados son: potencial aplicado: 3V; resistencia: 615Q; intensidad de corriente:
5mA,; temperatura: 25°C; pH de la solucion electrolitica: 1,80. Este procedimiento, rapido, preciso y
factible de automatizar, compite favorablemente con el método espectrofotométrico debido a la tur-
bidez, de dificil eliminacion, generada por los excipientes. Por otra parte, la falta de selectividad de la
culombimetria lo hacen aplicable s6lo a comprimidos farmacéuticos que lo contienen como mono-
droga, acompafiado de un estudio espectrofotométrico identificatorio.

ABSTRACT: Alpha lipoic acid is a potent antioxidant capable of regenerate hydrosoluble and liposolu-
ble vitamins. Also, it has hypoglucemiant characteristic. An overdose can induce fatigue, anxiety and
confusion. We propose a coulometric titration with potenciometric end point for alpha lipoic acid
quantitation in pharmacologic tablets. Necessary time for complete constant current electrolysis is
proportional to alpha lipoic acid quantity in the cell. The operative conditions that conduce to satis-
factory results (Relative Error: 0,50% ; RSD: 1,28%) are: applied potential: 3V; resistance: 615Q;
current intensity: 5SmA; temperature: 25°C; pH of electrolitic solution: 1,80. The proposed method is
quick, precise and capable to automatize. Due to turbidity generated in the solution by excipients, this
method is suitable as opposed to spectrophotometric analysis. Likewise, the absence of selectivity at
coulometric method restricts its applications to monodrug formulations.

Palabras claves: acido lipoico, antioxidante, culombimetria secundaria, comprimido, cuantifica-
cién
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INTRODUCCION

El 4cido a-lipoico o tiéctico (acido a-1,2-ditiolan-3-pentanoico) es un micronu-
triente de marcado poder antioxidante que actia como cofactor de las enzimas protecto-
ras frente a los radicales libres (Kagan et al., 1993). En estado puro es un solido crista-
lino amarillo brillante de punto de fusion: 61,9°C y punto de ebulliciéon 162,4°C, solu-
ble tanto en medio lipidico como en medio acuoso y con capacidad para regenerar a las
vitaminas C, D y E de sus formas oxidadas (Packer et al., 1995) por lo que se lo consi-
dera el antioxidante universal (Shumathi,1993). Es ademés un efectivo imitador de la
insulina en el transporte de la glucosa dentro de las células del cuerpo, manteniéndola
fuera del torrente sanguineo (Melhem et al., 2001), lo cual ayuda a prevenir y en algu-
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nos casos a revertir las complicaciones diabéticas, tales como los problemas renales, la
neuropatia y la ceguera.

Su efecto hipoglucemiante se debe a su intervencion en el proceso de glicdlisis,
proceso responsable de convertir el azdcar sanguineo en energia; el cido a-lipoico tie-
ne un efecto imitador de la insulina sin efectos secundarios de manera que aumenta sig-
nificativamente la utilizacion de glucosa en sangre aumentando asi la produccion de
energia y disminuyendo la acumulacion de grasa en el organismo (Nichols, 1997).

Se sabe poco acerca de los alimentos que contienen este nutriente. Sin embargo,
se piensa que los alimentos que contienen mitocondrias, como las carnes rojas, propor-
cionan la mayor cantidad de acido a-lipoico (Neff et al, 1997). Nuestro organismo in-
clusive es capaz de sintetizar acido lipoico de manera natural,a partir del aminoacido
cisteina, pero en poca cantidad. Es por ello que es posible complementar nuestra dieta
con su aporte.

El &cido lipoico se comercializa en forma de comprimidos y capsulas para la in-
gesta por via oral y ademas como ingrediente en formulas en polvo con creatina, ami-
noacidos o hidratos de carbono y proteinas, también para la ingesta por via oral.

Si bien no se le ha encontrado efectos toxicos, en su administracion a pacientes
no se debe sobrepasar las dosis recomendadas: 200 a 300 mg diarios para lograr efectos
antioxidantes y entre 100 y 200 mg/dia inicialmente y luego 400-600 mg/dia para el tra-
tamiento de la diabetes. Una sobredosificacion puede provocar fatiga, ansiedad, confu-
sion sin que haya un incremento en los beneficios que aporta esta sustancia.

El objetivo del presente trabajo es disefiar las condiciones experimentales que
posibiliten la cuantificacion del acido a-lipoico contenido en los comprimidos median-
te una culombimetria, que cumpla a la vez con los requisitos analiticos que aseguren la
calidad de los resultados.

En trabajos previos, se ha ensayado el dosaje de otras sustancias antioxidantes
por este método (Sarno et al., 1997; Berchefii et al., 2000) que presenta las ventajas de
su sencillez, bajo costo, rapidez y factibilidad de automatizacion.
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Fig. 1: Formas reducida y oxidada del acido a-lipoico
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EXPERIMENTAL

La molécula de éacido a-lipoico (Fig. 1) exhibe su carécter reductor frente al
bromo generado electroliticamente en una celda de titulacién culombimétrica, de
acuerdo a la siguiente reaccion:

CgH160,S, + Br, - CgH1,0,S, + 2 Br + 2 H”

El tiempo consumido para totalizar la electrélisis a corriente constante (Skoog et
al, 2001), determinado potenciométricamente, es usado para calcular el contenido de
acido a-lipoico disuelto en su forma reducida.

Reactivos

v Acido a-1,2-ditiolan-3-pentanoico (acido a-lipoico), forma reducida (CgH,s0,S,).
Reactivo Sigma. Ampolla 98% pureza.

v" Solucién madre de acido a-lipoico: 10 mg/mL. Se disuelve 250 mg de la droga en
25 mL de agua destilada. Manteniéndola refrigerada, es estable por 2 dias.

v Soluciones estandares de acido a-lipoico: 0,5; 1,0; 2,0; 3,0; 4,0; y 6,0 mg/mL. A
partir de la solucion madre, se preparan en el momento de efectuar el andlisis, por
dilucion en agua destilada.

v" Solvente electrolitico: Se vuelcan en el interior de la celda 25 mL de agua destilada
y 15 mL de acido acético glacial.

v Reactivo generador de Br,: Solucién 1 M de NaBr. Se adicionan 10 mL de reactivo
al solvente electrolitico.

Muestra de partida

v Neurotioct 200: comprimidos recubiertos (TRB Pharma S.A.). Contienen 200 mg
de 4cido a- &cido lipoico/comprimido.

Tratamiento de la muestra

v’ Se disuelve el comprimido en 50 mL de agua, se agita suavemente la solucién y se
lleva a un volumen de 100 mL en matraz aforado. Se deja decantar el excipiente.

Equipo

El dispositivo experimental utilizado es un culombimetro de laboratorio (Fig. 2).
Consta de dos circuitos: a) Circuito culombimérico: Una fuente rectificadora (entrada
220V AC y salida 3,0V DC), en serie con un resistor variable de 1 KQ a escala total,
genera una corriente constante en el orden de 2 a 10 mA entre dos electrodos de platino
sumergidos en la solucion de NaBr. El circuito se completa con un microamperimetro
que permite verificar continuamente el valor y la constancia de la corriente circulante.
En el &nodo se genera Br, El catodo es rodeado de un protector de vidrio para permitir
que el gas hidrogeno producido sea rapida y eficientemente eliminado a la atmésfera.



26 FACENA, Vol. 20, 2004

r-———————-- - m
| |
I | R
: Equ 3y
I i =& 4 Fuente
| | Potencidmetro | ( - S
| \'“"-—T—_— -1,
! Bz 1G5
| Fistema Indicador J' -““Tf“-
ms

Crofidtnetto

E, E2 Electrodos indicadores Gl G2 Electrodos generadores de platinog

Fig. 2: Esquema del equipo utilizado

b) Un circuito potenciométrico indicador del punto final de la titulacion, comprende un
electrodo indicador de Pty otro de referencia de calomel saturado. Ambos conectados a
un potenciémetro monitorean la titulacion del &cido a- lipoico con el Br, electrogene-
rado. La celda, de 100 mL de volumen Util, posee un encamisado de agua circulante a
temperatura regulada a 25°C y es montada sobre un agitador magnético.

Procedimiento

Una vez introducido en la celda el solvente electrolitico y el reactivo generador
de Br,, se realiza una pretitulacién con el fin de agotar toda sustancia oxidante presente
y alcanzar los valores de potencial que corresponden al punto final de la titulacion. Fi-
nalizada la pretitulacion, se abre el circuito generador y se adicionan 1,0 mL de la solu-
cién muestra o estandar.

A tiempo cero se cierra el circuito y simultaneamente se activa el cronometro. El
potencial de la celda cae a por debajo de 100 mV y se mantiene sin variaciones hasta
segundos antes del punto final potenciométrico. El amperimetro, ubicado en serie en el
circuito generador, indica en forma continua la magnitud de la corriente circulante,
manteniéndose estable en 5 mA. En las cercanias del punto final se produce un notable
aumento en el potencial de la celda (Fig. 3).

Una vez titulada una muestra, puede procederse inmediatamente a una posterior
determinacion sin necesidad de recurrir a la etapa de pretitulacion.
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Fig. 3: Esquema de las variaciones del potencial observadas para una serie de titulaciones con-
secutivas de cantidades crecientes de acido lipoico.

Las condiciones operativas que se seleccionaron en base a la repetibilidad y
exactitud son las siguientes:

= Potencial aplicado: 3V

= Resistencia: 615 Q

= Intensidad de corriente: 5SmA

= Temperatura: 25°C

= Punto final: 400 mV

= pH de la solucion electrolitica: 1,80

Paralelamente, se obtuvieron los espectrogramas de tres estandares de acido a-
lipoico en metanol, a fin apreciar sus cualidades absortivas y usarlas a titulo identifica-
torio. Se operd con un espectrémetro UV-Visible Marca Agilent 8453 con arreglo de

diodos, observandose un maximo en 330 nm (Fig. 4).

RESULTADOS

El punto final de la titulacion se establecié en 400 mV dado que para ese valor
del potencial la pendiente de la curva alcanza su maximo y es coincidente con el punto
de equivalencia al titular 1 ml de una solucién estandar de acido a-éacido lipoico de 2,0
mg/mL (Fig. 3).

Para las soluciones estandares, se midieron los tiempos necesarios para titular
0,5; 1,0; 2,0; 3,0; 4,0; y 6,0 mg de acido a-lipoico. Sobre este rango se ha encontrado
probada linealidad. En base a ello se calculd el valor experimental de la constante de
Faraday, resultando igual a 96.726 culombios.
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Fig. 4: Espectrograma caracteristico del acido o-lipoico. Soluciones patron de 0,4; 1,0; y 2,0
mg/ml

Efectuando por septuplicado la titulacion de 1 ml de solucion de trabajo de la
muestra (aprox. 2 mg acido a-lipoico/mL), se ha alcanzado una desviacion estandar de
+ 0,025 mg y un coeficiente de variacion de 1,28% (Miller et al., 1993) (Tabla 1).

Tabla 1: Repetibilidad del método usado

N° Xi (M) (Xi—~X)°

1 1,99 0,0004

2 2,02 0,0001

3 1,97 0,0016

4 2,05 0,0016

5 2,02 0,0001

6 2,00 0,0001

7 2,02 0,0001
“X=2,01 S =0,025

CV=1,28%

CONCLUSIONES

Se propone un método culombimétrico con determinacion potenciométrica del
punto final para la determinacion de &cido a-lipoico en comprimidos de uso farmaco-
I6gico, que reune las siguientes caracteristicas:
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Intervalo de linealidad: 0,5 a 6 mg de &cido a-lipoico. Se recomienda emplear can-
tidades inferiores a los 5 mg para reducir el tiempo de analisis.

Tiempo de anélisis: =~ 3 min por mg de &cido a-lipoico.

Precision: CV = 1,2 %

Posibilidad de efectuar determinaciones secuenciales.

Factible de automatizar.

Compite favorablemente con el método espectrofotométrico, dado que a 331 nm el
a-lipoico presenta un maximo (Fig. 4), con una absortividad molar del orden de 50
L cm™ mol™. Sin embargo la turbidez que generan los excipientes hace dificultosa
su lectura.

% Es aplicable a comprimidos farmacéuticos que contienen acido a-lipoico como
monodroga. Deberia complementarse con un estudio espectrofotométrico identifi-
catorio.
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