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INTRODUCCION

En la mayoria de los procesos de fabricacion de medicamentos es muy importante el
control del pH que presentan los productos que son elaborados o las soluciones que seran

utilizadas para alguna parte del proceso.

El pH se emplea normalmente como un indicador de la calidad y estabilidad quimica de los
medicamentos, un valor adecuado de pH garantiza la liberacién del principio activo asi
como la estabilidad fisicoquimica del producto terminado, es por ello que el control de

calidad en las mediciones del pH es muy importante.

En la actualidad hay muchos laboratorios de control de calidad de medicamentos que
realizan incorrectamente mediciones manuales del pH, sin previa calibracion o uso de
soluciones de referencias amortiguadoras certificadas y trazables al sistema internacional de
medidas, al mismo tiempo no cuentan con un procedimiento adecuado para asegurar la
calidad interna de sus resultados que garanticen que el instrumento de medicion esta
debidamente calibrado antes de ser utilizado en los ensayos de rutina, estas practica resta

confianza y credibilidad a los resultados emitidos por dichas instituciones.

Existen muchos factores que pueden influir en la exactitud y precision en las mediciones
del pH. La calibracion correcta del medidor de pH, mediante el uso de soluciones de
referencia certificas, el contar con un sistema practico y operativo para la medicién de la
actividad de los iones hidrogenos que permita comparar los resultados entre los
laboratorios.

En este sentido la farmacopea USP establece el uso de un instrumento potenciométrico
medidor de pH adecuadamente calibrado usando soluciones de referencia certificadas,
capaz de reproducir valores de pH de hasta 0.02 unidades, que utilice un electrodo
indicador que consiste en una delgada membrana de vidrio sensible a la actividad del ion
hidrogeno sellada en el extremo y un electrodo de referencia generalmente de plata/cloruro
de plata o de calomelanos saturado sumergido en una disolucion cuyo pH se va a

determinar.
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Al mismo tiempo establece un sistema practico y operativo para la medicion de la actividad
de los iones hidrdgenos que se basa en la aplicacion de la ecuacién que define la escala de
pH en funcidn del potencial de la solucion de referencia certificada y la de la muestra. Esta
ecuacion permite estimar la incertidumbre en la medicion del pH de la muestra y asegura

que los resultados emitidos sean trazables al sistema internacional de medida’.

Para garantizar la correcta calibracion del pH-metro se debe contar con una herramienta
estadistica que permita evaluar que el potencial estimado de las soluciones de referencia
difiere estadisticamente de su pH, segun John Mandel y Frederic J. Linning esto se logra
mediante la elaboracion de un grafico de control que permita evaluar la estabilidad y
validez de la curva de calibracion mediante la monitorizacion de la magnitud de la

pendiente e intercepto®.
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PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

¢El pH-metro Mettler Toledo SevenMulti produce resultados exactos en la medicién del pH
de formas farmacéuticas en jarabe, después de una correcta y adecuada calibracion?
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JUSTIFICACION

A pesar que la farmacopea de los Estados Unidos de norte América USP propone una
metodologia para la medicion del pH basada en el uso de la ecuacion de escala de pH que
permita comparar los resultados obtenidos con otros laboratorios y al no existir ningdn
estudio farmacéutico donde se aplica dicha metodologia la mayoria de las mediciones de

pH realizada se hacen por medicion directa.

Con el propdsito de garantizar trazabilidad y elevar la confianza en los resultados emitidos en
la medicién del pH por parte del Laboratorio de aseguramiento de la calidad de
medicamentos de la Facultad de Ciencias Quimica, ubicado en el departamento de farmacia
industrial se realizo la calibracion del pH-metro METTLER TOLEDO SevenMulti™ usando
soluciones de referencia certifica, se aplicd la metodologia propuesta por la USP como un
sistema practico y operativo para la medicién de la actividad de los iones hidrdgenos en
jarabe que permitira comparar los resultados entre los laboratorios, asi como de hacer uso
del método de John Mandel y Frederic J. Linnig para elaborar el grafico de control que evalué la

estabilidad de la curva de calibracion.
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HIPOTESIS

El pH-metro METTLER TOLEDO SevenMulti™ cumple con todo los parametros de
calibracion, la eficiencia del electrodo estd comprendida entre el 80 y 105%. La metodologia
propuesta por la USP para la medicién del pH de los jarabes produce resultados exactos. EI método
de John Mandel y Frederic J. Linnig que evalué la estabilidad de la curva de calibracion

garantiza la calidad en la mediciones del pH.

Facultad de Crencias Quimicas 5
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OBJETIVOS
OBJETIVO GENERAL

~ Aplicar el método estadistico para el estudio de la exactitud de la curva de
calibracion propuesto por John Mandel y Frederic J. Linnig como herramienta
de evaluacion de la calidad en la medicion del pH en jarabe.

OBJETIVOS ESPECIFICOS

” Realizar la calibracion del pH-metro METTLER TOLEDO SevenMulti™
usando tres soluciones amortiguadora certificada a pH 4.01, 7.00 y 10.01.

” Medir la intensidad de la relacion lineal, asi como del tipo de correlacion, por

medio de la magnitud y signo del coeficiente de correlacion lineal.

“ Estimar la magnitud del intercepto y la pendiente de calibracién para encontrar

la ecuacién del mejor ajuste.

~ Encontrar la ecuacién de la elipse propuesta por John Mandel y Frederic J.
Linnig para la elaboracion del grafico de control como herramienta de

evaluacion de la calidad en las medidas de pH.

7 Usar la ecuacion propuesta por la Farmacopea de los Estados Unidos de Norte
Ameérica, USP30-NF25, para calcular el pH de los jarabes como una
herramienta practica y operativa que asegure que los resultados se puedan
comparar entre laboratorios.

Facultad de Crencias Quimicas 6



Universidad Nacional Autonoma de Nicaragua UNAN-LeoN.

MARCO TEORICO

Definicion de pH
El pH fue definido por Sorensen en 1909, como el menos logaritmo del cociente de la

concentracion de iones hidrogeno y la concentracién estandar:

pH = —log () &

Donde ¢ es la concentracién de iones hidrogeno en mol dm™, y c® = 1 mol dm™3 es la
concentracion estandar. Posteriormente, se acepto que es mas satisfactorio definir el pH en

términos de la actividad relativa de los iones hidrégenos en disolucion:

MyVm
mO

pH = —logay = —log( ) (2)

Donde ay es la actividad relativa y y,,, es el coeficiente de actividad molal de los iones

hidrogeno a la molalidadm;;, y m° es la molalidad estandar®.
Principio de la calibracion

El circuito basico de un pH-metro o medidor de voltaje se presenta en la figura 1. El
funcionamiento se puede describir de la siguiente manera: la celda, constituida por el
electrodo indicador y el de referencia, estd conectada al amplificador seguidor de voltaje
que tiene una alta impedancia 1012 Q. La funcion de este amplificador es amplificar la
potencia que tiene grandes corrientes de salida; se le denomina buffer, porque el voltaje Vi
permanece inalterable. El disefio del segundo amplificador permite amplificar el voltaje,
produciendo un voltaje Vo de salida mucho mayor que el de entrada V. La resistencia
R,>R; y dado que el amplificador es inversor, la ganancia es la razén negativa de R, con
respecto a Ry, es decir G= - R,/R;. Por tanto, el voltaje de salida V, tiene un valor

amplificado de V; en un factor G.

Facultad de Crencias Quimicas 7
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Seguidor de voltaje R2
(Impedancia 10 ? Q) m

Amplificador de voltaje

- R1

A ,'"u .'l'-.

INPUT VY

Indicador Vi V,/pH
""/——\| ----mV
[
S
Referencia — J:

Figura 1. Circuito simplificado de un pH-metro.

Todo instrumento de medicion debe estar calibrado antes de su utilizacién. Esto significa
que es necesario verificar las especificaciones de un pH-metro de acuerdo a lo declarado
por el fabricante en el manual del usuario. Existen dos pruebas basicas para verificar las
especificaciones: 1) al cortocircuitar la entrada (INPUT) del electrodo indicador y de
referencia el valor de pH debe ser 7 y el potencial 000.0 mV; 2) al proporcionar un valor de
potencial de = 89 mV en las entradas de la celda con un calibrador, el pH registrado por el

pH-metro debe ser de 5.5y 8.5.

El pH-metro esté disefiado para registrar un valor de potencial de cero voltios a pH 7. Los
electrodos de vidrio y de referencia son también disefiados para obtener el mismo potencial
cuando los electrodos se sumergen en una solucién buffer de pH 7.

De acuerdo a lo anterior, a 25 °C se tiene una pendiente de -59.16 mV/pH y un intercepto
de 414.1 mV. Por tanto, cuando se calibra el sistema potenciométrico (pH-metro +
electrodos) se debe verificar la eficiencia de la respuesta del electrodo comparando el valor
de la pendiente obtenida para las lecturas de pH de diferentes soluciones de referencias

certificadas (o tampones trazable a patrones primarios) con respecto al valor tedrico a 25°C.

Facultad de Crencias Quimicas 8
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Definicion operacional de pH

La utilidad del pH como medida de la acidez de medios acuosos, la amplia disponibilidad
de electrodos de vidrio comerciales y la proliferacion relativamente reciente de pH-metros
de estado sélido baratos han hecho que la medida potenciométrica sea la técnica analitica
de uso mas comun en cualquier ciencia. Es por tanto muy importante que el pH se defina de
una manera que sea facilmente reproducible en el tiempo y en los distintos laboratorios en
cualquier parte del mundo. Para cumplir estos requisitos, es necesario definir el pH en
términos operacionales, es decir, segun el modo como hace la medida. Solo entonces el pH

que mida un analista ser& el mismo que mida el otro®.

La definicion operacional de pH avalada por el Nationallnstitute of Standards and
Tecnology (NIST), por organismos semejantes en otros paises y la IUPAC se basa en el
calibrado directo del medidor con tampones estandar, cuidadosamente descrito, seguido de

la medida potenciométrica del pH de las disoluciones de muestras problemas.

Consideremos, por ejemplo el sistema vidrio/calomelano, cuando se sumergen estos
electrodos en un tampon patrén a 25 °C, el pH de la solucién estd determinado por la
siguiente ecuacion:

E

I
P = 0.0592

(3)

Donde E,, es el potencial de la celda cuando los electrodos se sumergen en la disolucion
tampdn patron y k es la suma del potencial del electrodo indicador, el potencial del
electrodo referencia y el potencial de union. De manera similar, si el potencial de celda es
E cuando los electrodos se sumergen en una disolucion de pH desconocido también a 25

oC, se tiene:

(4)

Facultad de Crencias Quimicas 9
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Restando la primera ecuacion de la segunda y resolviendo para pHy,, se obtiene:

EU_Ep

0.0592 ®)

pHy = pH, —

La ecuacion 5 se ha adoptado en todo el mundo como la definicion operacional de pH.

Esta ecuacion se aplica sélo a disoluciones a 25 °C. Una ecuacion mas general es:

(Ey — Ep)

RTIn10 (6)

pHy = pH, —

Donde T es la temperatura de la muestra y de la solucion tampon patron, R la constante de

los gases y pH,, es el pH del patron a la temperatura 7.

Medicién del pH segun la USP

Para propositos farmacopolicos, se define el pH como el valor dado por un instrumento
potenciométrico (medidor de pH) apropiado, adecuadamente normalizado, capaz de
reproducir valores de pH de hasta 0,02 unidades de pH que emplea un electrodo indicador
sensible a la actividad del ion hidrogeno, el electrodo de vidrio y un electrodo de referencia
apropiado. El instrumento debe ser capaz de detectar el potencial a través del par de
electrodos vy, a los fines de normalizacion del pH, de aplicar un potencial regulable al
circuito mediante la manipulacion de los controles de ‘‘normalizacién’ ,*‘cero”’,
‘““asimetria’ o “‘calibracién’’ y debe poder controlar el cambio en mili voltios por cada
cambio de unidad en la lectura de pH a través de un control de ‘‘temperatura’ y/o
“‘pendiente’’. Las mediciones se hacen a 25+2°C, a menos que se especifique algo diferente

en la monografia individual.

acultad de Crencias Quimicas 10
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La escala de pH se define por la ecuacion:

pH = pHg + @ (7)

Donde E y Es son los potenciales medidos cuando la celda galvanica contiene la solucion
en andlisis, representada por el pH y la solucibn Amortiguadora de Normalizacion
apropiada, representada por pHs, respectivamente. El valor de k es el cambio en el
potencial por cambio de unidad en el pH y tedricamente es [0.05916+0.000198(t-25°C)]
voltios a cualquier temperatura t.

Se debe enfatizar que la definicion de pH, la escala de pH y los valores asignados a las
soluciones amortiguadoras de normalizacion tienen el pro de establecer un sistema practico
y operativo para que los resultados se puedan comparar entre laboratorio. Los valores de
pH asi medidos no se corresponden exactamente con los medidos por la definicion,
pH = —logay+. Siempre que la solucion que se esta midiendo sea lo suficientemente
similar en composicion a la solucion amortiguadora usada para la normalizacion, el pH
operacional sera bastante cercano al pH teérico. Aunque no se hace ninguna afirmacion en
lo que se refiere a la aptitud del sistema para medir la actividad o la concentracion del ion
hidrogeno, los valores obtenidos estan estrechamente relacionados con la actividad del ion

hidrogeno en solucidn acuosas.

Cuando un medidor de pH se normaliza mediante el uso de una solucién amortiguadora
acuosa y luego se emplea para medir el “pH” de una solucidon o suspension no acuosa, la
constante de ionizacion del acido o de la base, la constante dieléctrica del medio, el
potencial de union liquida (que puede originar errores de aproximadamente 1 unidad de
pH) vy la respuesta del electrodo de vidrio al ion hidrogeno cambian totalmente. Por
razones, los valores asi obtenidos con soluciones que son sélo de caracter parcialmente

acuoso pueden considerarse Unicamente como valores aparente de pH.

acultad de Crencias Quimicas 11
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Regidn de confianza para la pendiente y el intercepto

La pendiente y el intercepto han sido utilizados tradicionalmente para determinar si las
concentraciones estimadas de los patrones de validacion se diferencian estadisticamente

(o no), de las nominales. El procedimiento consistia en verificar si los valores ideales de la
pendiente e intercepto (1 y O respectivamente) estaban contenidos dentro de los
correspondientes intervalos de confianza para la pendiente y la ordenada al origen. Sin
embargo, actualmente se considera que este procedimiento es incorrecto, puesto que no
tiene en cuenta que la pendiente e intercepto no son variables estadisticamente
independiente, y que siempre existe un cierto grado de correlacién entre ellas’.

El procedimiento correcto debe considerar el intervalo de confianza conjunto entre la
pendiente y la ordenada al origen) que tiene forma eliptica por este motivo, la prueba
estadistica correcta consiste en investigar si el punto (1,0) estd contenido en la region
eliptica de confianza conjunta de la pendiente y la ordenada al origen. La prueba se conoce
como EJCR (por ellipticaljointconfidence region) propuesta por John Mandel y Frederic J.
Linnig en la revista AnalyticalChemistry, Volumen. 29, pagina 743, en mayo 1957.

Especificamente, la region eliptica esta descripta por la ecuacion 8:

q q
N(B — bo)* + 2 Z x; (@ — by)(B — bo) + Z xf (@ —by)? = 25321/yF2.N—2 (8)
i=1 i=1

En la ecuacion 8, a y B son las variables que corresponden a las dos dimensiones del plano
en gue se representan la region eliptica, y F, y_, €s el valor del pardmetro estadistico (F de
Fisher)F con 2 y N-2 grados de libertad para un dado nivel de confianza usualmente 95%.
Por lo tanto debe dibujarse un grafico bidimensional y verificar si la elipse contiene al
punto (1,0). Si el punto no esta contenido dentro de la elipse, esto implica que el método no
es exacto.

Es importante remarcar que el tamafio de la elipse, que esta controlado, entre otros
parametros, por el desvio estandar de la regresion s, ., da una idea de la precision del
método analitico que se esta probando. En este sentido, es importante utilizar un nimero
significativo de niveles de concentracion para la prueba de exactitud, de manera que s,/

sea representativo de la regresion. De lo contrario, si se emplean s6lo unos pocos niveles de

acultad de Crencias Quimicas 12
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concentracion, se corre el riesgo de que la elipse abarque un area considerable, e incluya al

punto ideal (1,0) s6lo por azar.

Jarabes

Los jarabes se usan desde hace mucho tiempo y antes de descubrirse el azlcar, se
preparaban con miel. Su empleo se generaliz6 ampliamente porque enmascaran el sabor
desagradable de algunas drogas y se conservan por mas tiempo. Los liquidos que
habitualmente integran el jarabe son el agua destilada, soluciones, extractivas, zumos, y

otros.

Definicion:
Son Soluciones acuosas con alta concentracion de carbohidratos, de consistencia viscosa,

en la que se encuentra el o los principios activos y aditivos.

Propiedades
1. Contienen alta concentracion de azucar (45-85%).
2. Densidad especifica de 1.32 a 15 °C.
3. Viscosidad de 100 cp.
4. Se presentan como liquidos homogeéneos, transparentes, brillantes, incoloros o

coloreados, de sabor y olor agradable.

Ventajas
1. Pueden administrarse por via oral, a nifios 0 a adultos incapaces de deglutir
comprimidos o capsulas

2. Son muy eficaces para enmascarar el sabor de las drogas amargas o saladas

Facultad de Crencias Quimicas 13
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MATERIAL Y METODOS.
Tipo de estudio: Experimental

Area de estudio: Laboratorio de aseguramiento de la calidad de medicamentos de la
Facultad de Ciencias Quimica, ubicado en el departamento de Farmacia industrial.

Universo: Conjunto de todos los jarabes que se comercializan a nivel nacional.

Muestras: La muestra estara conformada por 3 frascos de jarabe de 5 diferentes principios
activos.

Muestreo: Las muestras de jarabes serdn adquiridas en las farmacias privadas tomando
como consideracion que el namero de lote de los 3 frascos de los 5 diferentes principios
activos sea el mismo.

Jarabe Lote | Rango de aceptacion
Dextrometorfano | 009080 3.0-4.2
Salbutamol 080089 3.4-3.8
Acetaminofén 020014 4.0-6.9
Furosemida 013856 7.0-10
Difenhidramina | 931510 5.0-6.0

Unidad de Analisis: pH versus potencial (en mili voltio) de 5 diferente jarabe.

Meétodo: Potenciométrico que comprendera la determinacion del pH midiendo la diferencia
del potencial desarrollado a través de una fina membrana de vidrio que separa a la solucién
de analito de una solucion de referencia de acidez conocida.

Técnica: Instrumental, se utilizara el pH-metroMETTLER TOLEDO SevenMulti™ como
sensor electroquimico para medir el pH y el potencial de las soluciones de referencias y
muestra.

Instrumentos: El instrumento para obtencion de los datos es el pH-metro METTLER
TOLEDO SevenMulti™

Facultad de Crencias Quimicas 14
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imiento:

Calibracion del el pH-metro METTLER TOLEDO SevenMulti™

1. Conectar los electrodos de vidrio y el de referencia

2. Encender el pH-metro METTLER TOLEDO SevenMulti™ presionando el boton
On - Off.

3. Esperar media hora para estabilizar el pH-metro.

4. Colocar el pH-metro en la funcion lectura en milivoltio presionando la tecla mV.
Enjuagar el electrodo con abundante agua destilada y secarlo sin frotar el electrodo
con papel absorbente para eliminar el exceso de liquido.

6. Enjuagar el electrodo con una pequefia porcion de buffer pH 7.00.

7. Introducir el electrodo en la solucion buffer pH 7.00 y presionar la tecla READ.

8. Anotar los valores de potencial en la tabla 1.

9. Efectuar cinco lecturas en milivoltio para cada solucion buffer.

10. Repetir los pasos 6 a 9 usando las soluciones buffer de pH 4.01 y 10.01.

Tabla 1. Valores de potencial registrados de las soluciones de referencia de pH
4.01,7.00y 10.01.
pH E; E, E3 E,4 E5 E Sz
4.01
7.00
10.01
Test F para la verificacion de la linealidad de la respuesta del potencial del electrodo
versus el pH.
Para verificar la linealidad del modelo de calibracion se aplicara el anélisis de varianza de

un factor tabla 2. Para demostrar que el modelo es lineal y que los datos se ajusta a una
linea recta se utilizar el estadistico de prueba F, segun las ecuaciones 1y 2.

Facultad de Crencias Quimicas
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Tabla 2. ANOVA.
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> wi-w7?

Suma de cuadrados, fuente de variacion Formulas Grados de libertad
SSt, Total Z y? n

SSwm , Media ny? 1
SScorr, M corregida Z (i — 3)? n-1
SSmodel, Modelo z 5 — 7)2 p-1

SSrs, Residual Z(yi —9,)2 n-p

SS\ o, Falta de ajuste 2(371 —$)? f-p

SSpe ,ErT. EXp. puro n-f

n: numero de lecturas en y; p: numero de coeficientes de regresion; f: niveles de pH.

Floop-1n-p) =

SSmodelo/
-1

SSResidual/(

n—p)

Ecuacion 1. Estadigrafo de F para demostrar la linealidad del modelo.
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SSFaltadeajuste

(f—p)

Fop-1n-p) =
(<Gp=1n-p) SSErrorexp. puro

(n—1)
Ecuacion 2. Estadigrafo de F para demostrar el ajuste del modelo.
La hipotesis a aprobar son:
Ho: F(a;p-1,n-p)>FCritico el modelo es lineal
Hi: F(a;p-1,n-p)<FCritico el modelo no es lineal
Ho: F(a;p-1,n-p)<FCritico buen ajuste

Hi: F(a;p-1,n-p)>FCritico falta de ajuste

Medicion la intensidad de la relacion lineal asi como del tipo de correlacion

La medicion de la intensidad de la relacion lineal se lograra con el calculo del coeficiente
de correlacion aplicando la ecuacion 3:

2O —y)?

2 —¥)?

Ecuacidn 3. Estadigrafo de r para el calculo del coeficiente de correlacion.

El criterio para establecer la intensidad de la relacion lineal se muestra en la figura 1.

Muy fuerte (1)  Fuerte () Débil (-) Nula  Débil (+) Fuerte (+) Muy fuerte (+)

-1 -0.5 0 0.5

1

Grafico 1. Medida de la intensidad de la relacién lineal.
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El tipo de relacion lineal esta determinada por el signo del coeficiente de determinacion y
de la pendiente de la curva de calibracion.

Estimacion de la magnitud del intercepto y la pendiente de calibracion.

La magnitud de la pendiente se calcula con la ecuacion 4:

X0 =)y —yi)

D
Ecuacion 4.
El intercepto se estima con la ecuacion 5:
bo =y — bix
Ecuacion 5.

Evaluacion de la eficiencia del electrodo
Para evaluar la eficiencia del electrodo se encontrara la relacion existente entre la pendiente

experimental y la tedrica segln la ecuacion 6.

%P = %100
1

Ecuacion 6.
Donde:
b,eslapendienteexperimental
B es la pendiente teorica = —59.16

Criterios de aceptacion:
La eficiencia del electrodo debe estar entre 80 y el 105%

Ecuacion de la elipse propuesta por John Mandel y Frederic J. Linnig para la
elaboracion de la grafico de control.

La ecuacion del elipse propuesta por JonhnMandel y Frederic J. Linning para evaluar la
exactitud de la linealidad y elaborar el grafico de control se muestra en la ecuacion 7.

N(a — b,)? + 2S(a = by)(B — by) + Q(B — by)? = 2Fs?

Ecuacion 7.
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Donde:

N es el nimero de puntos de calibracién
Sesiguala) x

Qesigual a ) x?

s2es la varianza residual del modelo de calibracion

F es el valor del pardmetro estadistico con 2 y N-2 grados de libertad para un nivel de
confianza del 95%.

a y B son las variables que corresponden a las dos dimensiones del plano en que se
representa la region eliptica.

Calculo del pH de jarabes usando la ecuacion propuesta por la Farmacopea de los

Estados Unidos de Norte América, USP30-NF25, como una herramienta précticay

operativa que asegure que los resultados se puedan comparar entre laboratorios.

1. Medir el potencial de la solucion de referencia a pH 4.01, si el pH del jarabe es
menor a 7.00, o el potencial de la solucion de referencia a pH 10.01, si el pH del
jarabe es mayor a 7.00.

2. Medir el potencial de los 5 jarabes y anotarlos en la tabla 3.

3. Calcular el pH de los jarabes mediante la ecuacion 8.

Muestras Potenciales en milivoltio

1

2

3

4

5

Tabla 3. Potenciales de 5 jarabes

(E — E5)F

pH =pHs + =0
Ecuacidn 8.

Donde:

pH es el pH de la muestra (Jarabe).

E es el potencial de la muestra (Jarabe).

Es el potencial de la solucion de referencia.
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pHs es el pH de la solucion de referencia.
R es la constante de los gases 8.31441
F es la constante de Faraday 96484.56

T es la temperatura en grados Kelvin.

Plan de Anélisis: El andlisis de los datos se realizara a través del programa estadistico
Microsoft Office Excel 2007.
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RESULTADOS Y DISCUSION.

Calibracion del el pH-metro METTLER TOLEDO SevenMulti™

Universidad Nacional Autonoma de Nicaragua UNAN-LeoN.

Los resultados de la calibracion del pH-metro, utilizando 3 soluciones de referencia
certificadas (pH 4.01, 7.00 y 10.01), se muestran en la tabla 1.

pH Es E» Es Es Es | Epromedio | S
4.01 167 168 167 167 168 167.4 0.3
7.00 -6 -6 -7 -7 -6 -6.4 0.3

10.01 -179 -183 -183 -182 -182 -181.8 2.7

Tabla 1. Valores de potencial medidos de tres soluciones de referencia.

La verificacion de la linealidad del modelo de calibracién aplicando el analisis de varianza

de un factor, arroja los resultados mostrados en la tabla 2.

Suma de Grados de | Cuadrados
Fuente de Variacion cuadrados Libertad medios Fcaculado | F critico
SST, Total 305588 15 20372.53333
SSM, Media 721.0666667 1 721.0666667
SScorr, M corregida | 304866.9333 14 21776.20952
SSmodel, Modelo 304853.5749 1 304853.5749 | 296674 6.41
SSR, Residual 13.35841275 13 1.027570211
SSLOF, Falta de Ajuste 13.2 1 13.2 999 6.55
SSPe, Err, Exp, Puro | 0.158412747 12 0.013201062

Tabla 2. Resultados de la verificacion del modelo de calibracion a través de ANOVA de un

factor.

El valor calculado del test de Fisher (Fisher calculado = 296674), para la fuentes de

variacion entre el modelo y la residual, reflejado en la tabla 2, es mucho mayor al valor de

Fisher critico (Fisher Critico = 6.41), lo que confirma que el modelo de calibracion es

lineal. Sin embargo el valor de Fisher calculado, para las fuentes de variacion entre la falta

de ajuste y el error puro es mayor (Fisher calculado = 999) al valor critico (Fisher Critico =

6.55) lo que demuestra que no existe un buen ajuste del modelo, debido a imperfecciones

de la membrana del electrodo.

Los resultados de la medicion la intensidad de la relacion lineal, el tipo de correlacion, la

magnitud de la pendiente, la magnitud del intercepto y la eficiencia del electrodo se

presenta en la tabla No 3.
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Parametro Valor Criterios de aceptacion
Coeficiente de correlacion -0.9999 +0.9999
Pendiente -58.2
Intercepto 400.9
Eficiencia del electro 98.4% 80% y 105%

Tabla 3. Datos de la intensidad de la relacion lineal, tipo de correlacion, pendiente,
intercepto y eficiencia del electrodo.

La intensidad de la correlacion, entre las variables pH y potencial medido, asi como el tipo
de correlacion, es fuerte y negativa respectivamente, como lo indica la magnitud y el signo

del coeficiente de correlacion. El electrodo refleja una excelente eficiencia del 98.4%.

La ecuacion del elipse, para evaluar la exactitud de la linealidad y elaborar el grafico de

control se muestra en la ecuacion 1.
15(a — 400.9)2 + 210.2(a — 400.9)(B + 58.2) + 826.401(8 + 58.2)2 =12.33
Ecuacion 1.

La grafica 1 muestra el grafico de control para evaluar la exactitud de la linealidad durante

el uso de rutina del pH-metro.

Estudio de la Exactitud del Modelo de Calibracién

Intercepto
Y
o
2

-58.5 -58.4 -58.3 -58.2 -58.1 -58 -57.9
Pendiente

Grafica 1. Grafico de control para monitorear la exactitud de la curva de calibracion
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Los tres puntos dentro del elipse de la grafica de control, corresponde a 3 pares de
coordenadas (Pendiente, Intercepto), de 3 curvas de calibracion, usando soluciones de
referencia certificadas, realizada durante el analisis de rutina durante la medicion del pH de
jarabe. Los puntos dentro de la elipse, nos indica que el electrodo realiza medidas exactas
en la lectura del pH, con wuna elevada eficiencia y por lo tanto el electrodo sigue
proporcionando datos lineales y que el procedimiento de calibracion se encuentra bajo
control estadistico.

La tabla 4 presenta el promedio de 5 lecturas de potenciales (en milivoltio) medido de 5
jarabes asi como el pH calculado usando la ecuacién propuesta por la Farmacopea de los
Estados Unidos de Norte América, USP30-NF25.

Jarabe E (mV) | Es(mV) | pH Buffer | pH Jarabe | Rango de aceptacion
Dextrometorfano | 191.49 | 168.00 4.01 3.8 3.0-4.2
Salbutamol 207.12 | 168.00 4.01 3.5 3.4-3.8
Acetaminofén 83.28 168.00 4.01 5.6 4.0-6.9
Furosemida -712.42 -6.00 7 8.2 7.0-10
Difenhidramina | 94.49 168.00 4.01 5.4 5.0-6.0

Tabla 4. Datos para el célculo del pH en Jarabe. E, es el potencial en milivoltio de la
muestra, Es, es potencial en milivoltio de las soluciones de referencia.

Los datos obtenidos por la ecuacion propuesta por la farmacopea estan dentro del rango de
aceptacion.
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CONCLUSION

El modelo de calibracion del sistema potenciométrico Mettler Toledo, medidor de pH, es

lineal, con una intensidad muy buena y eficiencia del electrodo de 98.4%.

El grafico de control para evaluar la exactitud de las mediciones y establecer si la
calibracién estd bajo control estadistico, demuestra que el pH-metro arroja resultados

veraces y lineales.

Se demostrd, mediante la medicién del pH de 5 jarabe, que el método para estimar el pH
propuesta por la Farmacopea de los Estados Unidos de Norte América, produce resultados

reproducible.
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RECOMENDACIONES

1. Para realizar las mediciones de pH el laboratorio de aseguramiento de la calidad
debe de utilizar soluciones de referencia certificadas, con el objetivo de asegurar la
trazabilidad en las mediciones.

2. El laboratorio de aseguramiento de la calidad, debe de adoptar el procedimiento
propuesto por la farmacopea de los estados unidos, para la medicion del pH de
preparados farmaceuticos, con el objetico de asegurar la reproducibilidad de los

resultados entre laboratorios.
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Anexo N°1

Curva de Calibracién

Universidad Nacional Autonoma de Nicaragua UNAN-Leon.

200
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Curva de Calibracion

y = -58.2x + 400.86
r=-0.9999
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Anexo N° 2

Datos para la elaboracion de ANOVA de un Factor.

x=pH y=mV y2 (yi-yp)2 ym (ym-yp)2 | (yi-ym)2 (vi.yp)
4.01 167 27889 30252.80444 167.472909 |30417.5372|0.22364256 0.16
4.01 168 28224 30601.67111 167.472909 |30417.53720.27782532 0.36
4.01 167 27889 30252.80444 167.472909 |30417.5372|0.22364256 0.16
4.01 167 27889 30252.80444 167.472909 |30417.5372|0.22364256 0.16
4.01 168 28224 30601.67111 167.472909 |30417.53720.27782532 0.36
7 -6 36 0.871111111 -6.5453328 |0.15054442 | 0.29738786 0.16
7 -6 36 0.871111111 -6.5453328 |0.15054442 | 0.29738786 0.16
7 -7 49 0.004444444 -6.5453328 |0.15054442 | 0.20672227 0.36
7 -7 49 0.004444444 -6.5453328 |0.15054442 | 0.20672227 0.36
7 -6 36 0.871111111 -6.5453328 |0.15054442 | 0.29738786 0.16
10.01 -179 32041 29606.93778 | -181.727576 | 30553.0272 | 7.43966987 7.84
10.01 -183 33489 30999.47111 | -181.727576 |30553.0272 | 1.61906328 1.44
10.01 -183 33489 30999.47111 | -181.727576 |30553.0272 | 1.61906328 1.44
10.01 -182 33124 30648.33778 | -181.727576 |30553.0272 | 0.07421493 0.04
10.01 -182 33124 30648.33778 | -181.727576 |30553.0272 | 0.07421493 0.04
Suma 305588 304866.9333 304853.575 | 13.3584127 13.2
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Anexo N° 3
Datos para encontrar el intercepto, la pendiente y coeficiente de Correlacion.
pH mV x2 Xy y2 y (y-yp)2 (yi-yp)2 (yi-y)2 (xi-xp)2
4.01 167 16.0801 669.67 27889 167.472909 |30417.5372|30252.8044 | 0.22364256 | 8.98001111
4.01 168 16.0801 673.68 28224 167.472909 |30417.5372|30601.6711 |0.27782532 | 8.98001111
4.01 167 16.0801 669.67 27889 167.472909 |30417.5372(30252.8044|0.22364256|8.98001111
4.01 167 16.0801 669.67 27889 167.472909 |30417.5372(30252.8044|0.22364256|8.98001111
4.01 168 16.0801 673.68 28224 167.472909 |30417.5372|30601.6711 |0.27782532 | 8.98001111
7 -6 49 -42 36 -6.5453328 |0.15054442|0.87111111 |0.29738786 | 4.4444E-05
7 -6 49 -42 36 -6.5453328 |0.15054442|0.87111111 |0.29738786 | 4.4444E-05
7 -7 49 -49 49 -6.5453328 | 0.15054442 | 0.00444444 | 0.20672227 | 4.4444E-05
7 -7 49 -49 49 -6.5453328 | 0.15054442 | 0.00444444 | 0.20672227 | 4.4444E-05
7 -6 49 -42 36 -6.5453328 |0.15054442|0.87111111 |0.29738786 | 4.4444E-05
10.01 -179 100.2001 | -1791.79 32041 -181.727576 |30553.0272 | 29606.9378 | 7.43966987 | 9.02001111
10.01 -183 100.2001 -1831.83 33489 -181.727576 | 30553.0272 | 30999.4711 | 1.61906328 | 9.02001111
10.01 -183 100.2001 -1831.83 33489 -181.727576 |30553.0272|30999.4711 | 1.61906328 | 9.02001111
10.01 -182 100.2001 -1821.82 33124 -181.727576 |30553.0272 | 30648.3378 | 0.07421493 | 9.02001111
10.01 -182 100.2001 -1821.82 33124 -181.727576 | 30553.0272 | 30648.3378 | 0.07421493 | 9.02001111
105.1 -104 826.401 -5966.72 305588 304853.575|304866.933|13.3584127 | 90.0003333
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Anexo N° 4

Facultad de Ciencias Quimicas 31



