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CATEDRA DE FARMACIA GALENICA Y TECNICA PROFESIONAL
Y LEGISLACION
Prof. Dr. |. M.* Susé

Influencia de los antioxidantes en la alterabilidad de los ceratos

peor

J. Oliver y J. M.* Suiié (%)

Para el estudio de la influencia
que puedan ejercer los antioxidantes
en la alterabilidad de los ceratos se
siguié el mismo criterio adoptado en
el estudio de su alterabilidad (1).

Como férmula basica experimen-
tal elegimos la del Cerato de esper-
ma de ballena, oficinal en nuestro
codigo medicamentoso vigente (2), y
como antioxidantes seleccionamos,
de los existentes en el mercado, los
mas reconocidos por su mayor ino-
cuidad y mas elevada accién antioxi-
dante. Tales son el 4cido nordihidro-
guayarético, la mezcla a partes igua-
les de butilhidroxianisol y butilhi-
droxitolueno, el galato de propilo y
la tintura de benjui (3).

Los antioxidantes se adicionaron
a las férmulas en la proporcién de
un 0,05% que, si bien resulta alta
para preparados de uso interno en
la legislacion de la mayoria de nacio-
nes, creemos puede usarse en los ce-
ratos puesto que se trata de prepa-
rados destinados a una aplicacion
externa. Por lo que se refiere a la
tintura de benjui se incorporé en la

&)
J. M.® Sufié, Granada 1964,

Extracto de la tesis doctoral del Dr. J.

proporcion de un 4% que es la que
prescribe el Codex en la monogra-
fia de su Cold Cream (4).

Desglosamos la investigacién en
cinco series, a saber:
Serie I: Férmulas sin antioxidant s
que presumimos serviria de
control.
Serie II: Férmulas adicionadzs con
un 0,05% de N. D, G. A.

Férmulas adicionadas con
un 0,05% de mezecla aa de
BHT y BHA.

Férmulas adicionadas con
un 0,05% de galato de pro-
pilo.

Formulas adicionadas con

un 4% de tintura de ben-
jui.

Serie III:
Serie IV:

Serie V:

Para cada serie se prepararon cin-
co formulas, a saber:

A.—Excipietne anhidro:

Aceite de alm-ndras dulces. 56 p.

Cera blanca won i v =L OGP,

Esperma de ballena... ... ... 14 p.
B.—Excipiente hidratado:

Excipiente Al . ihisine 80 p.

Agua destilada 20 p.

Oliver, dirigida por el Profesor
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C.—Excipiente hidratado con agua de
rosas:

Excipiente... A 80 p.

Agua de rosas 20 p.

Esencia de rosas... ... ... ... Al
D.—Excipiente hidratado adicionado de

borato sodico:

Excipiente “A i s s 880 p.

Agua destilada... ... ... ... 20 p.

Borato sédico 0,5 p.
E.—Formula eompleta:

Aceite de almendras duleces 56 p.

Cern blaxen!; » il n.. s USED
Esperma de ballena .., ... 14 p.
Agua de TOSaS... ... .awow.. 200 D
Borato sddico ... ... ... 0,5 p.
Esencia de rosas ... ... 11

Las cinco formulas de cada serie

&

T T T

(R-37)
se -envasaron en cajas de plastico de
50 mm. de diametro y 30 mm. de
altura que se dejaron abiertas y se

sometieron a un proceso de oxida-
cion acelerada, flujo continuo de oxi-
geno, aprovechando ademas todas
las circunstancias de facil aplicacién
que favorecen la autoxidacién. Ello
nos obligé a montar un dispositivo
cuyos antecedentes se remontan al
descrito por RIEMENSCHNEIDER, Tu-
RER y SPECK (5), mas tarde adaptado
por BLANK y cols., (6), v, modifica-
do algo por ALEMANY (7).

El dispositivo, ajustado a nues-
tra investigacion consta, como puede
apreciarse en el esquema que ofre-
cemos, de un tren de aireacion y de
una estufa de cultivo. El tren de ai-
reacién proporciona oxigeno limpio
y seco y la estufa mantiene las mues-
{ras a 35 O,

El tren de aireacion consta:
1.—De una bombona de oxigeno com-

primido procedentes de la Oxhi-

drica Malaguena.
2—Un regulador de presiéon que pre-
viene los excesos de la misma.

Este dispositivo se complementa

con:
3—Frasco vacio que evita el paso

eventual por succion de la solu-

cion de acido sulfurico al regu-
lador.
4 —Frasco con solucion al 1% de

acido sulfurico.
5.—Frasco con solucion al 2% de di-
cromato potasico.

6.—Torreta con cloruro céalcico gra-
nulado.
7.—Torreta con cloruro calcico gra-

nulado.

A intervalos regulares de tiempo
se cambio el cloruro calcico y las so-
luciones de dicromato potasico vy
acido sulftrico.

El oxigeno limpio y seco proce-
dente de la torreta 7 pasa por un
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manometro AFORA fijo en la gradua-
cion 105 de su escala, que corres-
ponde a um paso aproximado de 9
litros de oxigeno por hora a 20°C y
a 760 mm de presion de mercurio.
La regulaciéon no fue constante du-
rante toda la experiencia dada la
dificultad que entrafia a pesar del
sistema de llaves que acoplamos al
aparato.

El oxigeno que sale del mandéme-
tro penetra, mediante un tubo de
goma, por el orificio superior de la
estufa de cultivo y es conducido has-
ta la parte inferior de la misma por
el mismo tubo de goma. La puerta
de la estufa se ajusté con juntas de
goma para evitar, en lo posible, pér-
didas de oxigeno.

La estufa se mantuvo a 35°C y
con la luz encendida. El dia del ana-
lisis de cada serie se homogeneiza-
ron todas las muestras restantes con
el fin de variar la capa de cerato en
contacto directo con el oxigeno. Por
otra parte, envasadas de nuevo las
cremas, se hicieron una serie de agu-
jeros en su masa para aumentar la
superficie de contacto crema-oxige-
no.

Las determinaciones se efectua-
ron en tiempos regulares y se lleva-
ron a cabo el dia de su preparacién
y alos 4, 8, 16, 32, 64 v 192 dias.

En su dia correspondiente y para
cada una de las muestras de cada
serie se determinaron los indices de
yodo, saponificacion, acidez y se co-
lorimetré la muestra. Para cada in-
dice se obtuvieron tres resultados
concordantes y se dié como resulta-
do definitivo la media de estas de-
terminaciones.

l.—Indice de vodo.

En un trabajo anterior en el que
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estudidbamos la Alterabilidad de los
ceratos (1), expusimos una critica so-
bre el indice de yodo y su empleo
como método para seguir el curso
de un proceso autoxidativo. De lo
alli expuesto a este respecto conclui-
mos «que para servirse del indice
de yodo para seguir un proceso de
autoxidacién es imprescindible pre-
parar de antemano y en suficiente
cantidad para toda la investigacién,
la solucién de monobromuro de yo-
do 02 N». Esta conclusién queda
confirmada con los resultados que
ofrecemos en la pagina siguiente.
En efecto: en la Serie T se elevan
bruscamente los indices de yodo ob-
tenidos el dia 32 de la investigacién,
(1-IX-63) que coincide con el empleo
de una nueva solucién de monobro-
muro de yodo. Esta nueva solucion
se preparo el dia 27 de agosto de
1963 y con ella y en este mismo dia
se pretendio determinar los indices
de vodo correspondientes al dia 16
de la Serie II, cosa que no fue posi-
ble porque debido a la preparacién
inmediata de la solucién no pudimos
obtener blancos concordantes (los
blancos obtenidos fueron: 42,0—
420— 409— 41,0— 419— 413 —
41,85.— 41,8). Queremos hacer cons-
tar que para estas fechas estiabamos
totalmente impuestos en las técni-
cas de la investigaci6n: Preparaba-
mos una muestra cuyo peso variaba
solo a partir de la tercera decimal
y se operaba con una meticulosidad
tal que los blancos ordinariamente
no diferian méas que en las centési-
mas de solucién de tiosulfato consu-
mido; por otra parte si la variacién
era mas acentuada desechabamos la
muestra y la repetiamos dando co-
mo resultado definitivo el resultado
medio de tres blancos concordantes.

Un hecho fortuito nos obligé a
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Dias Excipiente

Excipiente Fxcipiente Excipiente Férmula Ohserva
anhidro hidratado hidratodo hidratado completa ciones
con borato con agua
sadico de rosas
(A) (B (D) \C) (E)
i SERIE 1.—Muestras sin (;n_tio:cidantes ot 5 o
0 58,7 51,5 52,1 51.8 51.9
4 58,4 50,7 51,4 517 514
8 57,0 51,3 51,1 51,7 51,3
16 57,6 54,0 52,3 52,2 52.1 Rancio
32 69,1 59,0 60,0 60,6 60,7 M.N. (*)
64 —= 53,2 52.3 57,2 52,0
B 1 ~ SERIE IL—Muestras con ND.GA. e
0 58.1 50,6 51,5 30,8 50,7
4 o1 49,6 50,2 50,0 50,6
8 37,6 504 51,1 49.6 49,9
16 MN
32 67,0 60.3 56,8 58.7 57,6
64 Rancio
4 "~ SERIE IIL—Muestras con BHT - BHA
0 58,3 51,3 51,4 50,9 51.4
4 69.6 58,3 59.5 58,2 58.8 M. N.
8 57.8 51:5 51,7 81,7 52,2 M. N.
16 69,1 59,6 60,6 60.0 62.0 M. N.
32 68,6 61,9 61,4 62.9 60,3
64 Rancio
T E';EIRIE IV.—Muestras con galato_de pm};ﬂo_ A e
0 58.1 49,5 49.8 s 48,3 49,8
4 63,3 54,8 53,9 56,0 56,2 M. N
8 68,6 56,5 BT 35,7 57.9
16 60,9 59,6 58.8 57.0 60,2
32 64,1 59,8 61,6 60,2 62,3 M. N.
64 Rancio
= TS SERIE_-\-/-’iinaes'r.:r:as;'_c:();rhn’ntm-a de bénjui _
0 58,2 51,2 51,2 51,5 514
4 37,8 51.3 50.8 51,5 52,0
8 57,7 51.9 51.4 52T 52,4
16 57.3 52.3 50.9 52,4 52,1
32 67,8 61,9 60,7 60,7 61,6 M. N
64 56,6 53.8 55,2 53,3 53,3

*) N. = Se empled nueva solucion de monobromuro de yodo,
p :
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aplazar la determinacién del indice
de vodo del dia 4 de la Serie III
desde el dia 17 de agosto hasta el
primer dia libre que fue el 5 de sep-
tiembre. En el interin las muestras
se guardaron en el congelador del
frigorifico. El 21 de agosto se deter-
minaron los indices de yodo corres-
pondientes al dia 8 de la Serie III.
La observacion de los resultados de
los dias 0 y 8, nos muestra que son
légicos, porque para su determina-
cion se empled la misma solucion
de monobromuro de yodo. En cam-
bio los del dia 4 son altos y no com-
parativos porque se us6é una nueva
solucién.

En los resultados de la Serie IV
se observan dos elevaciones bruscas
de los indices correspondientes a
los dias 4 y 32 que coinciden con
dos cambios de solucion de mono-
bromuro de yodo y lo mismo suce-
de el dia 32 de la serie V.

Queda asi prolijamente demostra-
da la necesidad de preparar la men-
tada soluciéon en suficiente cantidad
para toda la investigacién si se quie-
re seguir el curso de proceso auto-
xidativo con una cierta garantia y
sin demasiada complicacién en la
preparacién de las soluciones preci-
sas para aplicar la técnica de deter-
minacion del indice de yodo. Cons-
cientes de esta necesidad abandona-
mos su empleo a partir del dia 32
de cada serie, a excepcion de la se-
rie V en la que, por disponer toda-
via de solucion de monobromuro de
vodo, determinamos los indices del
dia 64 con resultados significativos
en relacion con los del dia 32 en el
que se empleé el mismo monobro-
muro. Es légico que los valores del
dia 64 havan experimentado un des-
censo de varias unidades en rela-
cion con los inmediatos anteriores
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porque en el dia 32 las muestras no
presentaban atin caracteristicas or-
ganolépticas tipicas de enrancia-
miento (color mas blanco y olor a
rancio) y si en el dia 64, circunstan-
cia que creemos justifica la brusca
disminucién del valor de los indices.

La literatura, por otra parte, in-
dica la necesidad de que la solucién
de monobromuro de vodo sea re-
ciente para determinar el indice,
porque con el tiempo pierde lo que
podriamos llamar «fuerza de fija-
cién» sobre los dobles enlaces de
las moléculas organicas. A esta po-
sible objecién contestamos, que con
nuestro trabajo no pretendemos fi-
jar el valor del indice de Yodo del
Cerato de esperma de ballena de
F.E. IX, sino seguir el curso de su
oxidacién y bajo este punto de vis-
ta, creemos, que se puede usar la
técnica de determinacion del indice,
siempre que se disponga en canti-
dad de la solucion de monobromu-
ro. El valor del Indice de Yodo —en
cuanto a indice—, obtenido en ca-
da dia de analisis podra no ser el
verdadero, pero si se obtendran una
serie de resultados comparativos en-
tre si vy tanto mas significativos
cuanto mayor sea el enranciamiento
de las muestras. Por tanto en las
primeras fases de la autoxidacion,
el indice de yodo no puede reempla-
zar de ninguna de las maneras al
de perodxidos, acidez o colorimetria,
que acusan mucho mas las modifi-
caciones que por oxidacion sufren
las moléculas organicas en dichos
primeros estadios.

Resumiendo lo
concluir:

dicho podemos

a) Que se puede seguir un proceso
autoxidativo empleando la téc-
nica de determinacion del Indi-
ce de Yodo siempre que se dis-
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ponga de solucién de monobro-
muro de yodo 02 N en canti-
dad suficiente para toda la in-
vestigacion,

b) Que preparado el monobromu-
ro de yodo debe dejarse unos
dias en reposo para que se es-
tabilice.

¢) Que para seguir un proceso de
autoxidacién, la técnica de de-
terminacion del Indice de Yo-
do no es tan apropiada como
la determinacién de los indices
de peroxidos, acidez y colori-
metria, a la que puede ayudar,
pero en ningun caso sustituir.

d) Que los valores obtenidos no
responden al Indice de Yodo
absoluto que, en cada momen-
to, tienen las muestras, ya que
si bien se emplea la técnica de
determinacién de este indice, se
aplica sin tomar en considera-
cion las causas de error que so-
meramente hemos apuntado en
el capitulo de «Alterabilidad de
los ceratos».

2.—Indice de saponificacion.

La determinacion de este Indice
no ofrece dificultades en cuanto a la
preparacién de las soluciones nor-
malizadas que se emplean (solucién
alcohdlica de potasa 0,5 N y solucién
de acido clorhidrico 0,5 N), ni por
lo que se refiere a su técnica que
es sencilla a pesar de que las mues-
tras deban hervir a reflujo vy mode-
radamente, durante media hora
exacta, contando el tiempo a partir
del momento en el que comienza la
ebullicion. El empleo de un baiio
maria resuelve satisfactoriamente la
exigencia de la ebullicién moderada
y la adicién de capilares de vidrio
para regular la ebullicién, permite

J OLIVFRy ] M.aSUXE

conocer el momento exacto de su co-
mienzo, que coincide con el des-
prendimiento de burbujas de aire
del interior de los capilares.

El uso del indice de saponifica-
cién para seguir un proceso autoxi-
dativo, queda limitado por una cir-
cunstancia adversa y fundamental
que dimana del hecho comprobado
de que las muestras sometidas a ca-
lefaccién y en medio alcalino, toman
un color amarillento en las primeras
fases de la autoxidacién que progre-
sa hasta el rojo ladrillo en las mues-
tras enranciadas. Esta circunstan-
cia dificulta cada vez mas la obser-
vacién del viraje de la fenolftaleina
que toma color rojo en medio alca-
lino y cambia a incoloro cuando la
solucion acida, vertida desde la bu-
reta, ha neutralizado el exceso de al-
cali. En las muestras francamente en-
ranciadas la apreciacién objetiva del
punto de viraje es practicamente
imposible. Como un método analiti-
co no puede depender de estados su-
jetivos del operador, a nuestro en-
tender la determinaciéon del indice
de saponificacion para seguir un
proceso oxidativo soélo es aplicable
desde el comienzo del proceso hasta
que la muestra ha adquirido cierto
grado de autoxidacién, momento que
aproximadamente coincide con la
apreciacion organoléptica del enran-
ciamiento. Por esto en nuestra in-
vestigacién sélo determinamos este
indice hasta el dia 32 de cada serie
y honradamente confesamos que in-
cluso los resultados de este dia, en
las series IT a la V, no merecen ga-
rantia. En la serie I, sin antioxidan-
tes, la duda sobre la objetividad de
los resultados comienza el dia 16.

Los valores obtenidos se exponen
a continuacion;
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Dias Excipiente Excipiente Excipiente Excipiente Férmula Observa-
anhidro hidratado hidratado hidratodo completa ciones
con poroto con agua
sédico de rosas
(A) (B) (D) (c) (E)

i ! i S_E_RI_E IL—Muestras sin an_t_iqxi(_iantgé_.

0 1754 140,8 143,1 145,9 143.5

4 173,6 142,0 144.1 146,0 144.6

8 174,1 143,1 150.4 147,2 144,7

16 178,2 147,5 149.3 149,0 151,6 Rancio
32 174.8 148,1 155.3 152,6 152,1

SERIE IL—Muestras con N. D. G. 4/

0 177.8 164.0 145,8 146.5 1471

4 173.8 143.7 _145.0 144.8 144.9

8 176,6 146.1 148.2 149,6 150.4

16 173.9 150,2 151,2 145,9 152,0

32 215,9 193,6 198.6 193.1 196.4

64 Rancio

; SERIE IIl.—Muestras con BHT. - BHA =

0 178,1 145,8 145,0 146,5 144 .4

4 174,4 143.9 146,6 143.6 1442

a8 174,6 147.9 148,6 149,1 148.,8

16 175,3 149,3 147,0 149.7 153,6

32 174,3 156,4 157,4 159,6 158.2

64 Rancio
L SR IV.—Muestras con galato de propilo X
0 175,7 143,1 143.6 142,7 144,5

4 176.5 142.9 146,2 146,1 144 .4

8 176,9 145,8 146,7 144 .4 146.8

16 156,9 154,3 151.8 149.3 153.5

32 178.4 161,0 161,6 154 7 161,0

64 Rancio

SERIE V.—-Mﬁes:t-:_-_as con tintura de B_enjui T

0 174.0 146,6 145,5 148.5 1474

4 175.0 148.9 148.0 143.8 152,5

8 175.6 146,9 147.0 147,6 148.8

16 177,0 153 6 1522 154.5 153,5
32 174,7 158,2 154.3 155.0 156.,4

£4 171,3 162,0 162,8 163.0 166,3

Del estudio de los valores ob- que su aplicacién sélo es significati-
tenidos concluimos que el Indice de va durante el primer periodo de la
Saponificacién no es adecuado para autoxidacion,
seguir un proceso autoxidativo par-
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3.—Indice de acidez

De todos los indices de las grasas
es ¢ste el mas facil de determinar
no sélo por la sencillez de la prepa-
racién de las soluciones que precisa
sino también por la simplicidad de
su técnica.

En cuanto a su aplicacién como
método para seguir el curso de un
proceso oxidativo cabe sefnalar que
su aumento progresivo y gradual du-
rante todo el proceso lo hace muy
idéneo tanto para seguir el curso
como para determinar el grado de

J OLIVER v J. M.* SUKE

enranciamiento de una grasa. No
obstante su aplicacion, por lo que se
refiere a los ceratos queda limitada
a aquellas muestras que carecen de
borato sodico, pues éste interfiere el
viraje del indicador y ademas la re-
accién alcalina de su solucién acuo-
sa falsea el va'or del indice.

A continuacién se exponen los va-
lores obtenidos con las muestras de
las cinco series y su representacion
grafica obtenida tomando como va-
lor del dia 0 la media aritmética de
los valores de los dias 0 al 16.

Dias Excipiente Excipiente Excipiente Excipiente Férmula Observa-
anhidro hidratado hidratado hidratado completa ciones
con borato con agua
sodico de ro‘as
(A) (8) (D) 1 (E)
5 SERIE I.—»Il{zie_estms gg;;ntioxidantes =
A R e DM SR 1 TE
e L e
; : 2\ 9 . : ;
8 3,5( 35 2’95 3,0 1'8\ 1,8 30 3,0 77% 18 sRancio?
16 3,5 3,1 21 3,1 1,9
B L 3.3 2,2 3,2 2,2
64 3,8 3.8 37 4,7 S
192 6,8 10,1 9.4 11,8 9.6
SERIE II ——Muesfras con N. D. G, A. i
24 2% ) e G D
LBl S T e
4 I , 1, 2.7 1,7
8- 33 5 3.3 28 28 17 1,8 2'7\ 2,8 2’0\- 1,8
16 33 2,9\ 2,1 \ 29) 2,1
32 3.4 33 2.8 3.20 30
64 37 5,6 59 57 71
192 6,1 11,0 11,8 10,4 9.4 Rancio
_ SERIE IL—Muestras con BHT - BHA
ST Sk 38 30 S 5¢ PP 3 00 18
B R
4 ; : .0 i 0
8 . 35(3° 30 30 20020  35¢30 18 1,2
16, 3] 32 23) 30) 22
32 3,6 3,6 27 3,6 30 Rancio
64 43 4.4 47 4,0 6,4
192 6,9 7,8 6,9 8,6 12,5
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SERIE IV.—Muestras con galato de propilo
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Las graficas que reunen los valo-

res obtenidos para el indice de aci-
dez de los diferentes excipientes ti-
po ceratos, sometidos a aireacién
durante 192 dias muestran, en au-
sencia de antioxidantes y en presen-
cia de ellos el siguiente comporta-
miento:

a—Un menor enranciamiento logico

de la muestra correspondiente
a excipiente anhidro, que con un
valor inicial superior a las mues-
tras hidratadas, se iguala a los
64 dias en todas las muestras.
Los valores alcanzados por el in-
dice de acidez a los 192 dias,
son superiores a los que se ob-
tenian conservando las muestras
en cajas abiertas pero no some-
tidas a aireaciéon pero en grado
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apreciable, y las diferencias en-
tre los distintos excipientes hi-
dratados, poco significativas aun-
que se destaque algo con valores
superiores, el excipiente con
agua de rosas.

b.—La presencia del dcido nordihi-
droguayarético (NDGA) en las
férmulas ensayadas hace que los
valores del indice de acidez del
excipiente anhidro se mantengan
muy inferiores a los de los de-
mds excipientes, que ya se ob-
servan después de los valores
correspondientes a los 32 dias,
existiendo diferencias poco sig-
nificativas entre los valores co-
rrespondientes a los excipientes
hidratados.

c.—La mezcla sinérgica butilhidrosi-
tolueno-butilhidroxianisol (BHT-
BHA) da resultados hasta cierto
punto sorprendentes. Los mayo-
res valores de indice de acidez
los proporciona la muestra con
la férmula completa y los me-
nores el excipiente anhidro coin-
cidiendo aproximadamente con
el que posee el borato y muy
poco por debajo de los que se
obtienen con los que poseen
agua y agua de rosas.

B

d).—La presencia de galato de propi-
lo, da lugar a valores similares
para todas las férmulas de los
64 dias, para diferenciarse cla-
ramente en tres grupos a los 192;
el excipiente anhidro con indi-
ce de acidez bajo, inferior a to-
dos' los demads, la férmula com-
pleta con indice de acidez ex-
traordinariamente elevado y las
féormulas hidratadas con un va-
lor semejante entre ellas e in-
termedio entre las mencionadas
antes, aunque mas préximo a la
anhidra.

e)—Por ultimo la presencia de tin-
tura de benjui, hace que ya a
los 64 dias, las muestras hidra-
tadas alcancen valores préximos
por defecto o exceso a los del
excipiente anhidro, para separar-
se claramente a los 192 dias, ex-
cepto el excipiente hidratado
que se separa de manera menos
acusada.

Si para un estudio comparativo
entre las muestras de igual férmula
las agrupamos de acuerdo con la
siguiente clave, obtendremos el cua-
dro de valores y las graficas siguien-
tes:

A Wi S

Muestras de excipiente anhidro:

1A —Serie
2A.—Serie

I.—Sin antioxidante.
II.—Con N. D. G. A.

3A.—Serie II.—Con BHT-BHA
4A.—Serie IV.—Con galato de propilo

5A.—Serie V.—Con

tintura de henjui.
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Muestras de excipiente hidratado:

1B.—Serie

I.—Sin antioxidante.
2B.—Serie II.—Con
3B.—Serie III.—Con
4B.—Serie IV.—Con
5B.—Serie V.—Con

NiD, HG&IUA.
BHT-BHA.

galato de propilo.
tintura de benjui.

Muestras de excipiente hidratado adicionado de borato sédico:

1D.—Serie
2D.—Serie

I.—Sin antioxidantes.

IT.—Con

N. D. G. A

3D.—Serie III.—Con BHT-BHA.
4D.—Serie IV.—Con galato de propilo.
5D.—Serie V.—Con tintura de benjui.

Muestras de excipiente hidratado con agua de rosas:

1C.—Serie

I.—Sin antioxidantes.

2C.—Serie II.—Con N. D. G. A.
3C.—Scrie III.—Con BHT-BHA.
4C.—Serie IV.—Con galato de propilo.
V.—Con tintura de benjui.

5C.—Serie

Muestras de formulas completas:

I.—Sin antioxidante.

1E.—Serie

2E.—Serie II.—Con
3E.—Serie III.—Con
4E.—Serie IV.—Con
5E.—Serie V.—Con

Muestras de excipiente anhidro

No-DG A
BHT-BHA.

galato de propilo.
tintura de benjui.

Dias 1A 2_A 3A . 4.& 5Am _Observaciﬁnes
0 3.5 3.3 3.5 2,8 2,75 *
32 3,5 3.4 3,6 3,0 3,8
64 3.8 3.7 4.3 5.0 4,1
192 6,8 6.1 6,9 7.0 6,6
i~ i ”Muestn;s de excipiente hidratado
Dias 1B 2B 3B 4B 5B Observaciones
0 3.0 2.8 3,0 2.1 3.5 (*)
32 3,3 3,3 3,6 32 3,1
64 3,8 5,6 44 e 4,6
192 10,1 11,0 1.8 9,1 7.9
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Muestras de e':rciﬁien:‘e hidratado

Dias 1D
0 1.8

32 2.2
64 3.1
192 9.4
Dias 1C
0 3.0

32 3.2
64 4,0
192 11.8
Dias 1E
0 1,8

32 2,2
64 3,7

(*) Medias de los dias 0 al 16

9.6
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" Muestras de excipiente hidratado con borato sédico

2D

1.8
2,8
5,9
11,8

2C

2.8
3,2
5,7
10,4

3D

2,0

2,7
4,7
6,9

3C

3.0
3.6
4,0
8.6

4D

1.8
24
4.5
9.1

4C

2,7
3,2
5,0
10,0

=
N
-

5D

2,5
3,0
3,6
15,0

Observaciones

(*)

con agua de To0sas

5C

Observaciones

3.4
3.8
4,7
16,6

Muestras de formula completa

2E

1,8
3,0
T
g4

3E

1.9
3.0
6,4
12,6

192

= T
A0S

4E

1.8
2,4
4,0
17,6

5E
2,3
2,7

*)

Observaciones

*)

32

Fig ¥

B2
dios

(R 42 - 43)
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De la consideraciéon de los valo-
res y graficas se desprenden las si-
guientes consideraciones:

a—La adicién de antioxidantes al
excipiente anhidro no tiene in-
fluencia significativa en los va-
lores del indice de acidez obte-
nidos a lo largo de 192 dias
de estar sometidas las mues-
tras a un proceso de airea-
cion. Hay que senalar, que el
incremento del indice de acidez
durante todo el tiempo de expe-
rimentacion, es poco pronuncia-
do, lo que puede ser indicacion
de un lento proceso de autoxi-
dacién.

b.—El excipiente hidratado, aten-
diendo a los valores del indice
de acidez, se ve débilmente me-
jorado por la adicion de BHT-
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BHA o de tintura de benjui, me-
nos por la de galato de propilo
y es contraproducente la incor-
poracién de NDGA.

c.—En las muestras con borato sédi-
co, se obtienen los mejores re-
sultados con la mezcla BHT-
BHA, con valores bastante infe-
riores a los obtenidos sin adi-
ci6n de antioxidante, practica-
mente no influye el galato de
propilo y son totalmente contra-
producentes el NDGA y la tintu-
ra de benjui por éste orden.

d.—EIl excipiente hidratado con agua
de rosas, muestra comporta-
miento en cierto modo similar
al anterior. Por una parte se ob-
tienen los menores valores de
indice de acidez, con la mezcla
BHT-BHA, algo superiores aun-
que todavia mejores que sin an-
tioxidantes, con galato de propi-
lo, NDGA y francamente supe-
riores a los obtenidos sin antio-
xidantes en presencia de tintu-
ra de benjui.

e—Los valores mas decepcionantes
se obtienen con la férmula com-
pleta. Tan s6lo la muestra con
NDGA ofrece a los 192 dias un
valor de indice de acidez seme-
jante al de la férmula sin antio-
xidante, valor que no aceptamos
como definitivo por dar lugar a
una inflexion demasiado pronun-
ciada la grafica atribuible a su
incorrecta determinacién por in-
terferencia del borato sédico.
Todos los demas valores obteni-
dos al adicionar antioxidantes
son sensiblemente superiores por
este orden: BHT-BHA, tintura
de benjui, galato de propilo.

ARS PHARM, 1%-2

4. Colorimetria.

Hemos aplicado el método colori
métrico propuesto en un trabajo an:
terior (8) al estudio de alterabilidad
de los ceratos en presencia o no de
antioxidantes. A lo expuesto en el
trabajo mencionado hay que anadir
que la estabilizacién de la intensidad
de la corriente eléctrica, es practica-
mente la unica precaucién que debe
tomarse para una determinacién co-
rrecta de las densidades Opticas; sin
esta precaucion los resultados no
son concordantes. La intensidad de
la corriente debe graduarse de for-
ma tal que se pueda rebasar con el
blanco cero de la escala del co-
lorimetro.

Todas las determinaciones se hi-
cieron con un peso aproximado de
dos gramos, pesados éstos con toda
exactitud hasta la cuarta decimal.
Por célculo, a partir de las densida-
des Opticas obtenidas para dos gra-
mos, hemos hallado las correspon-
dientes a un gramo de muestra, con
el fin de facilitar la comparacién de
los resultados con los indices de
acidez.

A continuacién ofrecemos un cua-
dro con todos los resultados y para
su representacion grafica hemos con-
siderado como dia cero, la media
aritmética de los resultados obteni-
dos en los dias 0 al 32.

Para el estudio comparativo de
los resultados obtenidos con las
muestras de idéntica férmula hemos
aplicado la clave que dimos en el
Indice de Acidez.

Los resultados obtenidos han si-
do los siguientes:
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El estudio de las densidades Op-
ticas obtenidas por nuestra técnica
original de los ceratos anhidros e hi-

26 dratados, adicionados o no de antio-
5 xidantes, a lo largo de 192 dias de so-
> °**  metidos a un proceso de aireacién

/0“ adecuado para forzar las condicio-
A0 Ze nes de conservacién, conduce a los
18 P —=>——<— . siguientes resultados:

go

= a.—En ausencia de antioxidantes los
o valores menores de do a los 192
2 dias, los proporciona el exci-
piente anhidro, el hidratado y el
que posee borato, poco superior
el de la férmula completa y muy
superior el de la muestra de
agua de rosas.

w2 b—La adicion de NDGA separa cla-
tigi2 S ramente el excipiente anhidro
con valores de do sensiblemen-

(R 4748 - 10} te inferiores durante todo el pro-
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34
324
30
28.

64

192

dias

fig.14

ceso, siguiendo en orden ascen-
dente el excipiente hidratado, el
que posee agua de rosas y la
férmula con borato; nada puede
afirmarse de la férmula con bo-
rato, nada puede afirmarse de
la férmula completa que a los
64 dias di6 un valor muy por
encima de todos los demas ex-
cipientes, y a los 192 un valor
intermedio al del resto de exci-
pientes pero incluso inferior al
suyo propio de los 64 dias, por lo
que hemos de reputarlo erréneo.

¢—La presencia de BHT-BHA pro-
porciona valores algo inferiores
al del excipiente anhidro para
las muestras con borato sédico y
de excipiente hidratado y valo-
res muy superiores para la for-

do,

1, OLIVER v J. M. SUNE

mula completa (la do del exci-
piente con agua de rosas a los
64 dias, es inferior a todas las
demas, pero no se poseen datos
de su comportamiento poste-
rior).

d.—El galato de propilo da valores
de do similares a los del exci-
piente anhidro para la formula
hidratada, para la que posee bo-
rato sodico y para la que contie-
ne agua de rosas, por defecto la
primera y por exceso las otras
dos. La foérmula completa pro-
porciona los valores mas altos.

e—Las férmulas conteniendo tintu-
ra de benjui, dan valores bajos
y similares cuando corresponden
a excipiente anhidro y a exci-
piente hidratado y sensiblemente
superiores en todos los demas

324
3

©

26
24 7
22 / Joo ¥ A

20

54 192

=]

tigia
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férmula
excipiente hidratado
borato y excipiente hidrata-

do con agua de rosas.

Agrupando las densidades opti-
cas obtenidas por la técnica colori-

Dias
64
192
Dias
64
192

*)

Muestras de excipiente anhidro

233

métrica original, correspondientes a
cada excipiente adicionado o no de
antioxidante, para estudiar la influen-
cia del mismo en la conservacién de
la férmula, se llega al trazado de las
siguientes consideraciones que a con-
tinuacion se exponen:

1A 2A 3A 4A 5A Observaciones
3.0 3.0 3,7 4.5 3.2 (*)

4.3 4,1 6,5 8,1 5,0

13,9 12,9 19,1 19,7 12,9

e T e cacipionts hidratado B e

1B 2B 3B 4B 5B Observaciones
2,8 2,9 3,0 3,1 2,6 (*)

3,3 7.5 9,7 —- 5,3

14,5 17:3 17,5 19,0 11,5

Muestras de excipientes hidratados adicionados de borato

1D 2D 3D 4D 5D Observaciones
2,6 3.6 3.4 2,9 3.3 (*)
8.5 12,7 9,4 7.4 4.8
14,2 23,3 15,0 214 27,8

Mu_e_s_tras_ de excipiente hidratado con a.gua de rosg.':s

1C a6 3C 4C 3C Observaciones.
2.6 27 2,2 2,8 3,1 (*)
4.5 10,1 4.1 1,5 5,5
26,3 20,7 — 23,5 30,6

Mueétras _de fé;}nu'la_cmmp. __-.'.et'a”__ e L aaes 5

1E 2E 3E 4E 5E Observaciones
24 4,3 3.2 2,8 3,5 (*)
7.5 18,2 13,2 6,9 6,0
16,5 17,9 25,6 32,8 22,7

Vledia de les dias 0 al 32,
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a.—La adicién de NDGA o tintura de
benjui al excipiente anhidro, no
modifica practicamente el valor
de la densidad 6ptica durante el
tiempo de conservacion respecto
al obtenido sin antioxidantes; la
adicién de BHT-BHA o galato de b.—En el excipiente hidratado, tan

0 Gk 187
dias

(R 52-351-354- 355

propilo, aumenta los valores de s6lo la tintura de benjui presen-
do obtenidos, lo que significa ta valores inferiores a los del
menor estabilidad del excipiente excipiente sin antioxidante, mien-

frente a la autoxidacion, fras los presentan algo superio-
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res y semejantes entre si, las
muestras adicionadas de NDGA,
BHT-BHA y galato de propilo.

c.—De las muestras que poseen bo-

rato sodico los valores mas ba-
jos de densidad optica, ligera-
mente superiores a los de la
muestra sin antioxidantes, los

1] < 13 152

113 20

(R 56)

ofrece la que posee BHT-BHA ¥
sensiblemente mas elevados, las
muestras con galato de propilo,
NDGA v tintura de benjui, por
este mismo orden.

d.—El excipiente hidratado con agua

de rosas, se ve poco influencia-
do en su conservacion al adicio-
nar antioxidantes; con NDGA y
galato de propilo se obtienen
densidades Opticas inferiores a
la muestra sin antioxidantes,
mientras que con la tintura de

235

benjui los valores obtenidos al
final del tiempo de conservacién
establecido, son bastantes supe-
riores.

e—Los valores menos aprovechables

1)

son los obtenidos con la férmu-
la completa, ya que tan sdlo la
muestra con NDGA da un valor
para la densidad optica similar,
al obtenido sin antioxidantes a
los 192 dias, sin embargo el va-
lor no puede darse por bueno
definitivamente porque da lugar
a una inflexion pronunciada en
la grafica que no es explicable
por el momento. Todos los de-
mas valores obtenidos al adicio-
nar antioxidantes son sensible-
mente superiores por el siguien-
te orden: Tintura de benjui,
BHT-BHA, galato de propilo.

RESUMEN

Comportamiento de los excipien-
tes sin antioxidantes y frente a
cada uno de los antioxidantes
aisladamente considerados.

a)—En ausencia de antioxidantes

los valores mayores tanto de in-
dice de acidez como de densi-
dad optica, los proporciona el
excipiente con agua de rosas, de
lo que se infiere que es el me-
nos conservable en las condicio-
nes experimentales. Los valores
mas bajos los da en todos los
casos el excipiente anhidro, que,
por tanto, es el mejor conserva-
ble.

b).—La presencia de NDGA no apor-

ta ningun cambio fundamental
en el orden de conservacién de
las formulas ensayadas; sigue
siendo el excipiente anhidro, ¢l
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mas conservable y existen pocas
diferencias entre los hidratados.

c)—La incorporacion de BHT-BHA,

hace que los excipientes hidra-
tados con agua de rosas y con
borato sédico den valores para
el indice de acidez muy semejan-
tes a los del excipiente anhidro
y de modo similar se desarrolla
la densidad optica. Los mayores
valores y a distancia (peor con-
servabilidad), los da la férmula
completa, tanto de indice de aci-
dez, como de densidad optica.

d).—El galato de propilo se compor-

ta de manera semejante a la
mezcla BHT-BHA. Los mayores
valores de indice de acidez y
densidad optica a los 192 dias
los da la férmula completa,
mientras que todas las demas
féormulas ensayadas muestran
comportamiento similar aunque
no mejor al del excipiente anhi-
dro en el conjunto de ambas
pruebas realizadas.

e)—La adicion de tintura de benjui

a las féormulas estudiadas da va-
lores similares y siempre discre-
tos para el excipiente anhidro v
el excipiente hidratado y por el
contrario valores altos (peor
conservabilidad) para la férmula
completa, la que posee borato
sodico y la hidratada con agua
de rosas, por este mismo orden
de mayor a menor.

2—Comportamiento de cada exci-

piente sin antioxidante v compa-
rativamente frente a cada uno
de los antioxidantes.

a).—Ezxcipiente anhidro: La adicion

de antioxidantes no influye pric-
ticamente en su conservacion;

incluso la mezcla BHT-BHA y el
galato de propilo influyen desfa-
vorablemente si se atiende a los
valores obtenidos por la técnica
colorimétrica, de mayvor sensibi-
lidad que la determinacién del
indice de acidez que no es capaz
de detectar diferencias signifi-
cativas.

b).—Excipiente hidratado: Unica-

mente la tintura de benjui pare-
ce mejorar algo la estabilidad
del preparado frente a la auto-
xidacién pues en ello coinciden
las dos pruebas, ya que si bien
por el indice de acidez algo pa-
rece mejorar el galato de propi-
lo y BHT-BHA, no lo confirma
la determinaciéon de la densidad
optica.

c)—Excipiente hidratado con bora-

to sodico: Se obtiene conserva-
cion similar o incluso mejor, se-
gun el indice de acidez, cuando
se adiciona BHT-BHA al exci-
piente. Los peores resultados se
obtienen con la tintura de ben-
jui que toma valores muy eleva-
dos en las dos pruebas, segui-
da a poca distancia del NDGA.
Ambos deberan ser proscritos
de formulas como la ensayada.

d).—Excipiente hidratado con agua

de rosas: Su comportamiento es
similar al hidratado con borato
sodico, por lo que respecta a la
tintura de benjui, que da resul-
tados destacadamente elevados v
por tanto que aconsejan su no
adicién a tales férmulas. Tanto
el BHT-BHA, como el NDGA,
como el galato de propilo, mejo-
ran la conservabilidad del exci-
piente, segin se deduce de los
valores obtenidos en ambas prue-
bas,
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e)—Formulas completas: ~ Ningin

antioxidante mejora la conserva-
bilidad de la férmula. El que
mayores valores le confiere es
el galato de propilo, que por
tanto, no deberia adicionarse en
ningan caso y lo mismo cabe de-
cir, aunque sean menores los va-
lores obtenidos, de la tintura de
benjui v mezcla BHT-BHA. Por
lo que respecta al NDGA en las
determinaciones del dia 192 se
obtienen valores inexplicables
por el momento, tanto para el
indice de acidez como para la
densidad optica, va que en am-
bos casos los valores obienidos
son muy inferiores a los que era
légico esperar; el indice de aci-
dez sufre un ligero aumento rcs-
pecto al valor obtenido a los 64
dias y la densidad o6ptica acen-
tua la anomalia al experimen-
tar una ligera disminucion.

CONCLUSIONES

De los  excipientes  céreo-grasos
sometidos al ensayo de oxidacién
acelerada, el que mejor se con-
serva es el anhidro y el que de-
muestra peor conservabilidad,
deducida de los valores del in-
dice de acidez y densidad opti-
ca, es el hidratado con agua de
rosas.

La conclusién se basa en las
siguientes parciales:

a).—El valor inicial del indice de aci-

dez del excipiente anhidro, so-
metido a ensayo de oxidacién
acelerada en ausencia de antio-
xidantes, es logicamente supe-
rior al de los demas precisamen-
te por su falta de agua; sin em-
bargo a los 64 dias se ha iguala-
do con los demds y a los 192 es
francamente inferior a todos, lo

que demuestra un enranciamien-
to mas lento. Los valores de in-
dice de acidez a los 192 dias de
los demas excipientes, son se-
mejantes entre si, siendo el ma-
yor el del hidratado con agua de
rosas.

b).—En ausencia de antioxidantes los

valores para la densidad 6ptica
de los excipientes sometidos a
una oxidacion acelerada demues-
tran a los 192 dias una mayor
conservabilidad para el excipien-
te anhidro y la peor conservabi-
lidad para el hidratado con agua
de rosas, quedando los otros
tres en posicion intermedia.

La incorporacién del dcido nor-
dihidroguayarético (NDGA) a ce-
ratos, no conduce a ninguna me-
jora sustancial en su conservabi-
lidad estudiada en condiciones
aceleradas; se mantiene el exci-
piente anhidro como el mas con-
servable y existen pocas diferen-
cias entre los hidratados en lo
referente a su conservabilidad.
Se deduce de las siguientes
conclusiones parciales:

a).—La presencia de NDGA en las

férmulas ensayadas por el méto-
do de oxidacién acelerada, pro-
porciona valores para el indice
de acidez del excipiente anhidro
muy inferiores a los del resto
y después de los 32 dias, sin que
existan diferencias significativas
entre los valores correspondien-
tes a los excipientes hidratados.

b).—La adicion de NDGA separa cla-

ramente al excipiente anhidro
de los demas en los valores de
densidad optica, siguiéndole en
orden ascendente (peor conser-
vabilidad) el hidratado, el que
pone agua de rosas y la formula
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con borato. La férmula comple-
ta da un resultado anomalo, sin
facil interpretacién.

La incorporacién de la mezcla
sinérgica butilhidroxitolueno-bu-
tithidroxianisol (BHT-BHA), con-
duce a una igualacion de conser-
vabilidad estudiada en condic o-
nes aceleradas, de” los excipien-
tes hidratado con agua de rosas

e hidratado con borato sodico

con el excipiente anhidro, dedu-
cida tanto de los valores de in-
dice de acidez, como de los de
densidad o6ptica. La peor conser-
vabilidad es la de la férmula
completa.

Se infiere de las
conclusiones parciales:

siguientes

a).—Los mayores valores de indice

de acidez, con mezcla BHT-BHA
en los ensayos de oxidacion ace-
lerada corresponden a la féormu-
la completa y los menores al ex-
cipiente anhidro, coincidentes
aproximadamente con los de las
muestras con agua, agua de ro-
sas y borato sédico.

b)—La presencia de BHT-BHA, en

ensayos de oxidacién acelerada
da valores de densidad optica
para muestras de ceratos hidra-
tados, sin o con borato sodico
semejantes o incluso inferiores
a los del excipiente anhidro v
muy superiores para la férmula
completa estudiada.

La incorporacion de galato de
propilo a formulas de ceratos en
ensayos de oxidacion acelerada,
conduce a resultados similares
a los obtenidos con BHT-BHA:
conservabilidad peor la de la
formula completa y conservabi-
lidad similar para los deméas ex-
cipientes anhidros e hidratados.

Se deduce de:

a)—En presencia de galato de pro-

pilo, las férmulas sometidas a
oxidacion acelerada dan valores
de indice de acidez semejantes
entre si a los 64 dias, para al-
canzar a los 192 un valor muy
superior (peor conservabilidad)
la formula completa, e inferio-
res y semejantes al excipiente
anhidro las demas férmulas hi-
dratadas.

b)—En idénticas condiciones de ex-

perimentaciéon, los valores de
densidad optica del excipiente
anhidro son semejantes a los
del hidratado, sin o con borato
v al del hidratado con agua de
rosas; es claramente mavor la
densidad optica de la férmula
completa.

La incorporacion de fintura de
benjui a los ceratos estudiados
en condiciones de oxidacion ace-
lerada, confiere al excipiente hi-
dratado conservabilidad seme-
jante a la del excipiente anhidro
v mucha menor conservabilidad
a los demas.

Es deduccion de las siguien-
tes conclusiones parciales:

a).—La presencia de tintura de ben-

jui, en los ceratos sometidos a
condiciones de oxidaciéon acele-
rada, hace que va a los 64 dias
las muestras hidratadas alcan-
cen valores de indices de acidez
semejantes al excipiente anhidro
para superarlo claramente a los
192 dias, excepto la muestra de
excipiente hidratado que se man:
tiene muy proxima.

b)—Los valores de densidad optica

en idénticas circunstancias son
similares a los 192 dias para ex-



b)—En

ARS PHARMACEUTICA

cipiente anhidro y excipiente hi-
dratado y sensiblemente inferio-
res a las de los demas excipien-
tes.

La adicion de antioxidantes no
influve practicamente en la con-
servabilidad de un cerato anhi-
dro e incluso en algunos casos
(BHT-BHA y Galato de Propilo)
puede resultar contraproducen-
te.

Permite esta afirmacion las si-
guientes conclusiones parciales:

a)—La adicion de antioxidantes al

cerato anhidro estudiado no tie-
ne influencia significativa en los
valores del indice de acidez ob-
tenido a los 192 dias de someti-
do a oxidacion acelerada.

iguales circunstancias la
densidad optica de ceratos anhi-
dros a los que se incorporé ND-
GA o tintura de benjui, ofrece
valores semejantes a los del ce-
rato sin antioxidantes y algo su-
periores en muestras con BHT-
BHA y con galato de propilo. lo
que significa menor conservabi-
lidad.

Tan solo la incorporacion de
tintura de benjui mejora algo la
conservabilidad del excipiente
hidratado estudiada por el mé-
todo de aireacién y determina-
cién de indice de acidez y den-
sidad optica.

Se llega a ella a partir de
las siguientes parciales:

a)—El excipiente de cerato hidrata-

do sometido a aireacién mejora
en los valores de indice de aci-
dez por adicién de tintura de
benjui o de BHT-BHA, levemen-
te con galato de propilo y es
contraproducente ¢l NDGA.
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b).—Para el mismo excipiente y en

iguales circunstancias la densi-
dad optica da valores inferiores
al adicionar tintura de benjui,
pero son superioress con los de-
mas antioxidantes.

Para ceratos hidratados con bo-
rato sodico sometidos a airea-
cion. no se modifica o se mejo-
ra levemente la conservabilidad
al adicionar BHT-BHA. Franca-
mente contraproducente resulta
la incorporacion de tintura de
benjui v de NDGA que deberan
ser proscritos de tales formulas.
Dan lugar a la anterior conclu-
sion las siguientes parciales:

a)—En formulas de ceratos hidra-

tados adicionados de borato so-
dico se mejora sensiblemente la
conservabilidad, atendido el in-
dice de acidez, cuando se les in-
corpora BHT-BHA, practicamen-
te no influye el galato de pro-
pilo y resultan contraindicados
NDGA vy tintura de benjui.

b).—Los valores de densidad 6ptica

para el mismo excipiente en
iguales circunstancias, no se mo-
difican al adicionarle BHT- BHA
y se elevan sensiblemente (peor
conservabilidad) con los demas
antioxidantes.

Los ceratos hidratados con-agua
de rosas, muestran conservabili-
dad similar a los que poseen bo-
rato sodico cuando se les incor-
pora tintura de benjui, por lo
que tal adicion debe considerar-
se inadecuada. En cambio mejo-
ran la conservabilidad el BHT-
BHA, el NDGA y el galato de
propilo.

La afirmacién se
las conclusiones
guientes:

deduce de
parciales  si-
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a)—Los menores indices de acidez
del excipiente hidratado con
agua de rosas se obtienen, des-
pucs de 192 dias de sometidos
a aireacion, con las muestras
adicionadas de BHT-BHA; algo
mayores pero sin alcanzar toda-
via los valores del excipiente sin
antioxidantes, para las muestras
con galato de propilo y NDGA
v francamente superiores, los
.obtenidos sin antioxidantes en
presencia de tintura de benjui.

b)—Las densidades o6pticas obteni-
das con el mismo excipiente en
idénticas condiciones, son infe-
riores a la férmula sin antioxi-
dantes cuando se incorpora ND-
GA y galato de propilo; las mues-
tras con tintura de benjui dan
valores muy superiores (menos
conservabilidad).

10. Ningtn antioxidante de los ensa-
yados, mejora la conservabili-
dad del Cerato de Esperma de
Ballena de F. E. IX. Atendiendo
al indice de acidez y a la densi-
dad optica, proporciona los va-
lores mas elevados la incorpora-
cién de galato de propilo que es,
por tanto, totalmente contrain-
dicado, y lo mismo cabe decir,
aunque sean menores los valores
obtenidos, de tintura de benjui
y de mezcla BHT-BHA. El com-
portamiento de NDGA es tanto
para indice de acidez, como para
densidad Optica, totalmente in-
explicable yva que el valor de los
192 dias es poco superior o in-
ferior respectivamente a los del
dia 64, inflexi6n inexplicable con
las experiencias y conocimien-
tos actuales.

La anterior conclusién se de-

duce de las siguientes conclusio-
nes parciales:

a)—Con la férmula completa del
Cerato de Esperma de Ballena
tan solo la adicion de NDGA
ofrece a los 192 dias un indice
de acidez similar al de la férmu-
la sin antioxidantes valor que
no tiene clara explicacion aten-
diendo a los que da con menor
tiempo de conservacion. Todos
los demas antioxidantes dan va-
lores francamente superiores.

b).—De manera similar se comporta
frente a la densidad 6ptica, in-
cluso las muestras con NDGA
con un valor a los 192 dias in-
feriores al obtenido a los 64, lo
que no puede explicarse facil-
mente.

CONCLUSION FINAL

Los ceratos hidratados de férmu-
la similar al cerato de esperma de .
ballena de F. E. IX, o sea, con agua
de rosas y borato sédico en su com-
posicién, no mejoran su conservabi-
lidad al adicionarles alguno de los
antioxidantes - 4cido nordihidrogua-
yarético, mezcla butilhidroxianisol-
butilhidroxitolueno, galato de propi-
lo o tintura de benjui. Tampoco se
mejora si se reemplaza el agua de
rosas por agua destilada y lo mismo
ocurre con el excipiente anhidro. Si
se prescinde del borato sédico en la
formula hidratada se mejora la con-
servabilidad con NDGA, con BHT-
BHA y con galato de propilo. Si se
prescinde del borato sodico y se re-
emplaza el agua de rosas por agua
destilada, puede mejorarse algo la
conservabilidad con tintura de
benjui.
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