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Resumen 
 
Se realizó el estudio del mecanismo de transferencia de masa del naproxeno en sistema de extracción 
líquido-líquido, mediante la evaluación de las interacciones químicas entre el fármaco y los distintos 
componentes de la fase de dicho sistema; el sistema se encontró conformado por tres fases, las cuales 
fueron la fase orgánica, la fase de extracción o alimentación y la fase de desextracción o despojo; la primera 
estaba compuesta por dodecano o dodecano + trioctilamina, la segunda por naproxeno y fosfato de sodio 
monobásico y, por último, la tercera fase estaba compuesta por NaOH. A partir de los diagramas de especies 
planteados y la evaluación de las interacciones intermoleculares de las especies, se obtuvieron dos 
diferentes mecanismos de transferencia de masa.  

Palabras clave: Extracción líquido-líquido, naproxeno, trioctilamina, dodecano, interacciones químicas, mecanismos de 
transferencia de masa. 

Introducción 
 
Uno de los principales problemas de la contaminación ambiental son las sustancias tóxicas, de las cuales 
destacan los contaminantes orgánicos emergentes. De éstos los que suscitan mayor preocupación son los 
fármacos, los cuales son encontrados principalmente en aguas residuales, superficiales y potable. La 
contaminación de los ecosistemas relacionados con el agua amenaza directamente la salud y los medios 
de subsistencia de las personas, así como el desarrollo económico, político y de seguridad dentro de los 
países y en las relaciones entre ellos [1]. Los medicamentos que se encuentran con mayor frecuencia son 
antiinflamatorios, analgésicos, antibióticos, antihipertensivos, hormonas, reguladores de lípidos, 
ansiolíticos, anticonvulsivos, diuréticos, antidiabéticos y broncodilatadores [2]. Los efectos tóxicos que se 
pueden generar en la salud de los seres humanos y de especies animales, cuando se consume directamente 
agua contaminada con fármacos o sus metabolitos o alimentos que han estado en contacto con este tipo 
de agua, es la alteración del sistema endócrino y el bloqueo o perturbación de las funciones hormonales, 
incluso se han visto alteraciones en el comportamiento reproductivo, crecimiento, rango de vida y 
supervivencia, en especies como ratones, peces y plantas [3].  

El naproxeno antiinflamatorio no esteroideo, es uno de los fármacos más consumidos por la población, ya 
que es empleado para el control de dolores moderados, fiebre e inflamación [4]. A su vez, se considera un 
compuesto de interés toxicológico, por ser un potencial y persistente contaminante. Se ha detectado en 
aguas residuales que son destinadas para la agricultura en el Valle de Mezquital en México en 
concentraciones iguales o mayores a 1000 ng.L-1 [5], en España este fármaco se ha encontrado en aguas de 
corriente en concentraciones de 11 ng.L-1 y, además, se detectaron concentraciones en aguas residuales 
africanas dentro del rango de 1000–55000 ng.L-1[6, 7]. 

Dentro de las técnicas propuestas para llevar a cabo el tratamiento de aguas contaminadas con fármacos 
se encuentra la técnica de extracción líquido-líquido (ELL), la cual, también es denominada extracción por 
disolventes; es un método que permite separar, por transferencia selectiva, una o varias sustancias 
contenidas en una fase generalmente acuosa mediante el contacto directo con otra generalmente 
orgánica, siendo éstas inmiscibles entre sí.    

Los pasos que comprende el proceso de ELL son los que a continuación se mencionan:   
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• Contacto de la fase (generalmente acuosa) que contiene el o los solutos con la fase (generalmente 
orgánica) a la cual se quiere transferir el soluto de interés (proceso de extracción).    

• Separación de dichas fases una vez alcanzado el equilibrio entre ambas.   
• Desextracción del soluto desde la fase orgánica hacia otra fase acuosa, distinta a la utilizada 

originalmente, con el propósito de recuperar el soluto de interés y de reutilizar la fase orgánica 
para procesos posteriores (proceso de desextracción) [8].    

En los sistemas trabajados en proyectos anteriores, se ha utilizado como fase de alimentación al naproxeno 
disuelto en una solución de fosfatos a pH 5.5, como fase orgánica dodecano o dodecano + trioctilamina 
(TOA) e NaOH como fase de despojo o desextracción. Los resultados mostraron que el sistema compuesto 
por dodecano + TOA fue capaz de extraer y desextraer por completo el naproxeno presente en soluciones 
acuosas. Sin embargo, no se ha estudiado cómo es que interactúan los componentes de las diferentes fases 
para llevarse a cabo el proceso de extracción y desextracción del fármaco, lo cual resulta importante. Por 
lo anterior, en el presente proyecto se propone analizar teóricamente cómo interactúan los compuestos 
que conforman las fases con el fármaco, y así, proponer el mecanismo de transferencia de masa. Esto 
tomando en cuenta la estructura química de los componentes involucrados. 

Metodología 

 

Discusión y resultados 
 
A continuación se muestran los resultados obtenidos a partir del desarrollo del proyecto. Primeramente se 
presenta un análisis de la composición de las fases involucradas en el proceso de extracción líquido-líquido, 
posteriormente, se exponen las interacciones químicas establecidas entre los componentes de las fases y, 
finalmente, se proponen los mecanismos de transferencia de masa para los dos sistemas trabajados, uno 
en donde se utilizó dodecano puro y otro dodecano + TOA como fases orgánicas. 

 
3.1 Composición de las fases 
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3.1.1 Fase orgánica 
 
3.1.1.2 Dodecano 

El dodecano (también llamado n-dodecano para enfatizar que no es ninguno de sus isómeros) es un 
hidrocarburo que pertenece a la familia de los alcanos. Su fórmula química es C12H26 y se representa como 
CH3-(CH2)10-CH3. [9] En la figura 1, se muestra la estructura química del n-dodecano. [10].   

  
Figura 1. Estructura química del dodecano. 

 
 

Presenta propiedades físicas y químicas básicas como: el estado en el que se encuentra el cual es líquido, 
un aspecto incoloro, olor a destilado de petróleo (característico), punto de fusión de –12 °C, punto de 
ebullición 215 – 217 °C, peso molecular de 170.34 g.mol-1 y densidad de 0.75 g.mL-1. [11]  

 
3.1.1.3 Trioctilamina (TOA)  

Producto químico orgánico, incoloro e irritante, de peso molecular 353.68 g.mol-1, viscosidad, densidad y 
solubilidad en agua de 15 cP, 0.81 g.cm-3 y 0.3 g.L-1, respectivamente, todas a 20 ºC. [12].  

Las aminas, como TOA, forman sales características con ácidos fuertes (como el HCl), donde el nitrógeno 
se protona. Esta reacción es reversible en presencia de hidróxido de sodio al abstraer el H+ sobre el 
nitrógeno [13].   

A continuación, en el gráfico 1 se presenta el diagrama de distribución de especies, de la molécula de la 
trioctilamina, se observan las dos especies, una protonada y otra desprotonada, utilizando un pKa de 9.5, 
también se muestra su estructura química [12].   

 

 
Gráfico 1. Diagrama de distribución de especies de TOA en función de pH. 
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3.1.2 Fase acuosa de extracción 
 
3.1.2.1 Naproxeno 

El naproxeno pertenece al grupo de medicamentos de los antiinflamatorios no esteroideos (AINEs), se 
emplea para aliviar dolor, fiebre, hinchazón y rigidez, presenta una rápida absorción y una larga duración de 
acción. En el gráfico 2 se muestra la estructura química del naproxeno (NPX), ácido 2-(6-metoxinaftalen-
2-il)propiónico (C14H14O3), es un derivado del ácido propiónico bicíclico. [6] Es una sustancia blanca, inodora 
y cristalina con una masa molecular de 230.26 g.mol-1. Tiene carácter mayoritariamente hidrófobo y 
altamente afín a compuestos orgánicos, al poseer un grupo de ácido carboxílico que se desprotona a pH 5 
(pka: 4.84±0.30) [1] (gráfico 2), se encuentra en el ambiente en forma aniónica principalmente, permitiendo 
su conjugación con formas básicas presentes. [6, 14] En el mismo gráfico se muestra su diagrama de 
distribución de especies. 

 

 
Gráfico 2. Diagrama de distribución de especies de NPX en función de pH. 

 

3.1.2.2 Fosfato de sodio monobásico 

Es un sólido en forma de cristales con color blanco, sin olor, con un peso molecular de 119.98 g.mol-1, su 
densidad relativa es de 2.4, gravedad específica de 2360 kg.m-3. La solubilidad del fosfato de sodio 
monobásico en agua es de 85 g.100 mL y su temperatura de descomposición es mayor de 170 °C [15]. En el 
gráfico 3 se muestra la estructura química y el diagrama de distribución de especies del ácido fosfórico, en 
el cual se utilizaron pKa1 de 2.12, pKa2 de 7.21 y pKa3 de 12.32. Éste posee tres protones disociables y uno en 
forma libre [16].  
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Gráfico 3. Diagrama de distribución de especies de fosfato de sodio monobásico en función de pH. 

 
3.1.3 Fase Acuosa de Desextracción 
  
3.1.3.1 Hidróxido de sodio 

Es un sólido de peso molecular 40.0 g.mol-1. En solución acuosa, el hidróxido de sodio es una base fuerte, 
se disuelve con gran facilidad en agua generando gran cantidad de calor y disociándose por completo en 
sus iones, reacciona con ácidos (como el ácido clorhídrico, también generando calor) [17]. Es soluble en 
disolventes orgánicos, como el metanol y etanol.   

El hidróxido de sodio (figura 2) tiene un pH de 14 en una solución al 5%, este reacciona con los ácidos 
carboxílicos ya que presentan un pKa alrededor de 5 [13]. Como el naproxeno es un ácido débil, con un valor 
de pKa de 4.84±0.30 [17] este reaccionará con el hidróxido de sodio formando la sal de naproxeno. 

 

 
 

Figura 2. Estructura química de hidróxido de sodio. 
 
 

 
 
 
 
3.2 Interacciones moleculares entre las fases del sistema 
 
3.2.1 Interacción entre naproxeno y fosfato de sodio monobásico 

Se propone el mecanismo de reacción entre el naproxeno y el fosfato de sodio monobásico (figura 3). En 
la reacción que ocurre entre ambas especies, el naproxeno actúa como ácido, debido a que el pKa de H2PO4- 
es mayor al del naproxeno [18]. 
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Figura 3. Interacción química entre naproxeno y fosfato de sodio monobásico. 

 

3.2.2 Interacción entre naproxeno e hidróxido de sodio 

La interacción de naproxeno e hidróxido de sodio se propone que sea mediante una reacción ácido-base, 
el mecanismo de reacción entre el naproxeno y el hidróxido de sodio se puede observar en la figura 4, 
obteniéndose una sal de ácido carboxílico altamente polar, afín a la fase acuosa [19]. 

  
Figura 4. Interacción química entre naproxeno e hidróxido de sodio. 

 
3.2.3 Interacción entre naproxeno y dodecano 

Se propone que esta interacción se da cuando se forma un dímero entre dos moléculas de naproxeno en 
la forma ácida (HNPX), ya que es bien establecido que los ácidos carboxílicos forman dímeros cuando están 
en solventes apolares [13]. Este dímero se solvata por el dodecano por fuerzas de Van der Waals, estas 
fuerzas se dan principalmente entre los anillos aromáticos del HNPX y la cadena alifática del dodecano 
(figura 5), ya que se ha comprobado en otros estudios que el naproxeno interactúa con solventes apolares 
por medio de los anillos aromáticos a través de fuerzas de Van der Waals [20]. 



	

7	
	

	

 
Figura 5. Interacción química por fuerzas de Van der Waals entre naproxeno y dodecano. 

 
3.2.4 Interacción entre naproxeno y TOA 

Como las especies predominantes a pH 5.5 son el naproxeno en su forma básica (NPX-) y la trioctilamina 
protonada (TOAH+) (ver gráficos 1 y 2), la interacción entre estas dos especies se propone que sea por la 
formación de un puente de hidrógeno entre el oxígeno con carga negativa del NPX- y el hidrógeno unido 
directamente al nitrógeno del TOAH+, como se muestra en la figura 6. 

 

   Figura 6. Interacción química por puentes de hidrógeno entre naproxeno y trioctilamina. 

  
3.2.5 Interacción entre naproxeno/dodecano/TOA 

Cuando el naproxeno se extrae con TOA en solventes apolares (dodecano), se da la formación de un 
complejo compuesto por dos moléculas de naproxeno y una de trioctilamina, este complejo al tener sus 
partes polares interactuando entre sí, deja al descubierto sus partes apolares para ser solvatadas por el 
dodecano. Esta solvatación se propone que sean por interacciones de Van der Waals entre la cadena lineal 
del dodecano y las partes apolares tanto del naproxeno como del TOA. Esta interacción se presenta en la 
figura 7. 
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  Figura 7. Interacción química entre moléculas de naproxeno, dodecano y trioctilamina por fuerzas de Van der Waals y puentes de hidrógeno. Las 
moléculas de dodecano se representan en azul. 

 
 
3.2.6 Interacción de naproxeno/dodecano/NaOH y naproxeno/dodecano/TOA/NaOH 

Se propone una interacción en simultáneo, donde el HNPX es el núcleo de la misma, siendo ésta con el 
dodecano mediante fuerzas de Van der Waals y por otra parte se encuentra una interacción de carácter 
ácido-base por parte de la desprotonación del HNPX (siendo considerado un ácido débil) y el hidróxido de 
sodio una base fuerte, tal como se muestra en la figura 8. De esta forma hace completamente soluble al 
NPX, lo cual lo sitúa en la fase acuosa del sistema de ELL.   

Por otro lado, se proponen interacciones ácido-base entre las especies, Dodecano-NPX-:TOAH+ y el 
hidróxido de sodio en la interfase fase orgánica/fase acuosa de desextracción (figura 9). Esta interacción 
ácido-base regenera la molécula de TOA hacia la fase orgánica y produce un ion carboxilato que se 
transfiere hacia la fase de desextracción, completando el proceso. 
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Figura 8. Interacción química entre moléculas de naproxeno, dodecano e hidróxido de sodio. 

 
    

 
Figura 9. Interacción química entre moléculas de naproxeno, dodecano, TOA e hidróxido de sodio. La interacción se da por una reacción ácido base 

entre el hidróxido y TOAH+  y HNPX-. 
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3.3 Mecanismo de transferencia de masa 
 
3.3.1 Fase orgánica: dodecano 

De acuerdo con resultados de ensayos previos se sabe que el sistema de ELL permite obtener porcentajes 
de extracción de naproxeno de hasta el 75% [21].   

El comportamiento de extracción de naproxeno se puede explicar desde el comportamiento de las 
propiedades ácido-base, el diagrama de distribución de especies del naproxeno con base en su valor de 
pka (4.84±0.30) [6] permite una visualización de la forma ácida o básica del naproxeno dependientes del 
pH (gráfico 2), al tener un grupo ácido carboxílico que se desprotona fácilmente, puede existir en solución 
en dos formas: ácida y básica [6], representadas como HNPX y NPX-, respectivamente.   

Con lo anterior, se propone que el proceso de transferencia del naproxeno hacia la fase orgánica sea 
principalmente por la interacción de la forma ácida con el dodecano, así se extrae fácilmente a la fase 
orgánica obteniendo elevados porcentajes de extracción, debido a que se ve favorecida la disolución de la 
forma ácida del fármaco por solvatación en diluyentes no polares como el dodecano [22]. Este mecanismo 
de transferencia se debe principalmente por fuerzas de Van der Waals y puentes de hidrógeno (entre 
moléculas de HNPX), debido a la baja polaridad del dodecano [23]. Este proceso se representa de acuerdo 
a:   

D + HNPX → D – HNPX   

Donde:   

D = dodecano.   

HNPX = forma ácida, neutra del fármaco.   

D – HNPX = especie solvatada en fase orgánica.   

Con esta interacción se obtienen altos porcentajes de rendimiento, sin embargo, la transferencia no es 
completa cuando solamente se utiliza dodecano como extractante, ya que al pH de trabajo la forma básica 
es la especie predominante. En la figura 10, se muestra el proceso de transferencia del naproxeno desde la 
fase acuosa hacia la fase orgánica a través de la solvatación de las moléculas de HNPX por moléculas de 
dodecano por fuerzas de Van der Waals. 

En el proceso de desextracción, como se mencionó anteriormente, el hidróxido de sodio interactúa con el 
HNPX por medio de una reacción ácido base, produciendo la forma NPX- que se transfiere hacia la fase 
acuosa, completando de esta forma el proceso (figura 8). Finalmente, el proceso de transferencia del 
naproxeno desde la fase de alimentación hacia la fase orgánica, que corresponde al proceso de extracción, 
y el proceso de desextracción, en donde el fármaco se transfiere desde fase orgánica hacia la fase de 
desextracción, se muestran en la figura 11. 

 



	

11	
	

	

 
Figura 10. Mecanismos de transferencia de masa del naproxeno en su forma ácida hacia la fase orgánica. La transferencia se da por la solvatación del 

HNPX mediante fuerzas de Van der Waals. 

 
 

 
Figura 11. a) Esquema del mecanismo de transferencia del naproxeno desde la fase alimentación hacia la fase orgánica (dodecano), proceso de 

extracción. b) Esquema del mecanismo de transferencia de naproxeno desde la fase orgánica hacia la fase de desextracción (NaOH), proceso de 
desextracción.  

  
3.3.2 Fase orgánica: dodecano + TOA 

Estudios previos han demostrado que la influencia de TOA aumenta los porcentajes de extracción al 
incrementar la concentración de ésta, ya que se alcanzan porcentajes de extracción completa (100%) a 
concentraciones iguales o superiores al 5% m/V de TOA [21].    

Debido al pH de trabajo (5.5) se espera tener un porcentaje elevado de extracción de la forma básica (en 
este valor de pH, NPX- representa aproximadamente el 83% de la concentración analítica) por medio de la 
especie protonada TOAH+ (a pH 5.5, TOAH+ representa el 99.99%) (ver gráficos 1 y 2). Por lo mencionado 
anteriormente, se propone que la transferencia desde la fase acuosa de alimentación hacia la fase orgánica 
sea a través de un mecanismo de intercambio iónico [21].   

Dicho mecanismo se representa como:   
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TOA + NPX- + H+  → TOAH+: NPX-    

Donde:   

TOA = trioctilamina   

NPX- = forma básica del fármaco.   

TOAH+:NPX- = especie solvatada en fase orgánica [complejo (1,1)].  

De forma estructural, este mecanismo se representa en la figura 12. Sin embargo, según los elevados 
porcentajes de extracción, queda claro que hay otro mecanismo implicado para la extracción del naproxeno 
sin desprotonar. Se han realizado estudios acerca de sistemas de extracción de ácidos carboxílicos con 
aminas terciarias, donde se utilizan fases orgánicas inactivas (compuestos apolares, como el dodecano) y 
se ha comprobado que el complejo TOAH+:R-COOH se estabiliza con un segundo ácido carboxílico a través 
de enlaces por puente de hidrógeno [22]. Por lo tanto, este nuevo mecanismo explicaría la extracción 
completa del naproxeno hacia la fase orgánica al formar un complejo de la forma TOAH+:NPX-:HNPX, esta 
nueva interacción se representa como:   

TOAH+: NPX- + HNPX → TOAH+: NPX-:HNPX   

Donde:   

TOAH+: NPX-:HNPX = complejo (2,1)   

En la figura 12 se muestran estos dos procesos en forma estructural, con la formación de un complejo (2,1). 

 
Figura 12. Mecanismo de transferencia del naproxeno desde la fase acuosa de alimentación hacia la fase orgánica, con la formación de un complejo (1,1) 

y (2,1).  
Finalmente, en la figura 13 se muestra en forma esquemática, el proceso principal de transferencia de masa 
propuesto para las interacciones químicas (figuras 9 y 12), y que corresponden a los procesos de extracción 
y desextracción, respectivamente. 
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Figura 13. a) Esquema del mecanismo de transferencia del naproxeno desde la fase de alimentación hacia la fase orgánica (dodecano + TOA), proceso 

de extracción. b) Esquema del mecanismo de transferencia del naproxeno desde fase orgánica hacia fase de desextracción (NaOH), proceso de 
desextracción.  

 
Conclusión 
 
Derivado del análisis de los datos se puede concluir que el naproxeno se puede encontrar en dos formas 
diferentes, en forma ácida y en forma básica, y que el mecanismo de extracción está influenciado por 
múltiples variables. Lo anterior condujo a proponer interacciones del tipo: formación de puentes de 
hidrógeno y fuerzas de Van der Waals entre las especies dodecano, TOA y el naproxeno, de tal forma que 
fue posible proponer los mecanismos de transferencia de masa. Estos últimos facilitaron la comprensión 
de cómo el naproxeno interactúa con las especies en cada sistema de ELL y, de la misma forma cómo las 
especies involucradas en cada sistema modifican la extracción y desextracción del naproxeno. Cabe 
destacar que las interacciones en el sistema de ELL son influenciadas fuertemente por las especies 
presentes en el mismo, como las características ácido-base del naproxeno y del extractante. Por otra parte, 
el disolvente dodecano juega un papel importante en el mecanismo de transferencia de masa al solvatar 
las partes apolares de las especies, permitiendo así, el proceso de extracción y desextracción.  

Así, dos mecanismos de transferencia de masa son propuestos: el primero, en donde se utiliza como fase 
orgánica dodecano puro, y en el cual se da la solvatación de las partes apolares del naproxeno por 
moléculas de dodecano y, el segundo, compuesto por dodecano + TOA, en donde la formación de 
complejos de la forma (1,1) y (2,1) favorece una extracción completa. Así mismo, debido a las reacciones 
ácido-base del hidróxido de sodio con ácidos orgánicos, el porcentaje de desextracción fue completa en 
ambos sistemas, indicando que el método desarrollado es altamente efectivo para recuperar naproxeno 
presente en soluciones acuosas.  
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