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TRABAJOS ORIGINALES DE LA FACULTAD

DEPARTAMENTO DE FARMACIA GALENICA
Director: Prof. Dr. Jost M.* SURE

ESTUDIO EXPERIMENTAL DEL pH EN SISTEMAS DISPERSOS DE
INTERES FARMACEUTICO: I. MATERIAL, METODOS EMPLEADOS
Y ENSAYOS DE ORIENTACION (*)
por
S. IAREz y J. M.* SUNE

Ars. Pharm, XI, 111 (1970)

INTRODUCCION

Es incuestionable el papel del pH en la elaboracién de medicamen-
tos. Es por demés conocida su intervencién en la eficacia y estabilidad
de muchas sustancias medicamentosas y ciertas formas farmacéuticas,
colirios e inyectables al frente, exigen del estudio de tal factor, de su
determinacién y ajuste dentro de limites determinados.

Pero existe un campo, dentro de las formas farmacéuticas, en el
que el pH ha sido menos tenido en cuenta sin que se haya dejado de
reconocer su importancia, el campo de los preparados de administracion
cuténea. El campo de los linimentos, embrocaciones, lociones, cremas,
pomadas, ..., ha tenido hasta el momento un enfoque y desarrollo maés
empirico que cientifico, mas experimental que consecuente a un estudio
tedrico, v caracteristicas tan reconocidamente importantes como el pH
han sido, si no olvidadas, si por lo menos descuidadas.

Probablemente las razones habria que buscarlas en el empirismo
mencionado que ha presidido la elaboracién de tales preparados, en la
naturaleza oleosa o grasa de muchas de ellos que han hecho considerar
en principio como impropia la consideracién del pH, y en el estado
fisico de una gran parte de los preparados que con su viscosidad o se-
misolidez ha hecho poco practicable la aplicacién de los procedimientos
usuales para determinarlo.

Todo ello nos movié a plantearnos el estudio de la determinacion
del pH en sistemas dispersos semicaonsistentes.

(*) Extracto de la tesis doctoral de D. Sebastidn Ibifiez Bermuidez. dirigida
por el Prof. J. M. Sufié. Granada, 1970. Véanse antecedentes bibliograficos en:
J. M.» Sufié y S. Ibafez: Ars Pharm. VIII, 477 (1967).
S. Ibafiez y J. M.* Sufié: Ars Pharm. IX, 215 (1968).
S. Ibafiez y J .M.» Sufié: Ars Pharm. X, 453 (1969).
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1.—MATERIAL Y METODOS

1.1.~—DESCRIPCION DE TECNICAS
1.1.1.—Técnicas colorimétricas

Técnica A: Técnica de Malangeau.—Se describe en el “Cours de
Pharmacie Galénique”, de DENOEL (1). Se utiliza el indicador en forma
de solucién. En esta técnica no se ponen directamente en contacto el
problema y la solucién indicadora. Al poner la pomada y la solucién
indicadora sobre un papel de filtro humedecido con agua destilada emi-
gran sobre ésta tanto los iones de la pomada como los del colorante,
poniéndose en contacto en el centro del papel. Una vez unidos los iones
de ambas procedencias se produce el viraje del indicador pudiéndose
deducir el pH. La técnica descrita en la obra mencionada es la siguiente:

Sobre un portaobjetos se coloca un cuadrado de papel de filtro or-
dinario, de tres centimetros de lado. Se echa una gota de agua destilada
en el centro del papel de filtro, en una de sus esquinas se pone una
pequefia cantidad de la pomada a ensayar apretandola un poco con la
espatula y en la esquina opuesta una o dos gotas del indicador; se
espera uno o dos minutos hasta que el indicador difunde por el papel
de filtro y se pone en contacto con la pomada, observandose el viraje.

Técnica B: Técnica de la agitacién (original).—También utiliza el
indicador en forma de solucién, que se interpone en la pomada, colocada
en un mortero, por agitacién con el pistilo. A diferencia de la técnica
anterior no utiliza el agua destilada y, por lo tanto, todos lcs iones que
hacen virar al indicador provienen de la pomada. Es conveniente reali-
zar una primera prueba utilizando un indicador universal (se ha usado
el de Yamada, descrito en el apartado dedicado a indicadores) y, una
vez conocido el pH aproximado, se hace una segunda experiencia con
un indicador en cuyo intervalo de viraje se encuentra el pH dado por el
indicador universal. La técnica seguida es la siguiente:

Se ponen dos o tres gramos de la pomada problema en una capsula
de porcelana, peguefia, bien limpia y seca, v se afiaden II 6 III gotas
de la solucién del indicador. Se interpone el indicador en la pomada
por agitacién vigorosa con el pistilo hasta obtener un color homogéneo.
Del color obtenido se deduce el pH, teniendo en cuenta la zona de viraje
del indicador.

Técnica C: Sobre “porta” (original).—Es una técnica parecida a la
usada para determinar la naturaleza de las fases de una pomada-emul-
sién reemplazando los colorantes de tipo acuoso u oleoso por soluciones
indicadoras de pH. Los indicadores estan en solucién alcohélica o acuosa
en las cuales son solubles los H* que existan en la pomada. La técnica
utilizada es la siguiente:

Sobre un “porta” se extiende con una espatula una capa fina y
uniforme de pomada y encima de ella se depositan una o dos gotas de
la solucién indicadora; el colorante difunde a través de la pomada y
la tonalidad resultante permite deducir el pH.
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1.1.2.—Técnicas potenciométricas

Técnica D: Técnica de la fusién (original).—Es una técnica poten-
ciométrica indirecta. Su realizacién consta, fundamentalmente, de tres
partes. La primera consiste en incorporar a la pomada cierta cantidad
de agua para que ésta arrastre los H* existentes en aquélla. La segun-
da parte tiene por objeto separar el agua incorporada con los iones
disueltos, lo que se consigue rompiendo la emulsién por fusion de la
pomada. En una tercera parte se pretende separar el agua de los demaés
componentes de la pomada, lo que se logra enfriando en el frigorifico
la masa fundida. Por tltimo se mide el pH de la solucién obtenida.

En las pomadas O/A resulta dificil separar directamente el agua
por la sola fusién; se consigue afiadiendo a la pomada, antes de fundir-
la, CINa puro. La gran solubilidad del ClNa en agua hace que se separen
los demas componentes acuosos de la pomada. Por otra parte, el ClNa
no influye en el valor del pH por tratarse de una sal neutra.

Ello obliga a utilizar unas variantes de la técnica seglin la pomada
sea de tipo A/O u O/A. Son las siguientes:

Variante D, (para pomadas A/O):. Se coloca la pomada en una cap-
sula y se le incorpora un 40 por ciento de agua desionizada. Se funde
la pomada hidratada al bafic maria y cuando estd completamente fun-
dida se lleva al frigorifico. Una vez enfriada se corta la pomada. con
una espatula y se recoge en un vaso de precipitados el agua que se ha
separado en el fondo de la capsula. Se espera cierto tiempo hasta que
el agua esté a temperatura ambiente y se determina su pH potenciomé-
tricamente.

Variante D, (para pomadas O/A): Se coloca la pomada en una cap-
sula, se le incorpora un 40 por ciento de agua desionizada y, una vez
bien incorporada, se le afiaden 4-5 gramos de CINa. Se pone a fundir
la pomada al bafio maria y se prosigue como en la variante D,.

Técnica E: Determinacién potenciométrica directa. Se coloca la po-
mada en un vaso de precipitados o pocillo y se introducen en ella los dos
electrodos. A los 10 6 15 minutos se mide el pH.

Técnica F: Técnica de Fiedler—Al igual que la de fusién es una
técnica potencidmetrica indirecta. También aqui se afiade agua para
que arrastre los H* aunque en proporcién muy superior y se funde para
romper la emulsién, separandose el agua por filtracién. La técnica es
la siguiente (2):

Se funden de 5 a 10 gramos de la pomada al bafio maria, se le afia-
den 30 ml de agua bidestilada previamente calentada a 70° C y se bate
vigorosamente hasta obtener la separacién neta de las fases. Se filtra
sob’re papel filtro previamente humedecido con agua desionizada y des-
pués de enfriado se determina el pH del filirado en el potenciémetro.
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1.2.—SOLUCIONES AMORTIGUADORAS

Son soluciones amortiguadoras todas aquellas mezclas constituidas
por 4cidos débiles, o bases débiles, con sus sales. Se caracterizan por
oponer gran resistencia a la variacién del pH cuando se les adicionan
acidos o alcalis.

Las soluciones amortiguadoras de pH conocido constituyen el auxi-
liar més eficaz para el trabajo que se pretende realizar. Por un lado
sirve para controlar el exacto funcionamiento de los electrodos y po-
tenciémetros. Por otro han de servirnos para incorporarlas a las poma-
das objeto de ensayo para estudiar la variacién que experimenta el pH
de la solucién después de ponerla en contacto intimo con la pomada.

En cada caso hemos utilizado soluciones amortiguadoras diferentes,
como se explica a continuacién.

1.2.1.—Soluciones amortiguadoras para contrastar el potenciémetro

Se han utilizado soluciones amortiguadoras tipo que no han tenido
que prepararse porque acompafiaban a los potenciémetros.

Se han usado tres soluciones amortiguadoras de pH 4,7, v 9, de la
Casa Ingold, suministrados en Espafia por Gricel, y una solucién amor-
tiguadora de pH 6,5 suministrada con los accesorios del potenciémetro
Radiometer pH 28.

1.2.2.—Soluciones amortiguadoras para incorvorar a pomadas

Se han preparado dos tipos de soluciones, una de gran alcance en
su mayor parte en zona 4cida (desde pH 2,2 a pH 8,0) y otra de valores
comprendidos en la zona alcalina (desde pH 7,8 a pH 11,0).

Solucién amortiguadora de gran alcance.—Se ha preparado de acuer-
do con Mec-ILvaiNe (3). Consta de dos soluciones madre, la primera con-
tiene 0,1 moles de 4cido citrico por litro (21,008 gramos por litro) y Ia
segunda es solucién 0,2 molar de fosfato bisédico (35,62 gramos segin
SORENSEN).

En la tabla se indican las proporciones en que hay que mezclar
las dos soluciones para obtener una serie de valores desde 2,2 a 8,
diferencidndose cada valor del que le sigue y precede en 0,2 unidades
de pH.
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Na: HPO. Acido ci- Na: HPO. Acido ci-
0,2 M trico 0,1 M pH 02 M trico 0,1 M pH
ml ml ml ml
0,40 19,60 2,2 10,72 9,28 5,2
1,24 18,76 2,4 11,15 8,85 54
2,18 17,82 2,6 11,60 8,40 5,6
3,17 16.83 2,8 12,09 7,91 5,8
4,11 15,89 3,0 12,63 7,37 6,0
4,94 15,06 3,2 13,22 6,78 6,2
5,70 14,30 3,4 13,85 6,15 6,4
6,44 13,56 3,6 14,55 5,45 6,
7,10 12,90 3,8 15,45 4,55 6,8
7,71 12,29 4.0 16,47 3,53 7,0
8,28 11,72 4,2 17,39 2,61 7,2
8,82 11,18 4,4 18,17 1,83 7.4
9,35 10,65 4,6 18,73 1,27 7,6
9,86 10,14 4.8 19,15 0,85 7,8
10,30 9,70 5,0 19,45 0,55 8,0

Los valores experimentales obtenidos potenciométricamente han
variado respecto a los de la tabla de una a tres décimas.

Solucién amortiguadora para la zona alcalina.—Se han preparado
las soluciones de acuerdo con ATKINS y PANTIN (3). Las soluciones ma-
dre son: Solucién 0,1 molar de acido bérico (BO;H; de peso molecular
61,84) adicionada de 7,46 gramos de CIK (peso molecular 74,56) por
litro; solucidén 0,1 molar de sosa preparada con 10,6 gramos de carbo-
nato soédico (peso molecular 106,0) por litro.

Se obtienen una serie de valores de pH, desde 7,8 a 11, mezclando
las dos soluciones en la proporciéon que se indica en la tabla siguiente.
Los valores consecutivos se diferencian en 0,2 unidades de pH.

BOsHs 0,1 M NaOH 0,1 M

ml ml pH
917 8,3 7,8
88.8 11,2 8.0
85,0- 15,0 8,2
80,7 19,3 8.4
75,7 24,3 8,6
69,5 30,5 8,8
63,0 37,0 9.0
56,4 43,6 9,2
49.7 50.3 94
42,9 57.1 9.6
36,0 64,0 9.8
29,1 70,9 10,0
22,1 77,9 10,2
15,4 84,6 10,4

9,8 90,2 10.6

5,7 94.3 10.8

3.5 96,5 11,0

Como en el caso anterior tampoco aqui se ha obtenido casi nunca«
el valor exacto de pH dado por la tabla.
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1.3.—INDICADORES

Se llaman indicadores a sustancias coloreadas cuyo color varia con
el pH de las soluciones que las contienen; la zona de viraje de un indi-
cador es aquélla dentro de la cual se producen los cambios de color;
en general comprende 1,6 unidades de pH.

Aunque la exactitud de los indicadores no es muy grande tiene
utilidad para dar una idea aproximada del pH. Se utilizan para la rea-
lizacién de las técnicas de medida de pH A, B y C, descritas.

Los indicadores no se utilizan para determinar el pH como tales
sustancias solidas puras, sino en forma de solucién o como papeles in-
dicadores. .

1.3.1.—Soluciones indicadoras de pH.

Aprovechando el hecho de que la zona de viraje es distinta para
cada indicador se ha preparado una serie de soluciones indicadoras que
abarcan, sin solucién de continuidad, desde pH 1,2 a pH 10. También
se ha preparado una solucién indicadora universal que comprende des-
de pH 4 a pH 10.

Se han preparado soluciones indicadoras segun dos métodos, solu-
ciones alcohdlicas segiin F. E. IX y soluciones alcalinas de acuerdo con
KorpaTtzki, También se ha preparado un indicador universal, el de
Yamada, siguiendo lo que sefiala la Farmacopea Argentina.

a) Indicadores segin F. E. IX (4)

— Azul de bromotimol: Solucién alcohdlica al 0,04 por 100.
— Fenolftaleina: Solucién alcohdlica al 1 por 100.
— Rojo de metilo: Solucién alcohdlica al 0,2 por 100.

b) Indicadores segiin KORDATZKI (5)

— Azul de bromofenol: 0,1 g en 3 ml de NaOH-N/20 y la mezcla
disuelta en 250 ml de agua.

— Azul de timol: 0,1 g en 4,3 ml de NaOH-N/20 y la mezcla di-
suelta en 250 ml de agua.

— Parpura de bromocresol: 0,1 g en 3,7 ml de NaOH-N/20 y la
mezcla disuelta en 250 ml de agua.

— Rojo cresol: 0,1 g en 5,3 ml deNaOH-N/20 y la mezcla disuelta
en 250 ml de agua.

— Rojo fenol: 0,1 g en 5,6 ml de NaOH-N/20 y la mezcla disuelta
en 250 ml de agua.

¢) Indicador universal de Yamada (6). Esta formado por:

Fenolftaleina ... ... ... ... ... 0.10 g
Rojo de metilo ... ... ... ... 0.0125 g
Azul de bromotimol ... ... ... 0,05 g
Azul de timol 0,005 g

Alcohol ... ... ... ... ... .. 100 m]
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Se disuelven las sustancias en el alcohol y se neutraliza con NaOH
0,05 N hasta coloracién verde claro. Se completa con agua destilada
hasta 200 mililitros.

Los intervalos de pH y cambios de color de los indicadores son los
que a continuacién se indican:

Intervalo Cambio de color

Indicador de pH “Acido” “Neutro” “Alcalino”
Azul de timol 1,2- 2,8 Rojo Anaranjado Amarillo
Azul bromofenol 3,0- 4,6 Amarillo Verde Azul
Rojo de metilo 4,4~ 6,0 Rojo Anaranjado Amarillo
Parpura de bromocresol5,2- 6,8 Amarillo Anaranjado Parpura
Azul bromotimol 6,0- 7,6 Amarillo Verde Azul
Rojo fenol 6,8- 8,4 Amarillo Anaranjado  Rojo
Rojo cresol 7,2- 8,8 Amarillo Anaranjado Rojo
Azul de timol 8,0- 9,6 Amarillo Verde Azul
Fenolftaleina 8,3-10,0 Incoloro Rosado Rojo

Cambios de color del indicador universal Yamada:

Hasta pH ... ... 4 Rojo

pH alrededor de 5 Anaranjado

pH ” ” 6 Amarillo

pH ” ? 7 Verde claro

pH ” ” 8 Verde oscuro
prH ” ” 9 Indigo

pH ” ? 10 Violeta

1.3.2.—Papeles indicadores de pH

De manera similar a lo que ocurre con las soluciones indicadoras,
los papeles no son de gran exactitud pero son muy utiles para hacer
una determinacién rapida del pH en una solucién. A veces los poten-
ciometros, que son aparatos eléctricos de gran precisién, dan un valor
de pH que no merece garantia; para comprobar si el valor es verdadero
0 se debe a cualquier anomalia de funcionamiento del potenciémetrn
son de gran utilidad los papeles indicadores, ya que poniéndolos en
contacto con la solucién problema indican, segiin su viraje, si el pH que
marca el potenciémetro es verdadero o no.

Hemos utilizado papeles indicadores de tres firmas comerciales, que
son los que se describen a continuacién.

a) Papeles indicadores Lyphan.—Estan fabricados segin la patente
del Dr. Gerhard Kloz, de Berlin. Son una serie de papeles indicadores
que comprenden toda la escala de pH. Cada tipo de la serie viene pre-
sentado en una cajita y abarca de 1 a 2 unidades de pH con una escala
tipo que permite apreciar 0,3 décimas de pH. S6lo se han usado los de
zona de viraje préxima a 7, por ser los valores mdas frecuentes en po-
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madas. Los cinco tipos de papeles indicadores que hemos usado abarcan
una zona de pH comprendida entre los valores 5,2 y 97. Son los si-
guientes:

Denominacién Intervalo de viraje
L 665 5,2 - 6,7
L 668 6,0 - 7,5
L 669 6,6 - 8,1
L 671 75 - 8,7
L. 674 8,2 - 9,7

Para utilizar el papel se introduce en la solucién cuyo pH se desea
saber, procurando que la solucién moje todos los colores que tiene el
papel indicador. Se retira de la solucién, se guarda un minuto y se ob-
serva a qué color de la escala se asemeja la banda de color central que
es el indicador. En la cajita viene dibujada la escala y al lado de cada
lista de color viene indicado el pH a aue corresponde.

b) Papel indicador Vira—Su presentacion es anéloga a la descrita
para el papel Lyphan. Disponemos de una serie de papeles que abarcan
una zona de pH entre 1,0 y 12,5. La zona de viraje de los distintos pa-
peles es la siguiente:

1
1

Se utiliza de la misma forma que el papel Lyphan. Aproxima 0,3
unidades de pH.

¢) Papel indicador universal Merck.—Se presenta en cajas circu-
lares de plastico, en cuya cara anterior figura una escala con los distin-
tos colores que puede presentar el papel y el pH a que corresponden.

So6lo permite precisar unidades enteras de pH. Para determinar el
pH con este papel se moja con el liquido problema y se compara el
color con la escala mencionada. La escala abarca desde el pH 1 al 10.

d) Papel indicador Merck fraccionado.—Viene presentado en un
libro estuche dentro del cual se hallan los libritos de los distintos tipos
de papeles y las correspondientes escalas fraccionadas. En un lado del
librito vienen dispuestos los papeles que viran en la zona 4cida, pH en-
tre 0,5 y 7,0 v sus escalas, y en el otro los papeles para determinacion
del pH en la zona alcalina (pH 6,4 a 13'0). Este papel permite apreciar
0,3 unidades de pH.

Los papeles cuyo viraje se produce en el zona acida son:

Viraje entre pH 3,8 - 54
i ?” pHb54- 70
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En la zona alcalina hay los siguientes papeles indicadores:

Viraje entre pH 6,4 - 8,0
. ” pH 7,6 - 8,5
” ”  pH 8,1 - 10,0

Ademas de los indicadores anteriormente citados trae el librito un
indicador que abarca de pH 0,5 a 5,0 para la zona &cida apreciando 0,5
unidades de pH y otro indicador para la zona alcalina cuya zona de
viraje es de 9,5 - 13,0 apreciando 0,5 unidades de pH.

Se determina el pH por el mismo método indicado para el papel
indicador universal Merck.

2—ENSAYOS DE ORIENTACION

Con el fin de comprobar la bondad de las técnicas descritas en 1.1,
se procede a efectuar unos ensayos de orientacién. Para ello se eligen
previamente dos excipientes, uno de tipo 4cuc-oleoso y otro 6leo-acuoso,
ambos con idoneidad para la realizacién de los correspondientes ensayos.

2.1—EXCIPIENTES UTILIZADOS
2.1.1.—Excipiente A/O

Se ha procurado escoger un excipiente utilizado corrientemente en
la practica farmacéutica. La vaselina es, sin lugar a dudas, el excipiente
hidr6fobo maés tradicionalmente usado en Farmacia. A ella se ha ana-
dido cierta cantidad de lanolina con objeto de aumentar su indice de
agua y de esta forma poderla incorporar un 40 por 100 de agua. Esta
tiene especial interés porque la técnica de la fusién exige adicionar a
la pomada o excipiente problema un 40 por 100 de agua desionizada o
de soluciones acuosas.

Vaselina, ... ... .. ... .. .. 90 g
Lanolina ... ... ... .. .. .. 10 g

Preparacién: Se funden la vaselina y la lanolina al bafio maria y,
una vez fundidas, se retira del bafio y se agita en el mortero hasta en-
friamiento.

2.1.2—Excipiente O/A

Los excipientes acuosos son relativamente modernos en la prepa-
racién de pomadas. Los excipientes de este tipo que utilizan los prepa-
rados comerciales existentes en el mercado farmacéutico y cosmético
no se indican y, por lo tanto, no puede acudirse a ellos. Esto nos ha
llevado a utilizar un excipiente oficinal en la USP XVII, el “Hydrophilic
Ointment”, cuya férmula es la que se transcribe a continuacién:
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Hydrophilic Ointment US.P, XVII (7).

Laurilsulfato soédico ... ... ... ... 1 g
Alcohol estearilico ... ... ... ... 23 g
Vaselina ... ... ... ... o o 25 g
Propilenglicol... ... ... ... ... .. 12 g
Agua purificada ... ... ... ... .. 37 g
Metilparaben... ... ... ... ... ... 0,025 g
Propilparaben 0,015 g

Preparacién: Se funde sobre bafio maria el alcohol estearilico y la
vaselina y manteniendo la temperatura a unos 75° se aflade la solucién
acuosa de los demas componentes calentada a aproximadamente la mis-
ma temperatura.

Se ha introducido en la formula las siguientes modificaciones: En
vez de alcohol estearilico alcohol cetilico por ser mas asequible en el
mercado espafiol y tener précticamente idénticas propiedades; por la
misma razén se ha sustituido el propilenglicol por la glicerina. Se ha
prescindido de los dos conservadores que lleva la formula ya que no
son necesarios al no pretender elaborar preparados de larga duracion.

2.2 —ENSAYOS EFECTUADOS

El fundamento de los ensayos ha consistido en la incorporacién a
los excipientes de una cantidad conocida de solucién amortiguadora que
ha sido del 40 por 100 al excipiente A/O y la sustitucién de los 37 gra-
mos de agua purificada en el excipiente O/A.

Las soluciones amortiguadoras utilizadas han abarcado pH desde
52 a 8,3. Concretamente han sido las siguientes:

a) Al excipiente A/O: Soluciones amortiguadoras de pH:

5,2
6,8
7
8,2

b) Al excipiente O/A: Soluciones amortiguadoras de pH:

5,2
5.4
6,5
6,7
7,6
83

Los ensayos se han repetido numerosas veces con objeto de poder
llegar a una relativa concordancia que permitiera la interpretacién co-
rrecta de los resultados obtenidos.
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2.3 —DISCUSION DE RESULTADOS
Técnica A, de Malangeau:

Suele dar un valor que, aunque aproximado, es aceptable pero ado-
- lece de dos inconvenientes: Por una parte aparecen dos colores en el
 papel de filtro, uno de ellos en la zona cercana a la pomada, y el otro
en el resto del papel; vor otra, cuando el vH de la pomada se encuen-
tra en una zona cercana a la neutralidad, no se sabe si el indicador ha
virado por los hidrogeniones presentes en la pomada o por la gota de
agua destilada aue se ha puesto en el papel de filtro para favorecer la
difusién de los hidrogeniones de la pomada y facilitar su encuentro con
la solucién indicadora.

Técnica B, de la agitacidn:

Tiene la misma precisién que el método anterior, sin tener sus in-
convenientes. Con objeto de afinar el pH comprendido entre los dos
colores extremos del indicador, se ha comparado, en lo posible, con la
tabla de coloraciones que incluye el tercer apéndice a la Farmacopea
Helvética (8).

Técnica C, del porta:

No tiene ninguna ventaja sobre los dos métodos anteriores y si el
inconveniente de que la mayoria de las veces no viran los indicadores
por no difundir a través de la pomada el colorante.

Técnica D, de fusién al bom. y determinacién potenciométrica:
Es uatil en experiencias de orientaciéon pero no pueden considerarse

definitivos los valores que con él se obtienen.

Técnica E, potenciométrica directa:

No da buenos resultados, aundue nor la avarente rapidez v como-
didad parece aconsejable seguir insistiendo en ella.

Técnica F, de Fiedler:

A primera vista tiene el inconveniente de arrastrar los iones con
agua desionizada, variando su concentracién (habri que comprobar su
influencia en los resultados) y la dificultad de una buena separacién
de fases.

Considerado lo que anteriormente se expone se llega a la conclu-
sion de que, en principio, de las tres técnicas colorimétricas, basta se-
guir experimentando con una de ellas porque no existen diferencias
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fundamentales entre ambas y mantenerlas todas no tiene ninguna ven-
taja sustancial que compense la pérdida de tiempo. Puestos a elegir
nos inclinamos por la segunda, técnica B o de la agitacion, por presen-
tar menos inconvenientes en su aplicacion.

No ocurre lo mismo con las técnicas potenciométricas, de las que
no queremos prescindir de la potenciometria directa, a pesar de sus
evidentes fallos, por su rapidez de ejecucion, ni tampoco de las técnicas
de fusién y de Fiedler, a pesar de sus innegables semejanzas, para in-
tentar llegar a una real comparacién de resultados y al establecimiento
de la superioridad de una sobre la otra, si es que ello es posible.

CONCLUSIONES
A —Seleccién previa de técnicas

1.—La técnica colorimétrica de Malangeau adolece de presentar to-
nalidades variadas de color en un mismo ensayo sin que sea
posible decidir cual es la representativa del valor real de pH.
Por otra parte, en la zona proxima a la neutralidad no se da
definicidén en el viraje.

9 TLa técnica colorimétrica de agitacién, técnica original, no pre-
senta los inconvenientes de la anterior, por lo que, en principio,
parece seleccionable para posteriores ensayos.

3—T1.a técnica colorimétrica del porta, técnica original, no tiene
ventajas sobre las anteriores y si el grave inconveniente de que
en numerosos casos no viran los indicadores por deficiente o
inexistente difusién de los mismos a través de la pomada.

4.—La técnica potenciométrica directa tiene las ventajas de rapidez
v comodidad pero es inaplicable en muchos casos.

5—Las técnicas de la fusion y de Fiedler son en principio acepta-
bles. .
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