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ESTUDIO EXPERIMENTAL DEL pH EN SISTEMAS DISPERSOS DE
INTERES FARMACEUTICO: II. ENSAYOS DEFINITIVOS PARA LA
SELECCION DE TECNICAS (*)
por
S. IeafNEz y J. M.* SURE

Ars. Pharm, XI 215 (1970).

3—~ENSAYOS DEFINITIVOS PARA LA SELECCION DE TECNICAS

Con objeto de reducir al minimo el numero de técnicas de deter-
minacién de pH seleccionadas para el estudio experimental de pomadas
medicamentosas, con objeto de no prolongar indefinidamente los ensa-
yos si el nimero de ellas es demasiado elevado, se procede a otra serie
de ensayos previos, ya definitivos. Para ello procede, de manera similar
a 1o efectuado en el capitulo anterior, una seleccién de excipientes a
utilizar, mencién de las técnicas que van a ensayarse, ensayos efectua-
dos, expresién de los resultados obtenidos y, finalmente, discusion de
los mismos para llegar a unas posibles conclusiones.

3.1.—EXCIPIENTES UTILIZADOS

En esta ocasién se auménta el nimero de excipientes objeto de en-
sayo, eligiendo, detro de lo posible, férmulas oficinales de probada uti-
lidad y muy representativas, cuatro de ellas para el grupo de acuo-olec-
sos y cinco para el de 6leo-acuosos.

3.1.1.—Excipiente A/O

Excipiente n.° 1—A la vaselina, tradicional excipiente hidréfobo,
se le adiciona lanolina para aumentar su hidrofilia (indice de agua), ya
que se precisa la incorporacién de un minimo de 40 por ciento de agua

(*) Extracto de la tesis doctoral de don Sebastian Ibafez Bermudez, dirigida
por el Prof. J. M. Sufié. Granada, 1970. Véase la primera parte del trabajo:
S. Ibafdez y J. M.* Sufié, Ars Pharm. XI, 111 (1970).
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al excipiente para aplicar la técnica de fusién. La féormula utilizada es
la que sigue:

Vaselina ... ... . o e e 90 g
Lanolina ... ... coe e e e 10 g

Preparacién: La indicada en el apartado 2.1.1.

Excipiente n.° 2—Idéntico al anterior en componentes pero incre-
mentada la proporcién de lanolina para estudiar la posible influencia
de dicho aumento en la determinacién del pH al facilitar la incorpora-
cién de agua. Su férmula:

Vaselina ... ... oo aeo el 80 g
Lanolina ... ... ... ... .. ... 20 g

Preparacién: Como la anterior.
Excipiente n.° 3—“Pomada cetilica”, de F. E. IX (1), capaz de in-

corporar segin el texto oficial “un 60 por ciento de su peso de agua,
dando lugar a la formacidn de cremas estables”. Su férmula:

Vaselina blanca ... ... .. .. 86 g
Lanolina 10 g
Alcohol cetilico... 4 g

Preparacién: Fundase sobre bafio maria el alcohol cetilico. Afiddase
la lanolina agitando continuamente y, por Gltimo, la vaselina blanca.
Retirese la mezcla fundida del bafio maria y continlese batiendo hasta en-
friamiento y obtencién de pomada homogénea.

Excipiente n.° 4—Se ha utilizado el “Hydrophilic Ointment” de
USP XV (2) modificado reemplazando el monoestearato de polietilen-
glicol 1.540 (“Polyoxyl 40 stearate” del original) por el monoestearato
de polietilenglicol 400 con objeto de obtener emulsion A/Q, el alcohol
estearilico por alcohol cetilico y el propilenglicol por glicerina. La for-
mula, pues, es la sigiente:

Estearato de PEG 400 ... ... 5 8
Alcohol cetilico... ... ... ... 25 g
Vaselina ... ... ... ... .. 21 g
Glicerina ... ... .. ... ... 12 g
Agua purificada... ... ... ... 37 g
Metilparaben ... ... ... ... 0,025 g
Propilparaben ... ... ... ... 0,015 g

Preparacién: Fundir sobre bafio maria el alcohol estearilico, la va-
selina y el estearato de PEG 400 y manteniendo la temperatura a unos
750 C, afiadir la solucién acuosa de los demés componentes calentada a
aproximadamente la misma temperatura.
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3.1.2.—Excipientes O/A

Excipiente n.° 1.—“Hydrophilic Ointment” USP XVII, descrito en
el apartado 2.1.2. También aqui se han sustituido el alcohol esterilico
y el propilenglicol por el alcohol cetilico y la glicerina, respectivamente,
por las razones expuestas anteriormente.

Excipiente n. 2—Se ha utilizado el “Hydrophilic Ointment” USP
XV (2), con las mismas variaciones que en el excipiente 1. Su férmu-
la es:

Estearato-de PEG 1540 ... ... 5 g
Alcohol cetilico... ... ... ... 25 g
Vaselina 21 g
Glicerina ... ... ... ... .. 12 g
Agua purificada... ... ... ... 37 g
Metilparaben ... ... ... ... 0,025 g
Propilparaben ... ... ... ... 0,015 g

Preparacién: Idéntica a la del n.° 4 del apartado anterior (3.1.1.).

Excipiente n.° 3.—Crema de estearato sédico del Codex VIII (3), de
férmula:

Acijdo esteérico... . 14 p
Solucién oficinal de sosa 3p
Glicerina 28 p
Agua ... 55 p

Preparacién: Calentar a bafio maria el 4cido estearico, la glicerina y
el agua. Una vez fundido el acido estedrico, agitar la mezcla y ahadir sua-
vemente la solucidén de hidréxido sdédico, Dejar enfriar agitando de ma-
nera constante.

La “solucién oficinal de sosa” del Codex es la preparada al 40 por
ciento P/V de sosa. La hemos preparado més diluida, al 20 P/V, por ser
mas cémoda su adicidén para llevar a cabo la saponificacion, y el incre-
mento de volumen se ha disminuido del total de agua.

Este excipiente se ha seleccionado por ser muy frecuente tanto en
Cosmética como en Farmacia el uso de las cremas de estearato.

Excipiente n° 4—Es la crema de estearato amonico del Formulario
de Farmacia Militar. Su férmula (4):

Acido estearico... . 170 g
Amoniaco oficinal ... 5¢
Glicerina 700 g
Agua destilada ... 9 g

Preparacion: Caliéntese en bafio maria la mezcla de acido estearico,
agua y glicerina; después de fundido aquél, agitese, con espatula de ma-
dera, y ahiadase, por pequefias porciones, el alcali; contintese calentando
para obtener una masa liquida; compruébese con fenolftaleina que el
producto tiene reaccién neutra; homogeneicese en un mortero.
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Se ha sustituido el amoniaco de la férmula por carbonato aménico
en cantidad equivalente. La razon del cambio radica en que la férmula
contiene un 5 por mil de amoniaco, nosotros utilizamos 100 gramos de
pomada en cada prueba y al medir 0,5 ml de amoniaco podriamos co-
meter un error, que traeria como consecuencia una saponificacion defi-
ciente. Ademas el CO, desprendido hace que la pomada resulte mas
esponjosa y con mejor aspecto.

Excipiente n.° 5—“Emulsifying Ointment”, de la Farmacopea Bri-

tanica (5). Su férmula:

Cera emulsiva ... ... ... ..o e 30 g
Vaselina ... oo v aeeeeaen 50 g
Parafina liquid e eee e ... 202

-~

Preparaciéon: Findase conjuntamente y agitese hasta enfriamiento.
3.2 —TECNICAS

De acuerdo con lo expuesto en la discusién de resultados de los
ensayos de orientacion, apartado 2.3, se utiliza una sola técnica colori-
métrica, la que denominamos B o de la agitacion, y seguimos con las tres
potenciométricas, todas ellas de acuerdo con la metddica descrita en el
apartado 1.1, excepto la D o de la fusién, que modificamos ligeramente
en los siguientes puntos:

En el grupo de excipientes A/O se mantiene exactamente la va-
riante D; para los que numeramos con 1,2y 3; en el 4, en vez de
afiadir un 40 por ciento de agua purificada o solucién amortigua-
dora, sirve como tal la que contiene, es decir, los 37 g de agua de
la f6rmula original se reemplazan por solucién amortiguadora.
Por lo que respecta a los excipientes O/A se ha seguido exacta-
mente la técnica D, excepto en lo referente al agua, que en los
excipientes numeros 1, 2 y 3, por contenerla en cantidad suficiente
en su féormula, no se ha ahadido otro, sino simplemente reempla-
zado la de ella por solucién amortiguadora. El excipiente n.”° 4
contiene tan solo una pequefia cantidad de agua, por lo que, ade-
mas de reemplazarla por solucién amortiguadora, se le ha adicio-
nado hasta un 50 por ciento méas y al excipiente n.° 5 que es anhidro
se le ha adicionado también un 50 por ciento de solucion amorti-
guadora.

3.3.—ENSAYOS EFECTUADOS

De manera similar a lo efectuado en los ensayos de orientacién, se
ha incorporado a los excipientes A/O n° 1, 2 y 3 un 40 por ciento de
soluciones amortiguadoras y en el num. 4 se han reemplazado los 37 g
de agua de la férmula por solucién amortiguadora. Esta misma opera-
cién se ha efectuado con los excipientes O/A num. 1 a 4, mientras que
al nm. 5, que es anhidro, se le afiade el 40 por ciento de solucién amor-
tiguadora.
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En cada caso, es decir, en cada excipiente, se ensaya la detern}ip’a-
cién de pH mediante las cuatro técnicas seleccionadas, previa adicion
de tres soluciones amortiguadoras de diferente pH (se ha procurado que
uno fuera Acido, otro neutro y el tercero alcalino, con el fin de com-
probar las diferencias entre los valores experimentales hallados y los
de las soluciones amortiguadoras incorporadas).

3.4.—EXPRESION DE LOS RESULTADOS

Los resultados obtenidos se exponen en los cuadros que siguen. En
ellas se indica el pH de la solucién amortiguadora incorporada y en la
columna correspondiente a cada técnica, un solo valor cuando los en-
sayos efectuados han diferido en + 0,1 unidades de pH y dos valores,
los més dispersos obtenidos cuando la diferencia entre los varios datos
experimentales ha superado aquel margen.

Excipientes A/O

Excp. pH Técnica Técnica Técnica Técnica
solucién B D E F
Ne 1 6,1 6,0-6,8 6.3 54 7,1
» 6,9 6,8-7,6 6,6 6,9 7,1
» 7,8 6,8-7,6 6,6 6,9 7,1
Neo 2 5,25 4,6-5,0 5,2 5,4 5,8
” 6,9 6,0-7,6 6,6 — 7,2
” 7,95 6,0 4,5-5,8 53 6,9
Ne 3 5,0 5,0-6,0 51 5,8 5,4
” 6,9 6,0-7,6 6,6 — 6,3
» 7,9 6,8-7,6 7,2 6,7 7,4
Ne 4 6,1 4,6-4,8 3,5 5,6 6,5
» 6,8 5,0 3,8 - 615

7 7,9 6,5-6,9 4,2 6,8 7,1
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Excipientes A/O

Excp. pH Técnica Técnica Técnica Técnica
solucion B D E F
Ne1 51 4,6-6,0 44-47 4.5-47 55
” 6,8 4,6-6,0 6,2 5,7 1,7
» 8,3 3,0-4,4 6,1 5,3 7,8
Ne 2 6,6 3,0-4,4 44 3,0 45
” 8,1 5,0-5,2 5,4 4,9 6,1
» 8,3 5,2-6,0 6,0 5,8 7:3
Ne 3 5,7 7,6-8,0 6,1 8,7 5,5-5,8
» 6,2 8,4-9,6 6,7 9,3 5,7
” 6,7 8,4-8,8 6,6 8,0 9,1
Ne 4 5,3 6,0-6,8 6,0 6,7 6,3
” 6,9 6,8-7,6 5,2 7,1-7,6 55
” 8,8 6,0-6,8 5,7 6,8 7,0
Ne 5 5,0 5,2-6,0 4,0 5,0 5,6
” 7,1 6,5-7,0 5,7 6,7 7,4
» 8,3 7,6-8,0 7,0 7,6 8,4

3.5.—DISCUSION DE RESULTADOS

Lo primero que salta a la vista al observar los cuadros de resultados
es que la dispersiéon de valores se da casi exclusivamente al utilizar la
técnica B lo que es consecuencia de una franca inseguridad en la apre-
ciacion del valor experimental correspondiente. Con las demas técnicas
es verdadera excepcidn el caso en que exista dispersion de valores y nun-
ca excesivamente marcada,

La técnica E no ha podido utilizarse en algunos ensayos con exci-
pientes A/O por fallo del potenciémetro. En general ha dado valores
poco concordantes con los de las soluciones amortiguadoras incorporadas,
sin que exista regularidad en el sentido o valor de las variaciones.

Sin lugar a dudas las técnicas que se han mostrado mas concordan-
tes han sido las D y F. Existen en algunos casos unas diferencias sefia-
ladas entre el valor hallado y el de la solucién amortiguadora incorpo-
rada, casi siempre explicables por la composicion del excipiente. Los
valores hallados mediante aplicacion de la Técnica D son, en general,
algo més bajo (mas acidos) que los que se encuentran con la técnica F.
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3.6.—ESTUDIO COMPARATIVO DE LAS TECNICAS D O DE FUSION Y F O DE FIEDLER
3.6.1.—Introduccién.

En el apartado anterior ha quedado perfectamente establecida la
mayor idoneidad de las técnicas de fusién v de Fiedler para la deter-
minacién del pH de pomadas. )

No contentos todavia con los resultados alcanzados; estudiamos com-
parativamente las técnicas de fusion y de Fiedler aplicindolas a la de-
terminacién del pH de pomadas elaboradas incorporando a un excipien-
te A/O soluciones no reguladoras de diferentes pH.

3.6.2—Excipiente utilizado.

Se utiliza el excipiente nim. 2 descrito en el apartado 3.1.1., al que
se incorpora en todos los casos un 40 por 100 de liquido.

3.6.3—Soluciones incorporadas.

a) Sol. 0,1 M de 4cido citrico (pH = 2,1 a 2,3).
b) Agua potable (pH = 7,75-8,15).
¢) Sol. 0,1 M de bicarbonato s6dico (pH = 8,45 a 8,70).

Respecto al bicarbonato sédico conviene hacer las siguientes conside-
raciones: Su peso molecular es de 84,01 por lo que la solucién 0,1 M de-
berd contener 8,401 gramos por litro, o 0,84 por 100 y en 40 de solu-
cién a incorporar al excipiente anhidro 0,336 g. Como es soluble en 12
partes de agua a 15° C. ha de disolverse perfectamente en concentracién
0,1 M., sin experimentar alteracién alguna, pero si se calienta, a partir
de los 70° C empieza a descomponerse liberando CO: y a 125°C da la
sal neutra, La solucién preparada en frio, si se calienta pierde CO, y la
sal disuelta va pasando a sexquidxido, sobre todo si se agita vigorosamen-
te. La solucién recién preparada en frio, sin agitacién, tiene reaccién dé-
bilmente alcalina al papel-de tornasol, pero la alcalinidad aumenta cuan-
do se agita o se calienta y también con €l tiempo.

Las consideraciones teéricas sobre la alteracidén de las soluciones de
bicarbonato nos han aconsejado preparar unas pruebas en blanco (sin
excipiente) con el bicarbonato. Se ha hecho una primera prueba ha-
llando el pH de la solucién en el supuesto de que todo el bicarbonato sz
hubiera convertido en carbonato sédico y otra prueba suponiendo que
s6lo la mitad del bicarbonato se hubiera transformado en carbonato.

Blanco n.° 1: En el supuesto de que todo el bicarbonato haya pasa-
do a carbonato la reaccién seria:

2 c03HNa —_—p CO3Nag + COz +H20

Los 40 ml de solucién 0,1 M de bicarbonato contienen 0,336 g de bicar-
bonato y, por hidrélisis total, dan origen a 0,211 g de carbonato sédico.
El blanco ha consistido en disolver 0,211 g de carbonato en agua y me-
dir su pH. El pH resyltante ha sido 9,55.
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Blanco n.° 2: En este caso se ha supuesto que sélo la mitad del bi-
carbonato se ha disociado. Una vez hechos los calculos correspondientes
ha resultado que en 40 ml habria 0,168 g de bicarbonato y 0,105 g de
carbonato. El pH de la solucién asi preparada ha sido de 9,6, o sea, prac-
ticamente idéntico al blanco primero.

3.6.4—Resultados obtenidos A

En cada caso se ha determinado el pH de la solucién antes de in-
corporarla al excipiente y la variacién experimentada después de la
incorporacién, determinado siempre por los dos procedimientos en es-
tudio. Se han hallado las desviaciones absoluta y relativa (ésta en tanto
por 100) con relacién al pH medio obtenido en cada técnica y el error
medio de la media (s) y valor absoluto y en tanto por 100. Se efectua-
ron 10 pruebas en cada ensayo.

a) Técnica (pH sol. 0,1M 4&c. Técnica (pH sol. 0,1M Ac.
D citrico = 2,10) F citrico = 2,3)
Prueba Desviaciones Desviaciones
num. pH X -X % pH X-x %
1 2,35 + 0,10 4,44 2,75 — 0,10 3,5
2 2,30 + 0,05 2,30 2,90 + 0,05 1,75
3 2,20 — 0,05 2,20 3,05 + 0,20 7,0
4 2,30 + 0,05 2,20 2,75 — 0,10 3,5
5 2,20 — 0,05 2,20 2,80 — 0,05 1,75
6 2,15 — 0,10 444 2,80 — 0,05 1,75
7 2,15 — 0,10 4,44 2,85 0 0
8 2,20 — 0,05 2,20 2,80 + 0,05 1,75
9 2,15 — 0,10 444 2,85 0 0
10 2,35 + 0,10 444 2,90 + 0,05 1.75
S =12235 S = 28,45
Xx= 225 X = 285
s = 0,0833 s = 0,0897
s%= 3,5 s%= 3,1
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b) Técnica (pH del agua Técnica (pH del agua
D B 7,75-8,15) F 7,70)
Prueba Desviaciones Desviaciones
num, pH X-X %o _pH X -x Do
1 6,80 — 0,60 8,10 8,60 + 0,45 5,4
2 8,60 + 1,20 16,20 8,60 + 0,45 5,4
3 7,50 + 0,10 1,35 8,10 — 0,05 0,6
4 7,65 + 0,25 3,37 7,90 — 0,25 3,0
5 7,00 — 0,40 5,40 8,60 + 0,45 5,4
6 7,15 — 0,25 3,37 7,80 — 0,35 4,2
7 7,65 + 0,25 3,37 7,90 — 0,25 3,0
8 7,05 — 0,35 4,72 7,80 — 0,35 4,2
9 7,20 — 0,20 2,70 7,90 — 0,25 3,0
10 7,40 0 0 8,20 + 0,05 0,6
S = 7400 s = 0507 S = 81,40 s = 0340
X = 740 s%= 6,8 x = 8,15 s%= 4,1
c) Técnica (pH sol. 0,1M Técnica (pH sol. 0,1M
D COsH Na = 8,45- COsH Na = 8,35)
8,70)
Prueba Desviaciones Desviaciones
num, pH X -X % pH X -Xx %
1 0,90 + 0,15 1,71 9,20 + 0,25 2,77
2 8,60 — 0,15 1,71 8,95 0 0
3 8,95 + 0,20 2,28 9,10 + 0,15 1,66
4 9,05 + 0,30 3,42 8,80 — 0,15 1,66
5 8,85 + 0,10 1,14 9,10 + 0,15 1,66
6 8,75 0 0 7,95 — 1,00 11,1
7 8,60 — 0,15 1,71 9,75 + 0,10 1,11
8 8,60 — 0,15 1,71 8,85 — 0,10 1,11
9 8,65 — 0,10 1,14 9,20 + 0,25 2,77
10 8,75 0 0 9,10 + 0,15 1,66
S = 87,70 s = 0,163 S = 89,40 s = 0,366
Xx= 8,75 s%=19 x= 895 s%= 4

3.6.5.—Comentarios
a) A la adicién de sol. 0,1 M de dcido citrico.
El pH obtenido por aplicacién de la técnica D o de fusién es ligera-

mente superior al de la solucién de 4cido citrico incorporada, cosa expli-
cable por la dilucién que entrafia la metédica de la técnica al exigir la
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adicion de un 40 por ciento de agua. Las desviaciones de los valores in-
dividuales de pH respecto al valor medio (%X,) son muy pequeias, al-
canzando como méximo el 4,44 por ciento. El error medio de la media
es del 3,5 por ciento.

También con la técnica F o de Fiedler se obtiene un pH algo ma-
yor que el de la solucién de acido citrico incorporada, incluso algo mas
elevado que el obtenido con la técnica D, lo que podria explicarse pro-
bablemente por la todavia mayor diluciéon que exige la aplicacién de la
técnica F. La desviacion maxima obtenida respecto a la media (%X,) ha
sido del 7,0 por ciento, pero ello en un solo caso, ya que en general las
desviaciones han sido mas pequefias que con la técnica D. El error me-
dio de la media es del 3,1 por ciento.

»

b) A la adicién de agua potable

El pH que se obtiene aplicando la técnica D o de la fusién es lige-
ramente inferior al del agua incorporada, lo que puede explicarse tam-
bién aqui, puesto que nos encontraremos en la zona de alcalinidad, por
la dilucién que tiene lugar al aplicar la mencionada técnica D. Los va-
lores individuales de pH, a excepcién de dos de ellos, los dos primeros
precisamente, presentan una desviacién maxima del 54 por ciento res-
pecto a la media (Xy). El error medio de la media alcanza el 6,8 por
ciento.

Con la técnica F o de Fiedler se obtiene un pH medio (%) mayor
que el del agua incorporada, lo que no tiene facil explicacion, puesto
que ambos se encueritran en zona alcalina. La desviacion maxima de
los valores individuales respecto a la media de las diez determinaciones
alcanza un maximo también del 54 por ciento, o sea, idéntico al de la
técnica D. El error medio de la media es del 4,10 por ciento.

¢) A la adicién de sol. 0,1 M de bicarbonato sédico

El pH determinado mediante la técnica D o de la fusi6n en diez
ensayos repetidos da un valor medio ligeramente superior al de la so-
lucién incorporada. Puesto que nos hallamos en zona alcalina no puede
explicarse por la dilucién que entraiia el método, que daria lugar a una
disminucién del pH, ni en influencia del excipiente que determina pH
ligeramente acido y, por tanto, también ayudaria a un descenso. El
aumento s6lo nos lo explicamos por un inicio de hidrélisis motivado
por la dilucién y por el calentamiento, pero sélo inicio porque varia
muy poco del pH de la solucién incorporada y sigue muy lejos de los
blancos hidrolizados. Las desviaciones de los valores individuales res-
pecto a la media (%,) son muy pequeias, alcanzando la- mayor sélo el
3,42 por ciento. El error medio de la media es sélo del 1,9 por ciento.

También aplicando la técnica F o de Fiedler el valor medio obte-
nidc para el pH (X,) es superior al de la solucién incorvorada: la ex-
plicacién que encontramos es la misma indicada en la técnica D.
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Por lo que respecta a las desviaciones de los valores individuales
respecto a la media, son todas muy aceptables, alcanzando un maximo
del 2,77 por ciento, excepto en una determinacién en que la desviacién
del 11,1 por ciento hace pensar en intervencion del azar. El error me-
dio de la media es del 4 por ciento.

No parece posible, con los dates obtenidos, establecer la superio-
ridad practica de ninguna de las técnicas.

3.7 —APLICACION DE LAS TECNICAS D Yy F A DOS POMADAS MEDICAMENTOSAS,
UNA ACIDA Y OTRA ALCALINA

3.7.1—Introduccién

Se han realizado unas pruebas de pH con las dos técnicas seleccio-
nadas, técnica D o de la fusién y F o de Fiedler, en pomadas medica-
_mentosas.

Se han elegido pomadas con sustancias alcalinas o acidas para
observar mejor la bondad de las técnicas, ya que de haber utilizado
pomadas con sustancias neutras, el valor del pH podria ser debido, bien
a dichas sustancias, bien al agua desmmzada que se ahade en cada
técnica.

3.7.2—Pomada 4cida
3.7.2.1—Justificacién de la férmula empleada

Se ha elegido la clasica pomada de acido bérico o vaselina boricada
pero utilizando en vez de vaselina sola, el excipiente de tipo A/O uti-
lizado en las experiencias anteriores, a base de vaselina y lanolina, al
que se ha incorporado un 10 por ciento de 4cido bérico en polvo. La
férmula, pues, ha sido:

Vaselina ... ... .. ... .. . .. 80 g
Lanolina ... ... ... ... .. ... .. 20 g
Acido bodrico e 10 g

Con esta modificacién el acido boérico queda en la formula al 9,09
por ciento.

Respecto al acido bérico conviene hacer las siguientes consideracio-
nes: Su férmula quimica es BO:;Hs. Su peso molecular 62. A 15° C se
disuelve una parte de acido bérico en 15 partes de agua, a 100° C se di-
suelve una parte en 3-4 partes de agua. Si se calientan sus soluciones acuo-
sas, €l vapor de agua se desprende acompafnado de acido bérico. Por el
calor sufre las siguientes modificaciones:

100° 150° al rojo
BO:H; BO:H + H:0 B:.OHy ——— B=0; + H.0
.ac. bérico ac. metabdrico ac. pirobdrico anh. bérico
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Estas modificaciones de solubilidad y composicién quimica del acido
borico al aumentar la temperatura, han aconsejado preparar dos blan-
cos en cada técnica, ya que el empleo de calor en ambas, podria dar
lugar a modificaciones del pH por cambio quimico o, simplemente, de
solubilidad del acido bérico.

a) Técnica D.

Blanco 1: Se han disuelto 10 gramos de acido borico, cantidad co-
rrespondiente a 100 gramos de excipiente, en 40 ml de
agua desionizada (la que corresponde afiadir para aplicar
la técnica D). Se obtiene un pH de 44.

Blanco 2: Igual al anterior, pero se ha determinado el pH después
de someter la solucién al bafio maria, enfriar en refri-
gerante y recuperacion de la temperatura ambiente. El
pH obtenido ha sido de 4,1.

b) Técnica F.

Blanco 1: Se han disuelto los 10 gramos de 4cido borico en 300 m!
de agua desionizada, volumen que corresponde al que
debe afiadirse al aplicar la técnica F. Se obtiene un pH
de 4,35.

Blanco 2: Se opera como el anterior, pero el pH se determina des-
pués de calentar a bafio maria y enfriar a temperatura
ambiente. Se obtiene un pH de 4,5.

Conviene dejar constancia que en los ensayos correspondientes a la
férmula que se estudia los 40 ml de agua que se afiaden no lo son a
100 g de pomada sino a 110 gramos (100 g de excipiente méas 10 g de
4cido borico).

3.7.9.2—Resultados obtenidos

Se ha determinado el pH del agua desionizada utilizada que varia
de 5,85 a 6,1 y la de la solucién acuosa de 4cido bérico al 10 por ciento
que es de 4,4.

El pH de la pomada se ha determinado mediante las dos técnicas
en estudio, D y F, haciendo diez ensayos para cada una y en las dos se-
ries se ha hallado la media, la desviacién individual respecto a dicha
media y su expresién porcentual y el error medio de la media con su
expresién porcentual. Todos estos datos son los que se exponen a con-
tinuacion.
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Técnica D Técnica F
Prl’xeba Desviaciones Desviaciones
. pH % -x % pH %-x %
1 5,05 — 0,20 3,80 6,20 + 0,40 6,80
2 4,70 — 0,55 10,45 6,05 + 0,15 2,55
3 5,85 + 0,60 11,40 6,05 + 0,15 2,55
4 4,70 — 0,55 10,45 5,50 — 0,30 5,10
4 4,70 — 0,55 10,45 5,50 — 0,30 5,10
5 5,40 + 0,15 2,85 5,40 — 0,40 6,80
6 5,80 + 0,55 10,45 6,30 + 0,50 8,50
7 5,10 — 0,15 2,85 5,75 — 0,05 0,85
8 4,90 — 0,35 6,65 5,20 — 0,60 10.20
9 5,60 4+ 0,35 6,65 5,95 + 0,15 2,55
10 5,55 + 0,30 5,70 5,60 — 0,20 3,40
S = 52,65 s = 0,433 S = 58,00 s = 0,34
x = 5,25 s% = 8,2 ¥ = 580 s% = 61

3.7.2.3.—Comentarios

El valor medio de pH resultante de diez ensayos en que se aplico
la técnica D o de la fusién, es bastante superior al del blanco tedrico
(solucion de acido bérico al 10 por ciento), lo que puede explicarse
por la dilucién del método y por el pH del excipiente. Sin embargo
las desviaciones desmesuradamente crecidas de los valares individuales
respecto a la media, que en cuatro casos superan el 10 por ciento y en
otros tres el 5 por ciento, asi como el error medio de la media que al-
canza el 8,2 por ciento, hace pensar en una influencia directa de las
variaciones de solubilidad del acido bérico por modificaciones pequeias
en la técnica en la fusién y posterior enfriamiento de la pomada. En
efecto, teniendo en cuenta la solubilidad del 4cido bérico a temperatura
ambiente, de los 10 gramos de la férmula s6lo unos 2,6 g han de disol-
verse en el agua, quedando 7,4 g sin hacerlo; al calentar se alcanza la
solubilidad total pero al enfriar a continuacion en el frigorifico es pro-
bable que quede disuelto incluso menos de aquellos 2,6 g iniciales. To-
das estas modificaciones en la cantidad disuelta han de influir sin duda
en el valor del pH.

La aplicacién de la técnica de Fiedler, técnica F, para determinar
el pH, proporciona un pH todavia méas elevado (menos acido) que con
la técnica D, siendo por el contrario las desviaciones menos acusadas
va que en un solo caso se supera el 10 por ciento y en cuatro casos mas
el 5 por ciento. El error medio de la media es de 6’1 por ciento. Todo ello
puede explicarse por no experimentar la muestra cambios bruscos de tem-
peratura como ocurria con la técnica D y, sobre todo, por la gran dilu-
cibn a que se opera, que hace que todo el acido bérico se encuentre di-
suelto sin alcanzarse la saturacién de la solucion.
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3.7.3.—Pomada alcalina

3.7.3.1.—Justificacién de la férmula empleada:

Se ha tomado como base la Pomada de borato sédico del “Formu-
lario Espafiol de Farmacia Militar” (6), modificada de manera adecuada
a las condiciones de la experiencia. La férmula empleada ha sido:

La

Lanolina ... ... ..o o aeo e el 46 g
Aceite de oliva... ... ... ... ... .. 12 g
Agua desionizada ... ... ... ... .. 32 g
Borato sédico, polvo fino ... ... ... 10 g

férmula original contiene aceite de almendras, agua de rosa, ade-

madas esencia de bergamota y el borato sédico, probablemente por errata,
en cantidad de 20 gramos.

Respecto al borato sbdico conviene recordar ciertos aspectos: Su foér-
mula es Bi:O:Na.. 10 H:O y su peso molecular 381, 434. Es soluble en 25
partes de agua fria y en 0,5 a ebullicién. En solucién acuosa se hidroliza,
con liberacién de acido borico, de acuerdo con la siguiente reaccién:

Na: BiOr + 3 H:O

2 Na BO, + 2 BOsHs, y el metaborato

Na BO: + 2 H.O——— BOsH; + NaOH

Si

se diluye mucho la solucién, la hidrélisis puede ser completa ¥

convertirse en una verdadera disolucién de acibo bérico e hidréxido soédico.

Estas caracteristicas quimicas del borato aconsejan preparar unos
blancos para comprobar la influencia de la hidrolisis del borato en el pH.

a) Técnica D.

Blanco 1:

Blanco 2:

Se disuelven 10 gramos de borato sodico en el agua total
representada por 32 g de la formula y 40 g de la técnica,
es decir, en 72 g. El pH de la solucién es 9,2-9,3.
Suponiendo la hidrélisis total del borato en acido boérico
y sosa significaria la formacion de 6,2 g del primero y
2,09 de la segunda por cada 10 g de borato. Aquellas can-
tidades son las que se disuelven en 72 g de agua desioni-
zada. Su pH es de 10,3.

b) Técnica F.

Blanco 1:

Blanco 2:

Se disuelven 10 gramos de borato sédico en el agua total
utilizada en la técnica (300 g) mas la contenida en la fér-
mula (32 g), total 332 g. Su pH es de 9,15.

Se supone, como en la técnica anterior, la hidrélisis total
aqui mas probable todavia por la extraordinaria dilucién.
Se disuelven, pues, 6,2 g de acido bérico y 2,09 de sosa
en 332 de agua. El pH resulta de 9,6.
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3.7.3.2—Resultados obtenidos

El pH del agua desionizada utilizada en todos los ensayos fue de 6,6.

El pH de la pomada se determina, como en el caso anterior, me-
diante las técnicas D y F, y también de manera idéntica se efectiian
diez ensayos para cada una, se halla la media, la desviacién individual
respecto a la media y la desviacién porcentual. Los correspondientes
valores se exponen a continuacién.

Técnica D Técnica F

Pn’leba Desviaciones’ Desviaciones
. pH X-x % pH %-x %
1 6,65 — 0,80 - 10,70 9,10 — 0,15 1,62
2 7,50 + 0,05 0,67 9,20 — 0,05 0,54
3 7,60 + 0,15 2,01 9,35 + 0,10 1,08
4 8,10 + 0,65 8,72 9,20 — 0,05 0,54

5 7,50 + 0,05 0,67 9,25 0 0
6 7,55 + 0,10 1,33 9,40 + 0,15 1,62
7 7,45 — 0 0 9,20 — 0,05 0,54
8 7,45 — 0 0 9,30 + 0,05 0,54
9 7,60 + 0,15 2,01 9,35 + 0,10 1,58
10 7,30 — 0,15 2,01 9,40 + 0,15 1,62
S = 74,70 S = 0,356 S = 92,75 s = 0,104

X = 1745 s% = 4,7 X = 925 s% = 1,1

3.7.3.3.—Comentarios

No es facil el comentario de los resultados obtenidos en estas expe-
riencias. Hay que sefialar que la dispersién de valores es muy normal,
de manera especial con la técnica F, en que la mayor desviacién es del
1,62 por ciento, no tanto en la técnica D, en que dos valores se desvian
el 10,73 y el 8,72 por ciento de la media, aunque de los ocho restantes
ninguno supera el 2,01 por ciento. Los errores medios de la media son
s6lo del 1,1 por ciento en la técnica F y del 4,7 por ciento en la técnica D.

El valor medio obtenido con la técnica F es de 9,25, practicamente
idéntico a los blancos preparados con borato soédico, pero en cambio el
obtenido con la técnica D es s6lo de 7,45, casi dos unidades de pH mas
bajo .Pudiera explicarse este valor mis bajo por una parcial neutrali-
zacién de la alcalinidad por la acidez del excipiente (4cidos libres del
aceite y, aunque menos, de la lanolina), neutralizacién que también ocu-
rrirfa en la técnica F, pero que se compensaria con una mayor hidrolisis
al aumentar la cantidad de agua.
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3.7.4 —Pomada alcalina adicionada de un dcido

3.7.4.1.—Justificacion de la formula empleada

La férmula de pomada alcalina ensayada en el apartado anterior
(3.7.3.) se ha modificado reemplazando el agua desionizada (32 g en la
formula centesimal) por solucién 0,1 M de acido citrico con objeto de
estudiar la influencia neutralizante del mencionado acido en el pH final
de la férmula determinado por las dos técnicas DyPF.

También en este caso se han preparado las pruebas en blanco como
a continuacién se indica.

»

a) Técnica D.

Blanco 1: Se disuelven 10 gramos de borato sédico en una mezcla
formada por 40 g de agua y 32 g de solucién 0,1 M de
acido citrico. El pH de la mezcla resulta ser de 8.40.

Blanco 2: Idéntico al anterior, pero después de preparado se somete
a las condiciones de calentamiento al bafio maria, enfria-
miento en frigorifico y restablecimiento de la tempera-
tura ambiente. El pH determinado finalmente es de §,53.

b) Técnica F.

Blanco 1: Se disuelven los 10 gramos de borato sédico en la mez-
cla de 300 ml de agua desionizada y 32 de solucién 0,1 M
de 4cido citrico. El pH de la mezcla es de 8,85.

Blanco 2: La misma solucién del blanco 1, sometida después de
preparada a las condiciones de la técnica F (calentar al
bafio maria v enfriar a temperatura ambiente). El pH re-
sultante es de 9,0.

3.7.4.9 —Resultados obtenidos

El pH del agua desionizada que se utiliza en estas experiencias es
de 5,8.

Para la determinacién del pH de la pomada se utilizan las técnicas
D y F, se hacen diez pruebas en cada caso, se halla la medida y las des-
viaciones v todo ello da lugar a los resultados que se exponen a Con-
tinuacién:
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Técnica D Técnica F

Pm}eba Desviaciones Desviaciones
. pH X-x % pH X-x %
1 6,70 — 0,17 2,46 8,85 — 0,10 1,11

2 7,05 + 0,18 2,61 8,95 0 0
3 6,65 — 0,22 3,20 8,70 — 0,25 2,719
4 6,90 + 0,03 0,43 9,05 + 0,10 1,11
5 6,90 + 0,03 0,43 9,00 + 0,05 0,56
6 6,75 — 0,12 1,74 9,10 + 0,15 1,67
7 6,70 — 0,17 2,46 8,80 — 0,15 1,67

8 7,10 + 0,23 3,33 8,95 0 0

9 7,05 + 0,78 2,61 8,95 0 0
10 6,90 + 0,03 0,43 9,00 + 0,05 0,56
S = 68,70 s = 0,163 S = 89.35 s = 0121

X = 6,87 s% = 2,3 X = 8,9 s% = 1,3

3.7.4.3.—Comentarios

Logicamente la presencia del 4cido citrico hace disminuir el pH de
los blancos, més pronunciadamente en los correspondientes a la prueba
D que pasan de 9,2-9,3 a 8,40 en el primero v de 10,3 a 8,55 en el segun-
do. Menos acusado es el descenso en los blancos correspondientes a la
técnica F que pasan de 9,15 a 8,85 en el primero v de 9,6 a 9,0 en el
segundo.

Algo similar ocurre en los valores medios de pH determinados por
ambas técnicas. En la D desciende de 7,45 a 6,87, mientras que en la F
desciende de 9,25 a 8,95.

En todos los casos la presencia del acido citrico se hace notar mas
intensamente cuando se aplica la técnica D que cuando es la F la uti-
lizada, probablemente por la menor dilucién que significa la primera.

Todas las desviaciones de estos tltimos ensayos son muy aceptables
ya que alcanzan como méaximo el 3,33 por ciento en la técnica D v el
2,79 por ciento en la F. Igual puede decirse del error medio de la me-
dia que alcanza el 2,3 por ciento en la técnica D y sélo el 1,3 por ciento
en la F.

* kX

La unica consecuencia general que puede sacarse de las experien-
cias efectuadas es que la dilucién que entrafian la aplicacién de las
técnicas ensayadas tiene influencia clara en el valor de pH obtenido.
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3.8 —ESTUDIO DE LA INFLUENCIA DE LA DILUCION EN EL PH
3.8.1.—Introduccién

En las experiencias realizadas hasta aqui se ha observado que el
pH obtenido mediante aplicacién de las técnicas D y F estd influencia-
do por la diferente dilucién exigida por la metddica de la técnica. El
hecho es perfectamente légico si se tiene en cuenta que la acidez viene
dada por gramos de H+ por litro. El aumento de volumen con la dilu-
cién hace que disminuya la concentraciéon de H+

Parece interesante el estudio de la relaciéon existente entre pH vy

dilucién utilizada, comparando los resultados obtenidos con las técnicas
DyPF. .
Como la dilucién usada en las dos técnicas es muy diferente (el 40
por ciento en la técnica D y el 300 por ciento en la técnica F) se ha
procurado efectuar una dilucién comin para las dos técnicas con objeto
de comprobar si el distinto pH obtenido obedece a la propia técnica o
solamente es debido a la dilucién.

Como excipiente se ha utilizado la misma férmula de vaselina-la-
nolina en la proporcién 80-20 y se han efectuado primero unos ensayos
de orientacién para hacer luego unas pruebas definitivas anadiendo al
excipiente anterior una sustancia 4cida y alcalina para mejor comparar
los resultados.

Se han efectuado cinco pruebas para cada dilucién y se ha obtenido
el valor medio. Para juzgar del valor de cada prueba se ha hallado la
desviacién tivica o error medio de la media en cada experiencia.

Con la desviacién tipica para cada experiencia se han determinado
los limites o margenes de confianza para el 95 por ciento de probabili-
dad (X + 25s).

3.8.29.—Ensayos de orientacion
3.8.2.1—Técnica y diluciones utilizadas

Se han utilizado las técnicas D o de fusiéon y F o de Fiedler.

Para la primera, técnica D, se ha ensayado la dilucién propia de
la técnica, 40 por ciento, y otras cuatro, dos por encima y dos por debajo
de la propia. En total, pues, las diluciones utilizadas han sido: 100 por
ciento, 60 por ciento, 40 por ciento, 20 por ciento y 10 por ciento. Las
proporciones del 100 por ciento y 60 por ciento de agua no pueden in-
corporarse de manera estable al excipiente, por lo que, para efectuar el
ensayo, se anade el agua correspondiente y se trabaja con ella lo mas
posible el excipiente. :

Para la segunda técnica, técnica F, se ha hecho la dilucién propia
de la técnica al 300 por ciento, y otras dos inferiores, al 200 por ciento
y 100 por ciento, respectivamente. Esta ultima coincide con la mayor
dilucién efectuada para la Técnica D.
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3.8.2.2—Resultados obtenidos
Técnica D
pH para
Prueba
Atm. 100 % 60 % 40 % 20 % 10 %
1 6,80 7,20 7,00 6,70 6,80
2 6,40 6,80 6,70 6,60 5,80
3 6,85 6,80 7,80 6,95 6,90
4 6,40 6,60 7,10 6,80 —
_5 6,50 6,40 6,80 6,60 —_
S 32,95 33,80 35,40 33,65 19,50
X 6,59 6,76 7,08 6,73 6,50
s 0,22 0,37 0,43 0,21 . 0,60
X + 2s 7,03 7,30 7,94 7,15 7,70
X — 2s 6,15 5,82 6,22 6,31 5,30
Técnica F pH para
Prueba nim. 300 % 200 % 100 %
1 7,00 7,30 7,40
2 8,15 7,55 7,30
3 7,10 7,10 7,20
4 7,40 7,30 7,20
5 7,30 7,30 7,00
S 36,95 36,55 36,10
X 7,39 7,31 7,22
S 0,45 0,15 0,14
X + 2s 8,89 7,61 7,50
X — 2s 6,49 7,01 6,94
Cuadro comparativo entre ambas técnicas
Dilucién 300% 200% 100% 60% 40 % 20 % 10 %
Fiedler (F) 7,39 7,31 7,22 — — — —_
Fusion (D) — — 6,59 6,56 7,08 6,73 6,50

3.8.2.3—Comentarios

La variacién del pH con la dilucién es practicamente inexistente ya
que las diferencias encontradas mas bien deben atribuirse a la técnica.
Tal vez pueda explicarse por haber efectuado los ensayos con excipien-
tes grasos, poco reactivo, por habérsele afiadido agua desionizada de po-
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der amortiguador muy pequefio y, en fin, por haber operado con valo-
res muy préximos al punto neutro. Lo que si se comprueba es que los
valores obtenidos con la técnica D, de fusién son siempre inferiores a
los obtenidos con la de Fiedler, incluso a igualdad de dilucién empleada.

3.8.3.—Ensayos definitivos
3.8.3.1—Técnica y diluciones utilizadas

Para el desarrollo de los ensayos definitivos se han efectuado al-
gunos cambios, tanto en lo que respecta al excipiente como en lo que
se refiere a las diluciones utilizadas.

Por lo que respecta al excipiente se le ha adicionado en un caso
una sustancia acida y en otro una sustancia alcalina; el objeto de ta-
les adiciones era la mejor observacién de la influencia de la dilucion.
En un tercer caso se ha neutralizado la sustancia acida con otra de
reaccion alcalina.

También se han modificado las diluciones con objeto de hacer mas
comparables los valores experimentales obtenidos con ambas técnicas.
Se han utilizado, para cada una de las técnicas, tres diluciones, dos de
ellas, las extremas, han sido las utilizadas en cada una de las técnicas
originales (40 por ciento de agua de la técnica D y 300 por ciento de la
técnica F), v la tercera intermedia entre ambas (100 por ciento).

Con ello se ha pretendido determinar si el pH obtenido en cada
caso dependia de la dilucién, o s6lo, del modo de operar.

a) Excipiente adicionado de sustancia dcida.

Vaselina ... ... ... ... .. o ... 80 g
Lanolina ... ... ... ... oo e e 15 g
Acido citrico polvo... ... ... ... 5g

Se ha elaborado por incorporacién directa del &cido citrico en mor-
tero mecanico a la mezcla de vaselina-lanolina previamente fundidas.

Las diluciones utilizadas han sido las del 40 por ciento, 100 por cien-
to y 300 por ciento y, en cada caso, se han efectuado cinco pruebas para
con ellag hallar el valor medio.

Con objeto de asegurar todas las posibles causas de error se han
preparado sendos blancos disolviendo 5 gramos de Acido citrico en 40,
100 y 300 mililitros respectivamente. Se ha determinado el pH de tales
blancos que se incluye junto a los valores experimentales obtenidos con
las muestras problema.

b) Excipiente adicionado de sustancia alcalina.

Vaselina... ... ... ... . .. ... 80 g
Lanolina ... ... ... oo e ool e 15 g
Citrato sédico, polvo ... ... ... 5¢g

Se ha elaborado por incorporacién del citrato sodico en mortero me-
talico a la mezcla vaselina-lanolina previamente fundidas.
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Las diluciones utilizadas han sido las mismas del caso anterior e
igual la técnica de preparacién de los blancos.

¢) Excipiente dcido adicionado de dlcali en cantidad suficiente para
neutralizario.

El acido citrico puede neutralizarse, con CO,Na, formandose citrato
sodico neutro segin la reaccién:

COOH COONa
c, cn
2 HO— C COOH + 3 CO:Naz ——— 2 HO — C— COONa + 3CO: + 3H,0
(lle CH:
(IZOOH.HzO (|300Na

De acuerdo con la reaccién 420 g de acido citrico se neutralizan con
318 g de carbonato sédico anhidro.

Disponiamos de 540 g de pomada 4cida que contenia 5 por ciento de
acido citrico es decir, 27 gramos para los que, de acuerdo con la reaccién
anterior, se necesitaban 20,44 g de CO;Na, para su neutralizacién.

Los 20,44 g de CO;Na, se le incorporan a la pomada, en frio, en el
mortero mecénico. Es 16gico pensar que la neutralizacién en frio no debe
de haber sido completa, pero este inconveniente se subsana gracias al
calor aplicado al determinar el pH en ambas técnicas.

Las diluciones utilizadas han sido las mismas de los dos casos an-
teriores. Para las pruebas en blanco se han disuelto el 4cido citrico y
carbonato que contienen 100 gramos de pomada en la cantidad de agua
que lleva cada dilucién, se ha calentado en bafio maria y se ha dejado
enfriar hasta alcanzar la temperatura ambiente.,

3.8.3.2—Resultados obtenidos

a) Excipiente adicionado de sustancia dcida.

pH para
Técnica D: Prueba N.° 40 % 100 % 300 9
Blanco 1,70 2,05 2,20
1 1,8 1,9 2,1
2 16 1,8 2,2
3 1,8 1,9 2,1
4 1,5 1,8 21
5 1,65 1,85 2,1
X 1,67 1,85 2,12
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pH para

Técnica F: Prueba N.° 40 % 100 % 300%
Blanco 1,70 2,05 2,20

1 1,65 1,85 2,15

2 1,70 1,90 2,10

3 1,70 1,90 2,10

4 1,65 1,90 2,10

5 1,70_ 1,90 2,15

b 1,68 1,89 2,12

Cuadro comparativo entre ambas técnicas.

Dilucién
Técnica 40 % 100 % 300%
Fusion (D) 1,67 1,85 2,12
Fiedler (F) 1,68 1,89 2,12

b) Excipiente adicionado de sustancia alcalina

pH para
Técnica D: Prueba N.° 40 % 100 % 300 %
Blanco 7,8 7,95 8,10
1 8,2 7,8 8,4
2 8,0 8,4 8,3
3 7,9 8,05 8,35
4 8,2 7,70 8,35
5 79 7,70 8,50
- X 8,04 8,25 8,36
pH para
Técnica F: Prueba N.° 40 % 100 % 3009%
Blanco 7,8 7,95 8,10
1 8,10 8,00 8,4
2 8,00 8,35 8,4
3 7,90 8,25 8,6
4 8,10 8,30 8,45
5 8,05 8,10 8,30
% 8,03 8,20 8,43
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Cuadro comparativo entre ambas técnicas

Dilucién
Técnica 40 % 100 % 300%
Fusion (D) 8,04 8,25 8,43
Fiedler (F) 8,02 8,20 8,36

c) Excipiente dcido adicionado de dlcali en cantidad suficiente para
neutralizarlo.

pH para
Técnica D: Prueba N.° 40 % 100 % 300 %
Blanco 5,95 5,70 6,00
1 5,65 5,8 6,05
2 5,60 5,6 5,70
3 5,90 5,7 6,00
4 5,75 5,7 5,95
5 5,65 5,5 5,85
X 5,711 5,66 5,91
pH para
Técnica F: Prueba N.° 40 % 100 % _300%
Blanco 9,95 5,70 6,00
1 5,55 53 . 5,8
2 5,60 6,05 6,2
3 4,85 5,85 5,9
4 5,30 5,05 6,0
5 5,35:) 5,55 5,9
X 5,33 5,56 5,96

Cuadro comparativo entre ambas técnicas.

Dilucién
Técnica 40 % *1700 % 3009%
Fusién (D) 5,71 5,66 591

Fiedler (F) 5,33 5,66 5,96
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3.8.3.3.—Comentarios.

Los valores obtenidos en la determinacion del pH del excipiente adi-
cionado de sustancia 4cida son, en todos los casos, tanto si se aplica la
técnica de fusién como la de Fiedler y cualquiera que sea la dilucion, li-
geramente inferiores aunque préximos a los blancos respectivos. Es decir,
la influencia del excipiente sobre la acidez es practicamente nula, de-
biéndose todo su valor de pH a la sustancia 4cida incorporada. Los valo-
res experimentales obtenidos por ambas técnicas para las muestras obje-
to de ensayo son practicamente idénticas, no asi los alcanzados con las di-
ferentes diluciones que aumentan con la dilucién, es decir, disminuye la
acidez, lo que no deja de ser légico por el aumento de la dilucién.

En la determinacién del pH del excipiente adicionado de sustancia
alcalina se obtienen valores siempre superiores, aunque proximos, a los
blancos respectivos, tanto si se aplica la técnica de fusién como la de
Fiedler y cualquiera que sea la dilucién empleada. Es decir, la influen-
cia del excipiente sobre la alcalinidad es muy pequeha, debiéndose atri-
buir todo el valor de pH a la sustancia alcalina incorporada. Los va-
lores experimentales obtenidos por ambas técnicas son practicamente
idénticos, pero también en este caso varian con la dilucién, aumentan-
do la alcalinidad con ella. E1 hecho no es légico pero puesto que con los
blancos ocurre lo mismo podriamos explicarlo por la leve hidrolisis que
sufren las sustancias débilmente alcalinas al estar muy diluidas.

En el estudio del excipiente neutralizado se obtienen valores préac-
ticamente idénticos a los blancos correspondientes en ambas técnicas,
tan soélo algo inferiores a ellos en las pruebas con el 40 por ciento de
agua. Por lo que respecta.a la dilucién tiene ligera influencia en el
sentido de aumentar ligeramente el pH, disminucién de acidez, lo que
puede considerarse normal de acuerdo con lo expuesto en el pérrafo
primero.

CONCLUSIONES

1—Se confirma la inseguridad en la apreciacion del pH por la colo-
racion obtenida al aplicar la técnica de agitacién que se manifiesta por
la mayor dispersién de los valores experimentales. Se confirma, asimis-
mo, la inaplicabilidad de la técnica potenciométrica directa en mu-
chos casos asi como de la inseguridad de resultados en otros. Se con-
firma la bondad de las técnicas de fusion y de Fiedler, si bien las di-
ferencias existentes en los resultados hacen pensar en la posible in-
fluencia de la diferente dilucién, propia de cada técnica.

2—F1 estudio experimental comparado de las técnicas de fusién
y de Fiedler frente a diferentes excipientes incorporados de soluciones
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a diferentes pH (4cidos, neutro y alcalinos) demuestra la idoneidad de
ambas técnicas con resultados siempre relativamente concordantes y dis-
persiéon de valores muy aceptable por lo que no puede establecerse la
superioridad de una sobre la otra. Las leves diferencias existentes en-
tre los valores resultantes pueden explicarse por la diferente dilucién
exigida por cada técnica.

3.—FEl estudio experimental de ambas técnicas modificadas para uti-
lizar diluciones comunes, idénticas o diferentes de las originales, permite
afirmar que las dos técnicas conducen a iguales resultados cuando las
diluciones utilizadas son las mismas y a resultados algo diferentes cuan-
do las diluciones que se utilizan son las propias de cada técnica v dis-
tintas entre si. Es decir, se demuestira la influencia de la dilucién utili-
zada en el valor de pH obtenido, sin que sea, sin embargo, demasiado
pronunciada.

4 —En las determinaciones de pH por ambas técnicas es fundamen-
tal tener en cuenta la posible existencia de fenémenos colaterales que
influencien el valor obtenido, tales como el aumento de solubilidad o
de hidroélisis al hacerlo la diluciéon. En tales casos es aconsejable utili-
zar ambos métodos y estudiar los resultados.
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