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DEPARTAMENTO DE FARMACIA GALENICA
Pror. Dr. Jose M.* SuRE

HIDROFILIA DE EXCIPIENTES ABSORBENTES DE POMADAS
(EXCIPIENTES A/O). I. DETERMINACION EXPERIMENTAL

por
A. CastiLLo (*) y J. M.* SuNk

Ars Pharm. IX, 367 (1968)

En un trabajo anterior (*¥) hemos efectuado una puesta al dia de los métodos pro-
puestos para determinar el Indice de Agua de excipientes de pomadas y un estudio cri-
tico de la determinacién del mismo.

Ello nos ha conducido al convencimiento de que los pocos investigadores que han
trabajado en este campo lo han hecho de manera no sistematica y marcadamente empirica,
por lo que los resultados a que llegan no suelen ser reproductibles.

Nos ha parecido interesante intentar una sistematizacién de las técnicas para deter-
minar el Indice de Agua, para lo que hemos efectuado el estudio critico de los métodos
existentes. Ello nos ha permitido esiablecer unas bases que compulsadas mediante las
correspondientes y repetidas experiencias han de permitirnos establecer una técnica que
sera la que apliquemos en el resto del trabajo. En realidad van a ser dos técnicas, puesto
que pretendemos ensayar la incorporacién de agua sobre la masa fundida y sobre la masa
solidificada, o sea, incorporacién en caliente y en frio, respectivamente.

Una vez establecidas las téenicas vamos a aplicarlas a diferentes excipientes formados
por adicién de cantidades variables de emulgentes a vaselina filante y ello con la finali-
dad primaria de contrastar las técnicas utilizadas y la secundaria de establecer unos va-
lores para el Indice de Agua de las mezclas utilizadas, valores que nunca podrin ser de-
masiado precisos teniendo en cuenta la dificultad de normalizar totalmente la técnica y
la composicién siempre variable de los productos empleados que nunca son especie qui-
mica pura.

TECNICAS UTILIZADAS

Después de numerosos ensayos con objeto de estudiar la influencia de los diversos
factores concurrentes tanto en la incorporacién del agua a un excipiente como en la de-

(*) La Srta. A. Castillo ha disfrutado de una beca de Iniciacién a la Investigacién de
la Comisaria de Proteccién Escolar, durante los afios 1965, 1966 y 1967, para la rea-
lizacién de estos trabajos, que han constituido su tesis doctoral, dirigida por el

Prof. J. M.* Sufé.
(¥¥) J. M.2 Sufié y A. Castillo: Ars Pharm. IX, 153 (1968).
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terminacién del agua incorporada, se ha llegado al establecimiento de las técnicas si-

guientes, que han sido las utilizadas en el trabajo con las ligeras modificaciones que en
algunos casos han de sefalarse.

Incorporacién en frio

Se disponen 10 gramos del excipiente que se ensaya en un mortero de vidrio tarado
y desde una bureta se adiciona lentamente agua destilada, al principio en cantidades de
0,5 mililitros y luego gota a gota, procediendo a la incorporacién con ayuda de pistilo
también de vidrio, teniendo la precaucién de no adicionar nueva cantidad de agua hasta
que la anterior se observa perfectamente incorporada.

Se da por terminada la incorporacién cuando la masa hidratada resbala en el mortero,
lo que indica la existencia de una pelicula acuosa no incorporada que rodea a la masa
hidratada y no permite la adhesién a las paredes del mortero.

Se toma como agua incorporada :
a) La que se ha adicionado leida en la bureta.

b) La diferencia de peso del excipiente al final de la incorporacién respecto a su
peso inicial (10 gramos).

c¢) La obtenida por determinacién analitica.
Incorporacién en caliente

Se disponen 10 gramos del excipiente que se ensaya en céapsula de metal aporcela-
nada y se funde sobre bafio maria a temperatura suficiente pero moderada (50-55°). Sobre
la masa fundida se afiaden 2,5 mililitros de agua destilada, previamente calentada a tem-
peratura similar, poco a poco y agitando con wvarilla de vidrio. Se separa la cépsula del
bafio y se sigue agitando hasta enfriamiento y consiguiente solidificacién de la masa.

Pueden ocurrir dos casos:

a) Que la masa libere gotitas de agua apreciables a simple vista o con ayuda de una
lupa o que, sin apreciarse, no se pegue a la capsula. Significaria la no total in-

corporacion del agua, es decir, que la cantidad adicionada era excesiva y deberia
repetirse el ensayo con menor cantidad.

b) Que la masa hidratada presente excelente aspecto sin que por ningin concepio
pueda sospecharse la saturacién. Debera repetirse con cantidades mayores, acon-
sejandose 5, 7,5, 10, etc., mililitros. Cuando una de estas incorporaciones de

lugar a la liberacién de agua podra repetirse con cantidades intermedias para
aproximar el resultado.

Determinacién analitica del agua incorporada

Siempre que interesa la determinacién analitica del agua incorporada se acude a la
siguiente técnica :

a) Preparacién de la masa: La masa hidratada se mantiene una hora en nevera (unos
5°), seguidamente una hora a temperatura ambiente (18 a 22°) dentro de un re-
cipiente cerrado en presencia de agua (desecador en el que se ha reemplazado
la sustancia desecante por agua), se trabaja sobre placa con espatula y si rezuma
agua (fenémeno raro si se ha llevado a buen término la incorporacién) se eli-
mina con ayuda de papel de filiro.

b) Determinacion del agua: En una placa de petri se disponen unos pedacitos de
piedra pémez y previo tarado (F 0,0002), unos 5 gramos de la masa hidratada
objeto de ensayo, también pesados al F 0,0002. Se coloca en la estufa a 105° en
periodos de dos horas, después de cada uno de los cuales se mantiene 5 minutos
en desecador de cloruro calcico y se vuelve a pesar (F 0,0002). Se repite el en-
sayo hasta conseguir una relativa constancia de p-zso.
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¢) Calculos:
T = peso de la placa de petri + piedra poémez (tara).

P = peso de la placa de peiri + piedra pémez + excipiente hidratado.

Bl

P2 peso de la placa de petri + piedra pémez + excipiente hidratado des-
P3 pués de permanecer tl, 12, 13, tn horas en estufa.

Pn

P T = peso de excipiente hidratado.

Pl. T

P2 T -2

P3 T peso de excipienie menos el agua perdida en cada caso.
Pn T s

(P T) (P1 T) =P Pl = Agua perdida en tl horas

(P T) (P2 T) =P P2 = Agua perdida en t2 horas

(P T) (P3 T) =P P3 = Agua perdida en t3 horas

(P T) (Pn-T) =P Pn = Agua perdida en tn horas
P T excipiente hidratado pierde P Pn agua

100 X
P Pn
X = ———— 100 = % de agua perdida por el excipiente hidratado.
PR
Pn T excipiente anhidro tenian incorporada P Pn agua
100 Y
P Pn
Y = —————— 100 = agua incorporada a 100 g de excipiente anhidro
Pn-T

= Indice de agua.

Incorporacién en caliente: Estudio de la necesidad de determinacién analitica del agua
incorporada

Con objeto de comprobar si la incorporacién de agua en caliente proporciona re-
sultados aceptables sin necesidad de proceder en cada caso a la determinacién analitica
del agua incorporada, es decir para comprobar si durante la incorporacién ha habido
pérdidas por evaporacién, se procede a efectuar una serie de ensayos.

Como excipiente se utiliza la mezcla de vaselina filante y lanolina en calidades F E.
IX, en tres proporciones: al 5, 10 y 20 % de lanolina en vaselina. La eleccién de esta
mezcla responde por una parte a su conécido indice de agua relativamente elevado y
por otra a ser la mezcla mas empleada en la practica farmacéutica.

La incorporacién del agua se hace por la técnica antes descrita, empezando con 2,5
mililitros de agua que debe tomar en todos los casos, y prosiguiendo en cantidades cre-
cientes en progresién aritmética de razén 2,5. Cuando ya no se incorpora se ensayan
cantidades intermedias.
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Los resultados obtenidos se incluyen a continuaci¢n. En cada caso, es
cada excipiente, se han efectuado cinco ensayos para cada tasa de agua incorporada y
en cada uno se indica la caniidad porcentual de agua leéricamente existente que es la
que deberia alcanzarse en la determinacién analitica al llegar a la constancia relativa
de peso.

decir, para

Para un mejor estudio del fenémeno se han trazado las graficas de pérdida de agua
durante el tiempo de experiencia.

VASELINA LANOLINA 5 %

Expe- Agua incorporada % de agua perdida a 105
riencia ki %
10 ¢ existente 2 h 4 h 6 h 8 h
12 255 20 19,69 20,31 21,34
5 33,3 33,32 34,02 34,14 34,85
1,9 No incorp.
9h
e 2,5 20 22,47 23,61 24,73 26,17
5 33,33 21,38 40,76 43,32
7,5 No incorp.
9 h
3re 2,5 20 8,88 19,85 20,89 21,45
5 33,33 23,97 31,99 36,51 37,17
7,5 No incorp.
5h 8 h 11 h
4.2 2,5 20 8,95 12,68 20,21
5 33,33 11,44 25,62 31,71 33,75
7,5 No incorp.
5h 8 h 11 h
5.2 225 20 16,58 19,70 19,97 20,39
5 33,33 12,69 33,23 33,46 33,96

7,5 No incorp.
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VASELINA LANOLINA 10 %

Agua incorporada

o/

Expf:- “ o % de agua perdida a 105
s 10 ¢ existente 2 h 4 h 7h 10 h
e 2,5 20 7,15 12,16 15,28 18,29
5 33,33 20,81 32,25 32,94 33,48
755 42,8 29,79 32,72 33,40 40,87
10 No incorp.
6 h 9 h
252 D25 20 16,10 16,69 17,10 18,92
5 33,33 33,31 34,02 34,52 35,35
7,5 42,8 42,04 42,42 42,69 43,36
10 No incorp.
6 h 9 h
2 2,5 20 16,67 17,49 18,82 19,08
5 33,33 28,25 29,5 30,64 31,25
7,5 42,8 37,83 39,48 41,10 41,711
10 No incorp.
6 h 9h
4.3 2,5 20 17,66 18,19 18,79 18,83
5 33,33 30,29 30,70 31,75 32,20
7,5 42,8 40,95 41,27 42,27 42,62
10 No incorp.
6 h 9 h
5.2 2,5 20 15,39 17,61 19,23 20,22
5 33,33 30,39 31,93 32,43 32,54
7,5 42,8 39,68 40,85 41,60 42,46
10 No incorp.
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VASELINA LANOLINA 20 %

Agua incorporada

Expe- ; A de agua perdida a 105
riencia i -% 21 4 1
10 g existente 2 E 7h 10 k
e 225, 20 4,58 502 9,94 10,83
5 33,33 17,50 24,33 26,50 28,18
75 42,80 21,67 29,21 32,18 38,00
9 47,36 32,74 33,75 36,39 37,50
22 2:5 20 5,05 7,94 11,30 13,00
5 33,33 29,95 31,25 32,06 33,51
7.5 42,80 38,64 39,82 41,09 43,64
9 47,36 31,93 39,72 44,37 45,15
3 2,5 20 15,67 17,60 19,49 19,81
5 33,33 24,08 29,52 31,61 34,14
45 42,80 40,46 41,90 42,82 42,92
9 47,36 43,64 45,07 46,44 47,51
4.2 2,5 20 5,90 8,43 11,93 30,15
5 33,33 1372 26,66 30,45 33,32
1= 42,80 27,67 34,99 37,83 40,41
9 47,36 19,26 24,06 27,08 32,68
5.2 2.5 20 10,49 16,46 23,10 23,11
5 33,33 19,30 29,91 34,27 35,41
7.5 42,80 41,20 34,54 44,75 45,00
9 47,36 33,94 45,81 46,29 46,73

Del estudio y consideracién de los resultados numéricos obtenidos y de las graficas
con ellos elaboradas se llega a interesantes consecuencias que procuraremos sistematizar

Vaselina Lanolina 5 %

Se consigue bien la incorporacién de 2,5 y 5 mililitros de agua y no se consigue la

de 7,5 mililitros. El indice de agua, por tanto, estd comprendido entre 50 y 5.

Una de las experiencias, la segunda, hay que desecharla por dar valores excesivos

sin que podamos explicarnos la causa.

Para tres de las experiencias es suficiente un tiempo de 4-5 horas en estufa para al-
canzar practicamente el maximo valor de pérdida de peso.

Vaselina Lanolina 10 %

Se consigue bien la incorporacién de hasta 7,5 mililitros de agua, pero no la de 10
mililitros. Ello significa que el indice de agua es superior a 75 sin alcanzar el valor 100.
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Para cuatro de las cinco experiencias efectuadas es suficiente un tiempo de 4 a 6 horas
en estufa para alcanzar la practica constancia de peso.

Una de las experiencias, la nimero 1, da, en dos casos (con 2,5 y con 17,5 mililitros),
valores excesivamente bajos en la pérdida de agua.

Vaselina Lanolina 20 9,

Se consigue la incorporacién de hasta 9 mililitros de agua, lo que representa un
indice de agua de 90 aproximadamente.

En general se observa una gran dispersién de valores con curvas casi siempre con
valores por debajo de los tedricos, de manera especial al incorporar 7,5 y 9 mililitros de
agua. Probablemente ello sea debido a la elevada proporcion de lanolina que, por sus es-
peciales caracteristicas fisicoquimicas (untuosidad principalmente), dificulta tanto la ho-
mogénea incorporacién como las subsiguientes operaciones.

Como resumen a las anteriores comsideraciones puede establecerse, por lo que res-
pecta al ensayo de incorporacién de agua en caliente y su posterior determinacién por
pérdida de peso en estufa, que:

a) La mezcla vaselina lanolina incrementa su indice de agua en caliente al aumentar
la proporcién de lanolina, entre los limites ensayados (5 al 20 %).

b) Para alcanzar la constancia de peso por desecacién en estufa precisa un némero
de horas que varia con la cantidad de agua incorporada y, principalmente, con la natu-
raleza del excipiente, siendo, en ocasiones, un liempo excesivamente prolongado.

¢) Las pérdidas de agua sufridas durante la incorporacién de la misma al excipiente
no parecen apreciables, puesto que por desecacién en estufa a 105° se alcanzan en gene-
ral y, con un tiempo variable, los valores teéricos incorporados.

Con el fin de estudiar comparativamente los valores de pérdida de agua de las cinco
experiencias efectuadas con cada excipiente se ordenaron, atendiendo al tiempo de per-
manencia en estufa, omitiendo tan sélo aquellos valores que por alejarse mucho del valor
teérico final han de considerarse como estadios iniciales o intermedios y, por tanto, sin
valor como pérdida final.

En todos los casos se ha determinado la suma y media de valores para cada tiempo
de permanencia y asimismo se ha calculado el “Indice de agua” correspondiente a cada
valor medio, para acabar con el Indice de agua medio, la desviacién standard o error
cuadritico medio y el error medio de la media, este tltimo en cifras absolutas y en tanto
por ciento. Hacemos notar que la denominacién de Indice de agua que empleamos no
serd correcta mas que en un caso para cada excipiente, aquél que signifique la méxima
cantidad de agua que es posible incorporar, pero lo hemos hecho asi con el fin de operar
con cifras comparativas.

VASELINA LANOLINA 5 %

Agua incorporada a 10 g de excipiente: 2,5 ml (20 % ; I.A. = 25)

4 h. 5 h. 6 h. 8 h. 9 h. 11 h.
19,69 19,70 20,31 21,34 26,17 20,21
26,31 24,73 19,97 21,45 20,39
19,85 20,89
s 63,15 19,70 65,93 41,31 47,62 40,60
X 21,05 19,70 21,98 20,65 23,81 20,30
I.A. 26,6 24,53 28,17 26,02 31,25 25,47

LA. = 27,02 S = 2,406 Sm = 0,98 (3,6 %)
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Agua incorporada a 10 g de excipiente: 5 ml (33,3 %; L.A. = 50)

4 h. 5 h. 6 h. 8 h. 9 h. 11 h.
34,02 25,62 34,14 34,85 37,17 33,75
40,76 33,23 43,32 31,71 — 33,96
31,99 — 36,51 33,46 = 55
s 106,77 58,85 113,97 100,02 37,17 67,71
X 35,59 29,425 37,99 33,34 37,17 33,855
L.A. 55,25 41,69 61,26 50,01 59,15 51,18
L.A. = 53,09 S =18 Sm = 2,89 (5.4 %)

VASELINA - LANOLINA 10 %

Agua incorporada a 10 g de excipiente : 2,5 ml (20

%; LA. = 25)

4 h. 6 h. 9 h.
16,69 17,10 18,92
17,49 18,82 19,08
18,19 18,79 18,83
17,61 19,23 20,22
s 69,98 73,94 71,05
X 17,495 18,485 19,2625
LA. — 22,67 23,85
LA. = 23,26 S = 083 Sm =058 (2,49 %)
Agua incorporada a 10 g de excipiente: 5 ml (33,33 % L.A. = 50)
Z-h 4 h. 6 h. 7 h. 9 h. 10 h.
33,31 32,25 34,52 32,94 35,35 33,48
28,25 34,02 30,64 31,25 -
30,29 29,50 31,75 — 32,20 —
30,39 30,70 32,43 — 32,54 —
— 31,93 — — —
s 122,24 158,40 129,34 32,94 131,34 33,48
X 30,56 31,68 32,335 32,94 32,835 33,48
I.A. 46,37 47,78 49,12 48,88 50,33
I.A. = 48,496 S — 118 Sm = 0,52 (1,07 %)
Agua incorporada a 10 g de excipiente: 7,5 ml (42,8 %; LA. = 15)
2 h. 4 h. 6 h. 9 h.
42,04 42,42 42,69 43,36
37,83 39,48 41,10 41,71
40,95 41,27 42,27 42,62
39,68 40,85 41,60 42,46
s 160,50 164,02 167,66 170,15
5 40,125 41,005 41,915 42,5375
I.A. 67,01 69,50 72,16 74,02
I.A. = 70,67 S = 3,06 Sm = 1,53 (2,16 %)
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VASELINA - LANOLINA 20 %

Agua incorporada a 10 g de excipiente: 2,5 ml (20 %; L.A. = 25)

4 h. 7 h. 10 h.
17,60 19,49 19,81
16,46 23,10 23,11
34,06 42,59 42,92
17,03 21,295 21,46
- 27,05 27,32
I. A. = 27,185 S = 0,19 Sm = 0,13 (0,47 %)

Agua incorporada a 10 g de excipiente: 5 ml (33,3 %; [.A. = 50)

2 h. 4 h. 7 h. 10 h.
29,95 24,33 26,50 28,18
24,08 31,25 32,06 33,51
— 29,52 31,61 34,14
— 26,66 30,45 33,32
— 29,91 34,27 35,41
54,03 141,67 154,89 164,56
27,015 28,334 30,978 32,912
37,01 39,53 44,88 49,05
LA. = 42,6175 S =54 Sm = 2,7 (6,3 %)

Agua incorporada a 10 g de excipiente: 7,5 ml (42,8 % ; L.A. = 75)

2 h. 4 h. 7 h. 10 h.
38,64 39,82 32,18 38,00
40,46 41,90 41,09 43,64
27,67 34,99 42,02 42,92
41,20 43,54 37,83 40,41
— 44,75 45,00
147,87 160,25 197,87 209,97
36,9925 40,0625 39,574 41,994
66,84 65,49 72,39

LA. = 6824 S = 264 G — 20301 %)

Agua incorporada a 10 g de excipiente: 9 ml (47,36 % ; I.A. = 90)

2 h. 4 h. 7 h. 10 h.

32,74 33,75 36,39 37,50
31,93 39,72 44,37 45,15

43,64 45,07 46,44 47,51
33,94 45,81 46,29 46,73
142,25 164,35 173,49 176,89

35,5625 41,0875 43,3725 44,2225
69,74 76,59 79,28

LA. = 75,2 S =49 Sm = 2,8 (3,7 %)
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Como resumen a lo anterior se reunen en un solo cuadro los valores medios alcanza-
dos para el Indice de agua con cada uno de los excipientes ensayados y para cada tiempo,
completandolo con el valor medio, los valores estadisticos ya mencionados y, finalmente,
el error porcentual, o mejor, la diferencia porcentual de valores existente entre los Indices
de agua finales para cada caso y el Indice de agua teérico.

I.A. de mezclas Vaselina Lanolina

5 9% 10 % 20 %

Horas 25 50 25 50 75 25 50 75 90
2 67,01 =
4 26,6 55,25 46,37 69,50 39,53 66,84 69,74
5 24,53 41,69
6 28,17 61,26 22,67 47,78 72,16 =
7 49,12 27,05 44,88 65,49 76,59
8 26,02 50,01
9 31,25 59,15 23,85 48,88 74,02

10 50,33 27,32 49,05 72,39 79,28
11 25,47 51,18

LA. 27,02 53,09 23,26 48,550 70,67 27,18 42,62 6824 752

s 2,406 7,8 0,83 1,18 3,06 0,19 5,4 3,64 4,9

sm 0,98 2,89 0,58 0,52 1,53 0,13 2,7 2,1 2,8

sm % 3,6 5,4 2,49 1,07 2,16 0,47 6,3 3,07 3,7

Desviacién

s/ teérico % 8,08 6,18 —6,96 —3,00 —5,77 —8,72 —14,76 —9,01 —16,44

La consideracién del cuadro-resumen nos permite establecer que :

a) Los valores hallados por determinacién analitica del agua incorporada en caliente
a excipientes de pomadas, varian de manera poco significativa con el tiempo de expo-
sicién a la estufa.

b) Las diferencias existentes entre los valores analiticos y los teéricos, deducidos éstos
de la cantidad conocida de agua incorporada al excipiente, son positivos cuando la
proporcién de lanolina es pequefia y negativos cuando alcanza o supera el 10 %

c¢) Tales diferencias caen deniro de un margen del ¥ 10 %, excepto en algunos casos
de los excipientes con elevado contenido de lanolina (20 %).

CONCLUSIONES

1.—Se proponen técnicas para la determinacién del Indice de agua en caliente e Indice
de agua en frio, tanto por lo que respecta a la incorporacién del agua como por lo
lo que hace referencia a la fijacién del agua incorporada.

2.—Se demuestra que la determinacién analitica del agua incorporada en caliente no es
necesaria por no ser apreciables las pérdidas durante la incorporacién, por lo que los
valores analiticos coinciden con los valores incorporados. Ello significa un ahorro de
tiempo apreciable, dado que la constancia de peso por desecacién en estufa se alcanza
en horas, cuyo nimero varia con la cantidad de agua incorporada y, principalmente,
con la naturaleza del excipiente, siendo en ocasiones un tiempo excesivamente pro-
longado.

3.—En la determinacién del Indice de agua en caliente hay que admitir como normales
oscilaciones del ¥ 10 9%, por lo que la expresién de su valor con cifras decimales es
totalmente innecesaria e inexacta.
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