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RESUMEN
El presente proyecto se centrd en el disefio de un protocolo para la validacion del método analitico
para la medicion de pH de soluciones inyectables de Cloruro de Sodio 0.9%, dicho protocolo se
basa en el Capitulo General sobre el pH de la Farmacopea de los Estados Unidos, edicién dos mil
veinticinco donde se describen los aspectos técnicos que se deben tomar en cuenta para la correcta
medicion del pH; y en la Guia de Validacion de Métodos Analiticos Fisicoquimicos G 9.6, la cual
describe de manera detallada el procedimiento a seguir para llevar a cabo la validacion de una
metodologia analitica, los pardmetros a evaluar y los criterios de aceptacion para cada uno de los

parametros.

Con base en lo anterior, el producto final obtenido corresponde a un protocolo que satisface la
estructura requerida por el Organismo Salvadorefio de Acreditacion, y que permiti6 realizar la
validacion del método para demostrar que es adecuado para su uso, que responde de manera lineal
a los cambios de concentracion, y cumple los parametros de linealidad, repetibilidad, precision, y

estimacion de la incertidumbre.

Como ultimo punto, se logré disefiar de manera satisfactoria el protocolo para la validacion, asi
como el desarrollo de la validacion misma, donde se obtuvieron resultados aceptable que reflejaron
que el método empleado para la medicion de pH es adecuado para uso y brinda resultados
confiables, no obstante, se recomienda tener un control mas minucioso del equipo y hacer limpiezas
con mayor frecuencia de ser necesario, a fin de evitar la formacion de sales que afecten el tiempo

que tarda el electrodo en dar una medicion estable del pH.
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1.0 INTRODUCCION
El pH de una solucion es un criterio importante en muchas areas cientificas e indica el valor de
acidez o alcalinidad que dicha solucién presenta. El pH o Potencial de Hidrogeno, tiene muchas
aplicaciones dentro del area farmacéutica, donde el control, modificacién y monitoreo de esta
propiedad permite obtener formulaciones de calidad que se mantengan estables por mayor tiempo,
que no tengan problemas de absorcion y que sean seguros para administrarse en diferentes tejidos,
minimizando los dafos en el sitio de aplicaciéon como es el caso de las soluciones parenterales, que

se administran directamente al torrente sanguineo o en otros tejidos.

Por otro lado, el disefio de un protocolo para la validacion de cualquier método analitico es
fundamental pues permite documentar, planificar y detallar todos los aspectos indispensables para
llevar a cabo la validacion. Es acé donde se describe el alcance que tendra el método, quienes seran
los encargados de realizarlo, las condiciones ambientales, el equipo y los instrumentos, el

procedimiento a seguir, la referencia utilizada, entre otros aspectos que sean necesarios describir.

De esta forma, el presente trabajo aborda aspectos relevantes sobre el pH, la importancia y
aplicacion dentro del area farmacéutica, asi como la influencia que tiene la temperatura sobre su
medicion, ademds se destacan ciertos puntos sobre el equipo utilizado para la medicion del pH
como las partes que conforman a dicho sistema, el compensador de temperatura, la ventaja que
presentan los equipos que lo tienen incorporado, ademas de las posibles interferencias que se

pueden presentar.

Con base en lo anterior, el proposito de este trabajo es disefiar un protocolo de validacion para la
medicion de pH en soluciones inyectables de Cloruro de Sodio 0.9%, con base en la Guia de
Validacion de Métodos Analiticos Fisicoquimicos G 9.6 de la OSA, que describa los parametros a
evaluar, delimitados a: linealidad, repetibilidad, precision intermedia e incertidumbre, debido a que
se trabaja bajo los criterios para una propiedad fisica de un método normalizado, pues el equipo
trabaja fundamentalmente midiendo un potencial eléctrico en milivoltios que luego convierte en
una medida de pH segun la ecuacion de Nernst. Ademas de los criterios para la operacion del
equipo, el rango de temperatura y las soluciones amortiguadoras a utilizar segtin la Farmacopea de
los Estados Unidos de América edicion dos mil veinticinco. Para finalmente llevar a cabo la
validacion del método en el laboratorio de Control de Calidad del Ministerio de Salud en un periodo

desde marzo hasta octubre del 2025.
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2.0 OBJETIVOS

2.1 Objetivo General

Disefiar un protocolo de validacion de la metodologia analitica para la medicion de pH en muestras
de soluciones inyectables de Cloruro de Sodio al 0.9%, segtn lo descrito en la Farmacopea de los

Estados Unidos de América edicién dos mil veinticinco.

2.2 Objetivos Especificos

2.2.1 Describir los criterios a cumplir en la calibracion del equipo para la medicion de pH, segin

la Farmacopea de los Estados Unidos de América edicion dos mil veinticinco.

2.2.2 Establecer los parametros de temperatura y rango de pH a los que se trabajard para la

medicion del pH de las soluciones inyectables de cloruro de sodio 0.9%.

2.2.3 Detallar el proceso analitico de los pardmetros a validar: repetibilidad y precision
intermedia, con los criterios de aceptacion segin la Guia G 9.6 Validacion de Métodos

Analiticos Fisicoquimicos del Organismo Salvadorefio de Acreditacion.

2.2.4 Verificar que el protocolo de validacion para la medicion de pH de soluciones inyectables
de cloruro de sodio al 0.9% es adecuado para la implementacién y futura acreditacién con
base en los criterios estadisticos establecidos: Coeficiente de Variacion Porcentual y

Andlisis de Varianza (ANOVA).
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3.0 MARCO TEORICO

3.1 Introduccion al pH

El pH, de forma corta y general, se define como — log [H+], e indica el factor de “intensidad” de la
acidez'; esta medicion es un parametro fundamental en muchas 4reas de trabajo, y especificamente,
en el area farmacéutica el pH de una sustancia tiene un rol principal en el desarrollo de
formulaciones de medicamentos que tengan una mejor estabilidad, mejor absorcion, menor riesgo
de incompatibilidades con el sitio de aplicacién y que cumplan con los criterios de seguridad y

eficacia para alcanzar los objetivos terapéuticos que se han planteado.

En la practica la medicion del pH, se basa en la actividad de los iones de hidrogeno méas que en su
concentracion molar debido a que en condiciones reales no son exactamente iguales?. Esto se debe
a que los iones en solucion pueden interaccionar entre ellos mediante fuerzas electrostaticas, es
decir se pueden atraer, repeler, solvatar, entre otras, lo que evita que se comporten como particulas
libres, de esta forma dos soluciones que tengan la misma concentracion de iones hidrogeno, pero

con distinta fuerza idnica una de la otra, entonces el pH de ambas soluciones sera diferente’.

La actividad, que se representa como (aH+), se define de la siguiente forma*:

aH+=yH+[H+]

donde:

v = coeficiente de actividad

[H+] = concentraciéon molar

aH+ = actividad, o “concentracion efectiva”

Se puede observar que si y es cercano al valor de uno (1), entonces aH+ es aproximadamente igual
a la concentracion molar de iones hidrogeno [H+]!, tal cual es el caso donde las soluciones estan
muy diluidas y tienen una fuerza idnica <0.1, es decir que la concentracion de iones en solucion es
baja. Caso contrario, se observa en soluciones con una alta concentracion de iones (fuerza idnica
>0.1), donde el valor de aH+ es menor al valor real de iones hidrogeno [H+]? en solucion, debido
a las interacciones 16nicas que causan una disminucion en el coeficiente de actividad y <1. En otras

palabras, el coeficiente de actividad depende inversamente de la fuerza ionica de la solucion.
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Por otra parte, es importante tener en cuenta el rango de pH que va desde 0 hasta 14, en una escala
logaritmica, dentro de este rango los valores inferiores a 7 indican una solucién acida, los valores
superiores a 7 indican una solucion basica y el valor medio: 7, indica una solucion con pH neutro;
al ser una escala logaritmica, cada cambio en una unidad de pH representa una variacion de diez

veces la concentracion de iones de hidrogeno.

3.2 Importancia del pH en la industria farmacéutica

El pH afecta la solubilidad de un principio activo en solucion, asi como su estabilidad y su
absorcion en el cuerpo, es asi como conociendo el pH de una sustancia se puede decidir qué forma
farmacéutica es mas conveniente emplear para su produccion, o que solvente es mas favorable para
disolver el principio activo, ademas de poder manejar la forma ionizada o no ionizada del activo,
ajustando el pH®, por lo tanto, al tener un control y monitoreo constante del valor de pH de un

medicamento, se puede garantizar la seguridad y efectividad terapéutica.

Un ejemplo del papel del pH en la absorcion de un medicamento es la aspirina, que un pH superior
a 5 presenta una disolucién mayor pero una baja absorcion, mientras que a pH inferiores a 2,
presenta una solubilidad menor pero mayor absorcion®. Otros ejemplos son la epinefrina, la cual
tiene mayor estabilidad en un pH 4cido y los antibidticos beta-lactdmicos, que pueden ser

hidrolizados dependiendo del pH del medio*.

Con relacion a las soluciones inyectables, estas se administran por via parenteral, es decir que no
pasan por el tracto digestivo y llegan directamente a la circulacion sanguinea o a otros tejidos, por
lo cual requieren un control de pH mucho mas riguroso. Soluciones inyectables con pH muy acido
0 muy basico pueden complicar su administracion y por ende el tratamiento, ya que pueden
. . . . eqe , 9,10
precipitar dentro del vial o al entrar en contacto con otras soluciones utilizadas como vehiculo
causando dafios graves para el paciente; al controlar este parametro se consigue disminuir el dolor,
la incomodidad y el dafio a los tejidos que se puede producir en el sitio de la inyeccion®’, asimismo,

permite disminuir la posibilidad de efectos adversos, es por todo esto que las farmacopeas tienen

rangos establecidos de pH para las soluciones parenterales.
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3.3 Condiciones para la medicion de pH

El sistema para la medicion del pH se basa en la determinacion de la actividad de los iones de
hidrogeno mediante la medicion de un potencial eléctrico, es decir: voltaje, que luego el software
convierte en una lectura equivalente de pH utilizando la ecuacidon de Nernst. Para esto, el equipo
consta de tres componentes principales: electrodo de medicioén sensible a la actividad del ion
hidrogeno, un electrodo de referencia y un sistema de medicion de voltaje®. Estos componentes
pueden incorporarse de maneras diferentes, por ejemplo, el electrodo de medicion y el electrodo

de referencia pueden estar separados o combinados.

3.4 Efecto de la temperatura

El pH se ve afectado por la temperatura, por lo tanto, es indispensable mantener controlado este
parametro al momento de medir el pH, por lo regular, las mediciones en los laboratorios se realizan
a 25 + 2°C, a menos que se indique lo contrario en la monografia individual, segin la USP 2025,
y es preferible que las mediciones de pH se realicen a la misma temperatura a la que el equipo fue

calibrado, generalmente un rango de 20°C a 25°C dependiendo de cada lugar de trabajo.

Los equipos mas avanzados para la medicion de pH tienen integrados un sistema capaz de corregir
automaticamente el efecto de la temperatura sobre la actividad de los iones hidrogeno y, por ende,
sobre el pH, para obtener mediciones mas exactas; este sistema se conoce como Compensador
Automatico de Temperatura (ATC), y representa una ventaja en el sentido de que mejora la
confianza y consistencia en los resultados™!!. Por ejemplo, a 25°C el pH neutro es de 7.0, mientras

que a 0°C es de pH 7.5y a 60°C es pH 6.5".

3.5 Interferencias en la medicion

Es importante conocer que la sensibilidad y selectividad del electrodo de medicion de pH depende
notablemente su propia composicion y acondicionamiento, esto puede afectar la capacidad de
detectar los cambios en la concentracion de iones hidrogeno, por consiguiente, los valores de
algunas muestras no son precisos, por ejemplo, aquellas cuyos medios sea parcialmente acuosos o
no acuosos, suspensiones, o soluciones con una fuerza idnica bastante alta', soluciones con alta
concentracion de sales. Es asi, que los valores que se puedan obtener de las mediciones de muestras
que tengan alguna de los aspectos antes mencionados deben ser considerados meramente como

valores aparentes de pH>.
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3.6 Validacion de métodos fisicoquimicos

Segun la Guia de Validacion de Métodos Analiticos Fisicoquimicos del Organismo Salvadorefio de
Acreditacion (OSA), la validacion es el proceso establecido para la obtencion de pruebas
documentadas y demostrativas de que un método de andlisis es lo suficientemente fiable y
reproducible para producir el resultado previsto dentro de intervalos o parametros definidos y para
el proposito requerido'?. Lo anterior, con el fin de que cualquier decisiéon que se toma basada en
ese método sea confiable. También sirve para identificar las limitaciones de un método y los
aspectos que pueden influir en la determinacion de uno o mas analitos, en diferentes matrices en

presencia o ausencia de interferencias.

3.7 Importancia de la validacion

La Organizacion Internacional de Normalizacion, en la norma: ISO 17025:2017, establece que los
laboratorios deben demostrar competencia técnica mediante la validacion de sus métodos
analiticos. Esto permite que los resultados generados sean confiables y brinden una base solida
para la toma de decisiones técnicas. Ademads, la validacion contribuye a minimizar los errores
sistematicos y aleatorios al mismo tiempo que fortalece la integridad de los procesos de control de

calidad.

3.8 Clasificacion del método

Los métodos se pueden clasificar en tres categorias: método normalizado, método normalizado
modificado y método no normalizado, de los cuales, el primero tiene menor dificultad para

validarse mientras que el tercero tiene mayor dificultad.

- Me¢étodo normalizado: se aplica como se describe en referencias de reconocimiento
internacional como USP, FEUM; EP, BP, JP, AOAC; FDA, FAO, Standard Methods, entre otras.

- M¢étodo normalizado modificado: es un método de ensayo normalizado que se ha modificado
segun la necesidad, por ejemplo, para aplicarse en una matriz o en un rango de trabajo diferente
al descrito en las referencias internacionales.

- Meétodo no normalizado: es un método de ensayo que no estd descrito en las referencias

internacionales reconocidas.
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Cada método de ensayo tendra diferentes objetivos al llevar a cabo la validacion del mismo, estos

objetivos se presentan en la tabla 1.

Tabla N°1. Objetivos de la validacion segiin el tipo de procedimiento de ensayos'?

M¢étodo de ensayo

Objetivo de la validacion

Caso 1: Método Normalizado

Comprobacion de que el laboratorio domina el
ensayo y lo utiliza correctamente.

Caso 2: Método normalizado modificado

Comprobacion de que la modificacion
introducida en el método original no afecta la
capacidad del laboratorio para proporcionar
resultados confiables. Ejemplos: cambio del
método de extraccion, otra matriz, cambios en
el pH.

Caso 3: Método no normalizado

Comprobacion de que el método cumple con
las caracteristicas necesarias para dar
resultados confiables para el fin propuesto.

3.9 Parametros a validar

Dependiendo del tipo de método a validar y sus caracteristicas, asi serd los parametros que se

necesitaran realizar. Estos parametros son: Selectividad/ Especificidad, Linealidad, Exactitud,

Precision, Limite de Deteccion y de Cuantificacion, Robustez e Incertidumbre, cada uno de ellos

sirve para evaluar un aspecto determinado del desempefio del método. La inclusion o exclusion de

uno o mas de los parametros anteriores dependera si el método esta previsto para un uso cualitativo,

para la cuantificaciéon de componentes o para la medicion de una propiedad fisica. A continuacion,

se describen los parametros necesarios para la validacion de un protocolo para la medicion de pH,

los cuales son los pardmetros minimos que la OSA indica para una propiedad fisica (con base en

lo mencionando en el apartado 3.3 Condiciones para la medicion de pH):

- Linealidad del sistema: se evaliia con el intervalo lineal que se refiere a la capacidad de un

método analitico para dar resultados directamente proporcionales a la concentracion de un

analito o en este caso particular, al logaritmo de la actividad de los iones hidrégeno, dentro de

un intervalo determinado; e intervalo de trabajo que indica el rango donde el método

proporciona resultados con una incertidumbre aceptable.

Los criterios de aceptacion para este pardmetro son: el comportamiento lineal de la grafica de

concentracion vs respuesta analitica, los datos aleatorios en grafico de residuales, el intervalo
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de confianza del intercepto debe incluir el cero, que el coeficiente de determinacion sea mayor
o igual a 0.98 y que la pendiente sea diferente de cero.

- Repetibilidad: estudia la variabilidad del método cuando se analiza una misma muestra en las
mismas condiciones operativas, es decir, mismo analista, mismo aparatos y mismo dia, entre
otros, dentro de un mismo laboratorio y en un periodo de tiempo corto.

Criterios de aceptacion: Coeficiente de variacion porcentual (CV), menor o igual a 2.0%.

- Precision intermedia: estudia la variabilidad del método cuando se analiza una misma muestra,
en condiciones operativas diferentes, es decir, diferentes analistas, aparatos, dias, entre otros,
pero dentro de un mismo laboratorio.

Criterios de aceptacion: probabilidad (p > 0.05).

- Incertidumbre: es un intervalo asociado con un resultado de medida que expresa el intervalo de
valores que se pueden atribuir a la cantidad que se estd midiendo. La determinacion de la
incertidumbre tiene en cuenta todos los efectos reconocidos que operan en el resultado.
Entonces es necesario identificar y cuantificar todas las fuentes de incertidumbre como la
calibracion de los equipos, resolucion del equipo, incertidumbre de los materiales de referencia
como la pureza del estandar utilizado, la incertidumbre certificada de patrones primarios o

secundarios, temperatura, entre otras.

En la tabla N°2 se resumen los pardmetros y criterios de aceptacion.

Tabla N°2. Parametros a evaluar para la validacion del método para la medicién de pH.

Parametros Determinacion Criterios de Aceptacién

U list. 6 Coeficiente de determinacion r2>0.98

) . n .ana 1sta prep ara Coeficiente de variacion (CV) <2.0%
Linealidad del repeticiones de 3 niveles de Residuales Datos aleatorios

u
Sistema buffer (pH 4.00, pH 7.00, pH - -
10.00) Pendiente Diferente de cero
) Intercepto Incluye cero

Un analista prepara 6
Repetibilidad repeticiones de muestra de Coeficiente de variacion <2.0%
cloruro de sodio 0.9%

Cada uno de los analistas
Precision efectian 6 repeticiones de 3
Intermedia niveles de buffer (pH 4.00, pH

7.00, pH 10.00)

probabilidad P>0.05

Fuente: Elaboracion propia.
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3.10 Importancia del protocolo de validacion de un método analitico

El primer paso para validar un procedimiento es establecer el protocolo de validacion. Este
protocolo es el plan escrito que detalla los pasos a seguir para la validacion, y debe incluir los
parametros de prueba, los pasos criticos, las caracteristicas del equipo y los puntos de decision
sobre lo que se entiende por resultados aceptables'®. Este protocolo debe ser revisado y aprobado

antes de su ejecucion y cualquier cambio posterior debe ser debidamente justificado.
Los aspectos minimos que debe contener un protocolo, segiin la OSA, son:

- Identificacion: seglin el control interno de documentos del laboratorio.

- Objetivo: define la finalidad del protocolo de validacion.

- Alcance: delimita el tipo de muestra, matriz, analito, rango de concentracion y la técnica
analitica.

- Responsables: se refiere al equipo de validacion y debe contener el nombre de los analistas que
llevan a cabo la validacion, las personas que revisan el informe de validacion y las personas
que autorizan dicho informe.

- Pardmetros a estudiar y los correspondientes criterios de aceptacion: establece los parametros
a validar y cada criterio de aceptacion segun la referencia utilizada.

- Muestras (matrices): identifica y define los tipos de muestra.

- Equipos, reactivos y materiales de referencia involucrados en la validacion: son todos los
equipos involucrados en la validacion, los codigos internos de cada uno, los reactivos y
materiales de referencia utilizados con el nimero de lote, fecha de vencimiento y proveedor.

- Referencia del método analitico a validar: debe detallar el nombre, version, edicion, afio y
cualquier informacion pertinente.

- Procedimiento para la determinacion de los parametros a evaluar: detalla de forma clara los
parametros a validar, asi como el procedimiento a seguir para cada uno, en el cual incluyan
como minimo las pesadas a realizar, diluciones, andlisis estadistico a aplicar y los criterios de
aceptacion. Para el caso que se presenta en este trabajo, no se incluye los datos de pesadas ni

diluciones pues no se necesita, ya que se trabaja con liquidos de medicion directa.

por ultimo, el protocolo debe ser fechado y firmado por las personas responsables de la validacion

o por la persona que el laboratorio asigne.
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Laboratorio de Control de Revision No. 1
Calidad No. MM-FQ- PV-012
A 30/09/2025
Area Fisico-Quimico 30/09/2025

Protocolo de Validacién para la medicion de pH de Cloruro de Sodio 0.9%,
Solucién Inyectable.

4.0 PRODUCTO FINAL

MINISTERIO DE SALUD
LABORATORIO DE CONTROL DE CALIDAD
PROTOCOLO DE VALIDACION PARA LA MEDICION DE pH DE CLORURO DE SODIO

0.9%, SOLUCION INYECTABLE POR EL METODO ELECTROMETRICO.

4.1 OBJETIVO GENERAL:
Describir los procesos a seguir para la validacion de la medicion de pH de Cloruro de Sodio 0.9%
Solucion Inyectable, por el método electrométrico, el cual esta descrito en la Farmacopea de los Estados
Unidos de América en su edicion dos mil veinticinco.

4.2 ALCANCE:
Prueba de pH para soluciones inyectables de Cloruro de Sodio 0.9%, por el método electrométrico, en
un rango de pH entre 4.0 a 10.0.

4.3 RESPONSABLES:
La responsabilidad de la validacion corresponde a:

Analista de pruebas fisico quimicas propietario
Analista de pruebas fisico quimicas suplentes
Encargado de revision y supervision técnica
Coordinador del area fisico quimico

Encargado de autorizacion de la validacion

Jefe del laboratorio de control de calidad
4.4 PARAMETROS A VALIDAR:
e Linealidad del Sistema
e Repetibilidad
e Precision Intermedia.

e Incertidumbre.

Pagina 1 de 7
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Laboratorio de Control de Revision No. 1
Calidad No. MM-FQ- PV-012
] /09/202
Area Fisico-Quimico 30/09/2025
RAINSAY
ﬁ%&s Protocolo de Validacién para la medicion de pH de Cloruro de Sodio 0.9%,
%ﬂ # Solucion Inyectable.

4.5 MUESTRAS

Se utilizard muestras de cloruro de sodio 0.9% solucion inyectable, de un mismo lote y

fabricante, las cuales seran adquiridas por el laboratorio de control de calidad.

4.6 ESTANDARES: (trazables al NIST)

Buffer pH 4.00
LOTE: 244452

FECHA DE CADUCIDAD: agosto 2026

Buffer pH 7
LOTE: 243528

FECHA DE CADUCIDAD: Julio 2026

Buffer pH 10
LOTE: 244710

FECHA DE CADUCIDAD: noviembre 2026
4.7 CONDICIONES AMBIENTALES

La validacion se realizara considerando condiciones ambientales de temperatura de 25°C + 2°C

en el laboratorio.
4.8 EQUIPOS:
Equipo: pH metro
Marca: Thermo Scientific

Modelo: Orion Star A211

4.9 DESCRIPCION DEL METODO ANALITICO:

Manual de operaciones de equipo (EQ-FQ-pH-01): Instruccion de operacion de pH metro,

literal b: procedimiento para la toma de pH de la muestra.
4.10 REFERENCIA DEL METODO A VALIDAR:

Farmacopea de los Estados Unidos de América, edicion dos mil veinticinco, apartado <791>

pH.
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Laboratorio de Control de
Calidad
Area Fisico-Quimico

No. MM-FQ- PV-012

Revisién No. 1

30/09/2025

Protocolo de Validacién para la medicion de pH de Cloruro de Sodio 0.9%,

Solucién Inyectable.

4.11 PROCEDIMIENTO PARA LA DETERMINACION DE LOS PARAMETROS A

EVALUAR

A continuacidn, se describen los procedimientos para evaluar los pardmetros a validar.

Parametros Determinacion Criterios de Aceptacion
Un analista realizara 6 Coeficiente de determinacion 12>0.98
Linealidad del lecturas de 3 niveles de Coeficiente de variacion (CV) =2.0%
Sistema buffer (pH 4.00, pH 7.00, Residuales Datos aleatorios
pH 10.00) Pendiente Diferente de cero
Intercepto Incluye cero
Un analista realizara 6
Repetibilidad lecturas de muestra de Coeficiente de variacion <2.0%
cloruro de sodio 0.9%
Precision Cada uno de los analistas
Intermedia efectian 6 lecturas de 3
(A realizar en niveles de buffer (pH 4.00, probabilidad P>0.05
diferentes dias) pH 7.00, pH 10.00)

Determinacion de incertidumbre

Incertidumbre estandar

Incertidumbre combinada

Incertidumbre expandida

TipoA: u =

=|"’

Tipo B: u =

<l 8

u. = Ju(a)? + u(b)?+...u(n)?

U= k(uc)

Los buffers y la muestra a medir deben ser colocados en un beaker de capacidad suficiente para

que el electrodo quede sumergido correctamente y para realizar cada lectura, independientemente

del parametro, se debe de seguir el procedimiento para la toma de pH que esta descrito en el Manual

de Operaciones de Equipo (EQ-FQ-pH-01), que menciona que se debe lavar el electrodo con agua

destilada antes y después de cada medicion; para secarlo, utilizar un pafio de papel que no deje

residuos y previo a introducir el electrodo en la muestra se debe ambientar con cierta cantidad de

la misma. Este procedimiento se repetird las veces que sea necesario para cada parametro.
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Laboratorio de Control de Revision No. 1
Calidad No. MM-FQ- PV-012
A 30/09/2025
Area Fisico-Quimico 30/09/2025

INSAQ

Protocolo de Validacién para la medicion de pH de Cloruro de Sodio 0.9%,
Solucién Inyectable.

4.12 REFERENCIAS
e Farmacopea de los Estados Unidos de América, edicion dos mil veinticinco, apartado
<791> pH.
e Manual de operaciones de equipo (EQ-FQ-pH-01): Instruccion de operacion de
pHmetro, literal b: procedimiento para la toma de pH de la muestra.

e Validacién de métodos Analiticos Fisico Quimicos Version 2, 2017 del Organismo

Salvadorefio de Acreditacion (OSA).
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Laboratorio de Control de
Calidad

Area Fisico-Quimico
RAINSAD

No. MM-FQ- PV-012

Revisién No. 1

30/09/2025

Protocolo de Validacién para la medicion de pH de Cloruro de Sodio 0.9%,

Solucién Inyectable.

4.13 ANEXOS

1.0 Validacion para la medicion de pH de soluciones inyectables de medicion directa por el método
electrométrico: Lecturas de pH de buffers.

VALIDACION DE LA MEDICION DE pH DE SOLUCIONES INYECTABLES
DE MEDICION DIRECTA POR EL METODO ELECTROMETRICO.

Marca, Modelo: ORION STAR A211

Codigo: PH 1669-A

Fecha:

Hora de inicio:

Hora de finalizacion:

Realizado por:

NO

pH 4.00

pH 7.00

pH 10.00

F.

Analista de Pruebas Fisico

Quimicas

Pagina 5 de 7




25

Laboratorio de Control de
Calidad
Area Fisico-Quimico

Revisién No. 1
No. MM-FQ- PV-012

30/09/2025

Protocolo de Validacién para la medicion de pH de Cloruro de Sodio 0.9%,

Solucién Inyectable.

2.0 Validacion de la medicion de pH de soluciones inyectables de medicion directa por el método

electrométrico: Lecturas de pH de muestras.

VALIDACION DE LA MEDICION DE pH DE SOLUCIONES INYECTABLES DE
MEDICION DIRECTA POR EL METODO ELECTROMETRICO.

Marca, Modelo: ORION STAR A211

| Codigo: PH 1669-A

Fecha:

Hora de inicio:

| Hora de finalizacion:

Realizado por:

Datos de la muestra

Muestra:
Lote: | Fab.: | Venc.:
Ne pH Muestra
1
2
3
4
5
6
F:
Analista de Pruebas Fisico
Quimicas
Elaboré: Revisé: Autorizé:

Fecha: Septiembre/2025

Fecha: Septiembre /2025 Fecha: Septiembre /2025

Lic. Gloria Estela de Ganuza
Lic. Nancy Lisseth Esquivel
Analista Fisico-Quimico

Msc.Lic. Edwin Elit Alvanez
Umana
Jefe de Laboratorio

Lic. Mirna Isabel Arriola Alarcén
Coordinador Area Fisico-
Quimico
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Laboratorio de Control de
Calidad
Area Fisico-Quimico

No. MM-FQ- PV-012

Revisién No. 1

30/09/2025

Solucién Inyectable.

Protocolo de Validacién para la medicion de pH de Cloruro de Sodio 0.9%,

3.0 Fuentes de incertidumbre.

Diagrama 1: Fuentes de incertidumbre que afectan la medicion del pH de las soluciones de

cloruro de sodio.

Temperatura Soluciones Buffer
Repetibilidad Calibracion del equipo

Fuente: Elaboracion propia.

Medicion de pH de

soluciones inyectable

de cloruro de sodio

0.9%, por el método

electrométrico
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5.0 CONCLUSIONES

Para cumplir los criterios en la calibracion del equipo se seleccionaron tres soluciones
amortiguadoras, dos para la calibracion y una solucion adicional para la verificacion, en el
laboratorio se utilizaron soluciones buffers de pH 4.0, 7.0 y 10.0, ademas la pendiente
obtenida fue del 97.9% y el desplazamiento de -15.0 mV a una temperatura de 23.7°C.

El rango establecido de temperatura para la medicion del pH de las soluciones inyectables
de Cloruro de Sodio 0.9%, es 25°C + 2°C. Respecto al rango de pH se decidio utilizar el
rango de 4.0 a 10.0, este rango incluye el intervalo dentro del cual debe estar el valor de pH
de las soluciones inyectables de Cloruro de Sodio 0.9% segln la monografia individual,
que va de 4.5 a 7.0 unidades de pH, para cumplir la prueba.

Se detall6 el proceso analitico a seguir para determinar cada uno de los pardmetros a validar:
Linealidad, Repetibilidad, Precision Intermedia e Incertidumbre junto a los criterios de
aceptacion para cada caso. Al realizar los calculos correspondientes para la Linealidad se
obtuvo que r’=0.9998, el intercepto incluye al cero y la pendiente fue diferente de cero.
Respecto a la Repetibilidad el CV fue de 0.35% para las mediciones de buffer, y de 0.53%
para las de muestra. En la precision intermedia el valor de p fue de 0.95, y la incertidumbre
expandida fue de 0.2028. Por lo tanto, todos los parametros cumplen y el método es apto
para su implementacion.

En conclusion, se disend satisfactoriamente el protocolo para validar la prueba de la
medicion de pH de soluciones inyectables de Cloruro de Sodio 0.9%, que permiti6 verificar
mediante la realizacion de la validacion que los resultados obtenidos en cada pardmetro
cumplen con los criterios de aceptacion establecidos y, por lo tanto, queda comprobado que

el método utilizado es adecuado para el uso previsto dentro del laboratorio.
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6.0 RECOMENDACIONES

Al laboratorio de Control de Calidad:

1. Mantener un control mas riguroso sobre las condiciones del area donde se ubica el pH, la
variacion de temperatura puede afectar el proceso de la medicion de pH, especificamente el
tiempo de estabilizacion de las lecturas de pH.

2. Realizar o gestionar los procedimientos correspondientes de mantenimiento y limpieza del
equipo y todos sus componentes, especialmente del electrodo, conforme sea necesaria, debido
a que la alta frecuencia de uso del equipo y la gran variedad de la composicion de las muestras
que se leen a diario, ademas de las condiciones ambientales del area pueden propiciar la

formacion de sales en ciertos puntos especificos del equipo,
Al personal del laboratorio:

3. Seguir de manera correcta los procedimientos establecidos tanto para las mediciones del pH de
cada muestra, asi como para el uso y cuidado del equipo, a fin de mantener el equipo en 6ptimas

condiciones.
A la Universidad:

4. Ampliar el contenido tedrico y practico sobre las validaciones de métodos analiticos, sus
parametros y la estimacion de la incertidumbre, mediante el fortalecimiento del area estadistica

para facilitar la comprension a futuro de todos los analisis estadisticos que se deben realizar.
Al estudiante:

5. Obtener el mayor aprendizaje posible al realizar una practica profesional supervisada, pues
brinda la oportunidad de adquirir nuevas experiencias y conocimientos técnicos, profesionales,
experimentales y practicos, que fortalecen de gran manera el desarrollo tanto profesional como

personal en un ambiente laboral.



10.

11.

12.

13.

REFERENCIAS BIBLIOGRAFICAS

. Comité de Métodos Estandar de la APHA, AWWA, WEF. 4500-H" pH. En: Lipps WC,

Baxter TE, Braun-Howland E, editores. Métodos Estandar para el Analisis de Agua y Aguas
Residuales. 22* ed. Washington, DC: APHA; 2012.

. YSIL Is pH the measurement of hydrogen ion concentration or ion activity? [Internet]. YSI

Water Blogged; 2015 Jan. Disponible en: https://www.ysi.com/ysi-blog/water-blogged-

blog/2015/01/is-ph-the-measurement-of-hydrogen-ion-concentration-or-ion-activity

. Atkins P, De Paula J. Physical Chemistry. 10th ed. Oxford: Oxford University Press; 2014.

Harris DC. Quantitative Chemical Analysis. 8th ed. New York: W. H. Freeman; 2010.
Tiwari R, Mahalpure GS. A Detailed Review of pH and its Applications. Journal of
Pharmaceutical and Biopharmaceutical Research. 2024;6(2):492-505.
doi:10.25082/JPBR.2024.02.001

Voelker M, Hammer M. Dissolution and pharmacokinetics of a novel micronized aspirin
formulation. Inflammopharmacology. 2012;20(4):225-231. doi:10.1007/s10787-011-
0099-z. PMCID: PM(C3398252.

Aulton ME, Taylor K. Aulton's Pharmaceutics: The Design and Manufacture of Medicines.
6th ed. London: Elsevier; 2018.

. Florence AT, Attwood D. Physicochemical Principles of Pharmacy. 6th ed. London:

Pharmaceutical Press; 2016.

Allen LV, Popovich NG, Ansel HC. Ansel’s Pharmaceutical Dosage Forms and Drug
Delivery Systems. 10th ed. Philadelphia: Lippincott Williams & Wilkins; 2013.
Farmacopea de los Estados Unidos USP-NF 2025. Capitulos Generales <791> pH;
Rockville (MD): U.S. Pharmacopeial Convention; 2025.

Skoog DA, Holler FJ, Crouch SR. Principios de Andlisis Instrumental. 6a ed. México:
Cengage Learning; 2014.

Organismo Salvadorefio de Acreditacion. G 9.6 Validacion de Métodos Analiticos
Fisicoquimicos. Version 2. Ilopango (SV): OSA; 2017

Lopez El. Protocolo de validacion de una hoja de célculo en Excel. México: Universidad

Nacional Auténoma de México; 2012.



ANEXO N°1

Certificado de calibracion vigente del equipo.



SERVICIOS DE CALIBRACION, S.A. DE C.V.

El Salvador - Guatemala - Honduras

CERTIFICADO DE CALIBRACION

Equipo:
Marca:
Modelo:

Serie:

Cadigo:

Intervalo:

Intervalo de Calibracidn:
Resolucidn:

Ubicacion:

Fecha de Recepcion:
Fecha de calibracion:
Proxima calibracién:
Empresa Solicitante:

Direccion/
Lugar de Calibracidn:

Certificado No.: QUIO1251027FF

pH metro

Thermo Scientific

Crion Star A211

KB2726

0050-155-064-01-00004

OpHald pH

4,00 pH a 10,00 pH

0,01 pH

Area Fisico Quimico / Laboratorio Control de Calidad Medicamentos
MR
2025-10-27 Fecha de Emisidn 2025-11-03

Definida por Cliente

LABEORATORIO DE CONTROL DE CALIDAD MEDICAMENTOS
MINISTERIO DE SALUD

Alameda Roosevelt, Edificio Max Bloch, Frente al Parque Cuscatlan,
San Salvador, El Salvador.

TRAZABILIDAD: SERCAL asegura la trazabilidad de los patrones utilizados en esta calibracian,
Lote No. HC33252775, HC43902977 v HC30217700 de Merck.

PROCEDIMIENTO No.:

PRO-METRO-QUI-001 Fuera de Alcance de Acreditacion

METODOD: comparacian directa del instrumento con el patran.

PT-10:FT-01  Pdg 1/2

Urbanizackin Lisboa, #102, Av. Rocio v Calle San Antonio Abad, San Salvador, El Salvador, CA.
Tel.: (503) 2272-1735 » (S03) 2232-4104 = Col.: (503) TE2E-9128.
E-mail: atencionalcliented@labsercal.com * Pagina Web: labsercal.com



ANEXO N°2

Certificado de analisis de las soluciones Buffer



Cartificate of Analysis Pape t ol 1

ThermoFisher
SCIEMTIFIC

Certificate of Analysis

! Agagen Lane
Faif Lawn, MJ 07410
201 785 7100 tef
201.785.1329 fax
This is 1o cerlify that units of tha lot numbier below were testad and faund 1o comply witn the specifications ol tha grade izted. Cerain data have been
supplied by third parties. Thermo Fisher Scentific axpressly disclaims all warranfies, expressed of implied, including the implied warranties af
marchantability and fitnass for a parficular purposa, Products are for ragaarch use or furiher manufacturing. Mot for direct adminisiration 1o humans o
animals. It is tha respansibilily al the final farmulator and end user 1o defermine suitability based upan the inlerded use of tha gnd produs], Preducts are
testad to maat the analyticel requirements of the noled grade. Tha fallowing Informetion iz the aclsal analytieel resuits obtained,

0772024
Jul'20E6

Themmna Fisher Scentfics Guality System has bean found to canlorm to Cuality Menagemant Systam
Stardard IS0H001 ;2015 by SAl Globel Cartificate Nurnber CERAT - 0120633

58107
Lot Mumbs 243528
BUFFER SQLUTION, CERTIFIED, PH 7.00
United States

Orgamic - non animal
Mo animal products are used as starting raw material ingrediems.'or used in processing, including luBricants,
processing aids, or any oiher material that might migrate to the finished product.

BSETEE L

Tasl Value

lfications

Uinils

APPEARANCE REPOAT Claar, yallow liguid
[IDENTIFICATION PASS/FAIL = PASS TEST PASS TEST ]
TNIST Buffer A used NIST SRl SAM1BEg

NIST Bufier B used NIST SRM SAM151d

OPTICAL ABSORBANGE PASSIFAIL | ~PASS TEST PASS TEST

PH AT 25 DEGREES C Inclusive Between 6.99 - 7.01 7.01

TRACEABELE TO NIST — PASS TEST PASS TEST

Vot Lk

Harout Sahagian - Quality Control Manager - Fair Lawn

Mote: The data listed is valid far all packaga sizes of fhis ot of this product, expressed as an extansion of this catalog nuamiper ligled abava
11 thara are any quastions with this cenificate, pleasa call at (B00) 227-6701.
*Basad an suggestad storage condilion.



Cartificate of Analysls Paga 14af 1

ThermoFisher

SCIENTIFIC
Certificate of Analysis

1 Feagent Lana
Fasir Lawn, b 07410
201.796.7100 bal
201.786.1328 Fax

Thig Is to centify that units of the bt number below were tested and found ke eomply with the specilications ol the grade listed. Ceram dala have bean
suppliad by third parties. Thermo Fisher Scientiic expressly disclaims all warrantas, sxprassed or implled, including the implied warranties of
merchantabily and litness for a paricular pupose. Products are for research use o furiher rmanulachuring. Mot for direcl adminigiralion to humans ar
arimas, It is the responsibifty of the linal larmutator and end user to determine suitahility based upan the intended use af tha end prosuct. Froducts ana
tesiad to maet the anakvtical requiremants of the nated grade. Tha following intormation s the actual anakytical results ablained.

oEf2172024
Expiration Date Augl2026
BUFFER SOLUTION, PH 4.00, CERTIFIED

United States

Qrganic - non animal

Mo animal products are used as starting raw material ingredients, or used in processing, including lubricants,
processing aids, or any other material that might rigrate to the finished product.

Tharmo Figher Scientific's Quality System has been faund ta conform o Qualty Managemant System
Srandard 15080012015 by SAl Global Cerificate Mumber CERT — 0120833

log Mumkber

1

dumbar

This material doss not contain any potential allergens, including peanuts, milk, whaat, eggs, gluten, or |
soybean and does nol cantain any genatically modified organisms (GMO's) |

[l

Resull Marmz Spacitications Tast-Valua

APPEARAMNCE REPCRAT Clear, Red liguid
IDENTIFICATION PASSFAIL = PASS TEST |PASS TEST

MIST Buffer A usad MIST SRM SRM1E5I

MIST Bufier B used MIST SRM SAM156g

QPTICAL ABSORBAMCE PASE/FAIL = PASS TEST PASS TEST

PH AT 25 DEGREES C Inclusive Between 3,98 - 4.01 4,00 |
TRACEABLE TO MNIST PASS/FAIL = PASS TEST PASE TEST _'_|

Nk Lk

Harout Sahagian - Quality Control Manager - Fair Lawn

Mote: The deta ligted is valid ler &l package sizes of this o1 of this product, expressed 2s en extansion of this calaleg rumbsr listad above.
If thare are ary questions wih this cenilicate, plasse call at (800) 227-5701.
*Basad on suggested slorage candiion
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Cartificate of Analysis Page 1 of 1

ThermoFisher

SCIENTIFIC
Certificate of Analysis

1 Reagent Lana

Fair Lawn, MJ 07410

201,796 7100 tal Tharmo Fishar Sciensific's Quality Systesn has been laund ta conteam to Quality Managament System

201, 796,1529 fax Standard 1S09001:2015 by SAl Global Cerilicate Number CERT — 0120653

This is to cartify that unils of the lot number balow wera tested and jound to comply with the specifications of the grade listed. Cartain data have been
supplied by third- pariies. Thermo Fisher Sclentfic exprassly disclaims all warranfies, expressed of implied, includng the implied wesranies af
rerchantability and fitnass for & particular purpose. Products are lor research uge of lurther manufactuing. Mat for direct administration to humans or
animals. H ks tha responsibility of the final feemulator and end user 1o detarmine sultability based upen the intendad use of the end product. Products are

testad o maat the analytical reguirements of the noted grade. The following information is the aclual analytical resulls obtained.
1111352024

Mow/2026

244710
BUFFER SOLUTION, PH 10.00, CERTIFIED
Uinited States

Qrganic - non animal

Mo animal products are used 28 starting raw material ingredients, or used in processing, including lubricants, |
processing aids, or any other material that might migrate to the finished product,

Result Mame Specificalions TestVelue

APPEARAMCE REPORT | Claar, blue liquid
IDENTIFICATION PASSFAIL = PASS TEST PASS TEST

MIST Buffer A used MIST SAM | SEM1EEY

MIST Buffer B used MIST SR |SRMIS1d |
OPTICAL ABSORBANCE PASS/FAIL = PASS TEST BASS TEST

PH AT 25 DEGREES C Inclusive Batween 9.58 - 10.02 9.99

TRACEABLE TO NIET = PASE TEST FASS TEST

Yt Ll

Harout Sahagian - Quality Centrol Manager - Fair Lawn

Mote: The data listed is valid lor 81 packege sizes of this Is of this prodect, expressad ag an extansicn of this catalog nurniber listed above
If thare are ary questions with this centificale, please call at (800) 227-6701.
*Bazed on suggestad storage canddion.



ANEXO N°3

Formulas para la evaluacion de cada pardmetro



Tabla N°3 Formulas para la evaluacion de cada pardmetro de validacion.

Coeficiente de determinacion

2 _ Y xy— ExXy)?
x> —Ex)*)Zy* - Xy

r

Coeficiente de variacion

S

CV = -

X
Residuales

Graficar en Excel los datos de la diferencia entre la variable "y" que es la lectura

de pH y "y" calculada con la ecuacion: y = mx + b, contra "x" que corresponde
al valor teorico de cada buffer.
Linealidad Pendiente
= nXxy—(XxXy)
nyx?—(Xx)?
¢ Xy?—-mYxy—bXy
v/ n-—2 IC (m) =m % toosn-25m
Intercepto
-mQx
p 2y~ m@&x) s o L, )7
n = T o —
b y/x n sz_(zx)z
¢ - [Zy2-mXxy-bXy "
Y n-2 IC (b) = b £ to.95n-25p
Coeficiente de variacion
Repetibilidad S
CV = -
x
Precision Probabilidad
intermedia Analisis de la varianza de un factor (ANOVA)
Incertidumbre estandar
. S . X _a
TlpoA.u—\/—ﬁ TlpoB.u—\/?_’

. Incertidumbre combinada
Incertidumbre

U = Ju(a)? + u(b)?+...u(n)?

Incertidumbre expandida

U= k(up)
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Capitulo General <791> pH — USP 2025
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Cambio en la redaccion:

INTRODUCCION
Para propésitos farmacopeicos, el pH se define como el valor dado por un sensor potenciométrico adecuado, apropiadamente calibrado y
un sistema de medicion. [Nota—El sistema de medicién comiinmente recibe el nombre de "medidor de pH.” Aunque el medidor de pH ain es
de uso comuin, el sistema de medicién también puede incluirse dentro del sensor de pH y la sefial de pH se puede transmitir de manera
digital a un dispositivo externo tal como una computadora, controlador Iégico programable (PLC, por sus siglas en inglés), sistema de
control distribuido (DCS, por sus siglas en inglés), sistema de adquisicin de datos, terminal u otro dispositivo controlado por un

microprocesador.] Por definicién, el pH es igual a -lag, [a,*], donde a,* es la actividad del ion hidrégeno (H*) o del ion hidronio (H,0) y la

actividad de iones de hidrégeno se aproxima de manera muy cercana a la concentracién de iones de hidrégeno.
La escala practica del pH se define de la siguiente manera:

PH = pHA- 4 (Usp 1-ago-2024) [(E = Eg)/K]
E = potencial medido cuando la celda galvéanica contiene la solucién en analisis (pH)

Es = potencial medido cuando la celda galvénica contiene la solucion amortiguadora de calibracién apropiada (pHs)

k  =cambio en el potencial/cambio de unidad en el pH y se deriva de la ecuacién de Nernst (segun se indica a continuacién)

k =log (1 0) x (RT/nF)

x

= 8,314 J/mol/*K

T =temperatura (°K)

n =moles/reaccién media

F = constante de Faraday, 96485 C/mol

La ecuacién resultante es [0,05916 + 0,0001984(T - 25°)] voltios a la temperatura T, Los valores de k de 15° a 35° se proveen en la Tabla 1.

Tabla 1. Valores de k para Diversas Temperaturas

Temperatura k
c W)
15,00 0,05718
20,00 . 0,05817
25,00 0,05916
30,00 0,06016
35,00 0,06115
Los valores de k a otras temperaturas pueden determinarse a partir de la ecuacién anterior. Para propdsitos practicos, los valores :‘—

determinan a partir de la calibracién del sensor de pH.

https://online.uspnf.com/uspnf/{document/4_GUID-1DE4082B-E660-4E89-A199-2344AE2E03EB_3_es-ES?source=Search Results&highlight=ph
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SISTEMA DE MEDICION DE PH
El sistema de medicién consta de 1) un electrodo de medicién sensible a la actividad de iones de hidrégeno, por lo reg
vidrio, aungue son posibles otros tipos de electrodos; 2) un electrodo de referencia adecuado, por ejemplo, un electrodo de plata-cloruro de

plata; y 3) un sistema de medicion de voltaje con una resistencia de entrada capaz de medir a una impedancia de entrada alta del sensor de
n de voltaje puede estar separado

ular un electrodo de

pH. El electrodo de medicion y de referencia pueden estar separados o combinados. El sistena de medici6
del sensor de pH o integrado en el sensor. Para la mayoria de las aplicaciones, serd necesaria una medicion de la temperatura para
compensar la influencia de la temperatura descrita anteriormente en la ecuacién de Nernst. Se puede incluir un dispositivo de temperatura
en el sensor de pH o se puede usar un dispositivo de temperatura externo.

Cambio en la redaccién:

REQUISITOS INSTRUMENTALES

El sistema de medicién debe ser capaz de llevar a cabo una calibracién del pH de dos puntos (o mas) (ver mds adelante). La exactitud del

sistema de medicién de pH se describe en la seccion Calibracidn. La resolucién del sistema de medicién de pH debe ser al menos de 0,014,

(USP 1-ago-2024) - El instrumento debera ser capaz de compensar por la temperatura durante la medicion con el sensor de pH para convertir la

sefial de milivoltios en unidades de pH a cualquier temperatura, ya sea de forma automatica usando un dispositivo de temperatura

incorporado en el sistema del sensor o mediante el ingreso manual de la temperatura de la muestra en el sistema de medicién. La exactitud

del sistema de medicion de la temperatura debera ser $1°. La resolucidn del sistema de medicién de la temperatura deberd ser de al menos
. a menos que se especifique algo diferente en la

0,1°. Las mediciones de pH realizadas en los laboratorios por lo regular se realizan a 25+ 2°
las

monografia individual o en este capitulo. No obstante, resultan aceptables temperaturas fuera de este intervalo si la preparacidn de
muestras es mas conveniente a temperaturas alternativas. Los ejemplos de mediciones no realizadas en los laboratorios incluyen muestras
de prueba del interior de las tuberias del proceso, vasos y tanques, asf como otras condiciones de procesamiento no estdndar. [Nota—Las
definiciones de pH, de la escala de pH y de los valores asignados a las soluciones amortiguadoras de calibracién se proveen con el

propdsito de establecer un sistema practico y operativo, de modo que los resultados puedan compararse entre laboratorios. Los valores de

pH medidos no necesariamente corresponden de manera exacta con los obtenidos por la definicién, pH = -log, ; [aH*], sino que los valores

obtenidos estan estrechamente relacionados con la actividad del ion hidrégeno en soluciones acuosas.][Nota—Cuando un sistema de
medicién de pH se calibra usando una solucién amortiguadora acuosa y luego se usa para medir el pH de sistemas no acuosos, se
presentan cambios en la constante de ionizacion del dcido o de la base, la constante dieléctrica del medio, el potencial de unién liquida (que
puede originar errores de aproximadamente 1 unidad de pH), asi como en la respuesta del ion hidrégeno del electrodo de vidrio. Por estas
razones, los valores asi obtenidos con soluciones que solo son de naturaleza parcialmente acuosa se pueden considerar unicamente como

valores aparentes de pH.]

Cambio en la redaccion:

SOLUCIONES AMORTIGUADORAS DE CALIBRACION DEL SISTEMA DE MEDICION DE PH

Las soluciones amortiguadoras de calibracién se preparan conforme a lo indicado en la Tabla 2.1 Las sales de pureza requerida para
preparar soluciones amortiguadoras se pueden obtener del Instituto Nacional de Normas y Tecnologia (NIST, por sus siglas en inglés), de
otras autoridades nacionales o de otros proveedores. Las soluciones amortiguadoras deben almacenarse en envases apropiados que
aseguren la estabilidad del pH hasta la fecha de caducidad y que estén equipados con un cierre hermético. Para soluciones amortiguadoras

Acon un valor de pH, (usp 1-ago-2024) SUperiora 11, el almacenamiento debe realizarse en envases que sean resistentes al diéxido de
carbono o que minimicen su intrusién, ya que esto podria disminuir el pH de la solucién amortiguadora. En el caso de soluciones

amortiguadoras %con un valor de pH, (usp 1-aga-2024) Menor de 11, por lo regular deben prepararse en intervalos que no excedan de 3

meses. Las soluciones amortiguadoras #con un valor de pHy (USP 1-ago-2024) Superiora 11, comunmente deben prepararse y usarse en el

momento a menos que se restrinja el ingreso de diéxido de carbono. Todas las soluciones amortiguadoras deben prepararse usando Agua
Purificada. La Tabla 2 indica el pH de las scluciones amortiguadoras como una funcién de la temperatura. Las instrucciones presentadas en
este capitulo estdn destinadas a la preparacién de soluciones con las concentraciones molales (m) designadas. Sin embargo, para facilitar
su preparacion, las instrucciones se proveen en molaridad. La diferencia entre la concentracion de preparaciones molales y molares para
estas soluciones amortiguadoras es menos de 1% y la diferencia de pH es inapreciable. La calibracion usando scluciones amortiguadoras
debe realizarse en el intervalo de temperatura de las soluciones amortiguadoras listadas en la JTabla 2. [Nota=La compensacion de
temperatura en la ecuacién de Nernst corrige dnicamente el cambio que produce la temperatura en los milivoltios de salida del electrodo, no
el cambio real del pH de la solucién amortiguadora con la temperatura, el cual es Unico para cada solucién amortiguadora.] Se encuentran
disponibles caracteristicas tales como recenocimiento automatico de solucién amortiguadora o correccién del pH-temperatura de |
solucién amortiguadora que proveen conveniencia al acomodar la influencia de la temperatura sobre las soluciones amortiguadoras
respuesta de pH-temperatura se puede determinar a partir de los valores en la Tabla 2.
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a Tabla 2. Valores de pH de Soluciones Amortiguadoras de Calibracién
Fosfato
Diacido
Tartrato de Potasio, Carbonato
Acido de Po- 0,0087 My de Sodio,
tasio Citrato Fosfato 0,025My | Hidréxido
Temperatura| Tetraoxalato . Didcido de | Biftalato Fosfato Acido Tetraborato | Bicarbonato | de Calcio,
de Potasio, | Saturado Potasio, | de Potasio, | Equimolal, | Disédico, de Sodio, de Sodio, | Saturadoa
(°c) 0,05m a25° 0,05M 0,05m 0,05m 0,0303 M 0,01 m 0,025M 25°
10 1,67 - - 4,00 6,92 - 9,33 - 13,00
15 1,67 - 3,80 4,00 6,90 745 9,28 10,12 12,81
20 1,68 - 3,79 4,00 6,88 743 9,23 10,06 12,63
46,87,
(USP 1-ago-
25 1,68 3,56 3,78 4,01 2024) 7.41 9,18 10,01 12,45
30 1,68 3,55 377 4,02 6,85 7.40 9,14 9,97 12,29
35 1,69 3,55 3,76 4,02 6,84 739 9,10 9,93 12,13
40 1,69 - = 4,04 6,84 = 9,07 - 11,98
45 1,70 - - 4,05 6,83 - 9,04 - 11,84
50 1.7 - - 4,06 6,83 = 9,01 - 11,71
55 1,72 = = 4,08 6,83 - 8,99 - 11,57
60 1,72 - - 4,09 6,84 - 8,96 - 11,45
ApH/A® 0,0010 -0,0014 -0,0022 0,0018 -0,0016 -0,0028 -0,0074 -0,0096 -0,0310

La preparacion de volimenes alternativos a las mismas concentraciones que las indicadas mas adelante es aceptable.

Tetraoxalato de potasio, 0,05 m: Disolver 12,61 g de KHS(CZO ‘)2 *2H,0y diluir con agua hasta obtener 1000,0 mL.

Tartrato dcido de potasio, saturado a 25°: Agregar C ‘H5K06 a agua hasta exceder la saturacion a 25°. Posteriormente, filtrar o decantar.

Citrato diacido de potasio, 0,05 M: Disolver 11,41 g de ‘CGH7KO7 A (USP 1-ago-2024) Y diluir con agua hasta obtener 1000,0 mL.
Biftalato de potasio, 0,05 m: Disolver 10,12 g de KHC_H,0 , previamente secados a 110° durante 1 hora y diluir con agua hasta obtener

8 44
1000,0 mL.
Fosfato equimolal, 0,05 m: Disolver 3,53 g de fosfato écido disédico (Na,HPO,) y 3,39 g de fosfato didcido de potasio (KH,PO,), cada uno

previamente secado a 120° durante 2 horas y diluir con agua hasta obtener 1000,0 mL.
Fosfato diacido de potasio, 0,0087 M y fosfato acido disédico, 0,0303 M: Disolver 1,18 g de KH,PO,y 430 g de Na,HPO,, ambos secados

durante 2 horas a 120 % 2°, y diluir con agua hasta obtener 1000,0 mL.
Tetraborato de sodio, 0,01 m: Disolver 3,80 g de Na,B,0, - 10H,0 y diluir con agua hasta obtener 1000,0 mL. Proteger de la absorcién de

diéxido de carbono.
Carbonato de sodio, 0,025 M y bicarbonato de sodio, 0,025 M: Disolver 2,64 g de carbonato de sodio (NaQCOJ) y 2,09 g de bicarbonato de

sodio (NaHCO,) y diluir con agua hasta obtener 1000,0 mL.
Hidréxido de calcio, saturado a 25°: Agregar Ca(OH)2 a agua hasta exceder la saturacién a 25°. Usar agua recientemente calentada a
ebullicién y protegida de la atmésfera para limitar la absorcion de didxido de carbono. Posteriormente, filtrar o decantar.

https://online.uspnf.com/uspnf/document/4_GUID-1DE4082B-E660-4E89-A199-2344AE2E03EB_3_es-ES?source=Search Results&highlight=ph
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« Cambio en la redaccion:

CALIBRACION

Debido a las variaciones en la naturaleza y operacién de los sisteias de medicién de pH disponibles, resulta poco préctico proveer
instrucciones universales para la calibracién del sistema de medicién. Sin embargo, los parrafos siguientes establecen los principios
generales a sequir. Examinar los electrodos, especialmente el electrodo de referencia y el nivel de electrélito, cuando se usa un electrélito
liquido. Si fuera necesario, volver a llenar el suministro de electrélito y tomar las demas precauciones indicadas por los fabricantes del
instrumento y el electrado.

La calibracidn o verificacion del sistema de medicion de pH debe realizarse periddicamente. El desempefio historico del sisterna de
medicion, la criticidad de la medicién de pH, el mantenimiento del sensor de pH y la frecuencia de la operacién de medicién se usan para
determinar la frecuencia de la calibracion/verificacion. El procedimiento que se presenta a continuacion permite el uso de varias
metodologias de calibracion (calibracién de dos puntos, calibracién de puntos multiples y calibracién de segmentos mdltiples).

Si el pH de la solucion amortiguadora es sensible al diéxido de carbono ambiental, entonces usar Agua Purificada que se haya calentado a
ebullicidn recientemente y que se haya almacenado posteriormente en un envase disefiado para minimizar el ingreso de diéxido de carbono.

1. Para calibrar el sistema de medicion de pH, seleccionar tres soluciones amortiguadoras de calibracion, de preferencia las provistas en
la Tabla 2, de modo que el pH esperado del material en analisis se encuentre dentro de su intervalo. Se usan dos de las soluciones

amortiguadoras para el proceso de calibracién, y la tercera solucién amortiguadora se usa para la verificacién. El valor de la solucion
amortiguadora de verificacién debera estar entre dos de los valores de las soluciones amortiguadoras de calibracién. Si el intervalo
operativo del sensor de pH esta fuera del intervalo de pH de las soluciones amortiguadoras en la Tabla 2, entonces 1) seleccionar dos
soluciones amortiguadoras de la Tabla 2 con pH cercano o 2) seleccionar una de la Tabla 2 y otra solucién amortiguadora preparada y
documentada que esté fuera del intervalo.

Enjuagar el sensor de pH varias veces con agua y luego con la primera solucién amortiguadora.

w »

Sumergir el sensor de pH en la primera solucion amortiguadora a una temperatura dentro del intervalo de la Tabla 2.

. Si la medicién de temperatura y la compensacion autométicas no se incluyen en el sistema de medicion, ingresar manualmente en el
instrumento la temperatura de la solucién amortiguadora y el valor de pH de la solucién amortiguadora a dicha temperatura. Para las
temperaturas gue no se encuentren listadas en la Tabla 2, usar interpolacién lineal para determinar el valor de pH como una funcian
de temperatura.

. Iniciar la secuencia de calibracién de dos puntos con la primera solucién amortiguadora de acuerdo con las instrucciones del

H

w

fabricante.
6. Retirar el sensor de pH de la primera solucién amortiguadora y enjuagar los electrodos con agua y luego con la segunda solucion
amortiguadora.
Sumergir el sensor de pH en la segunda solucién amortiguadora a una temperatura dentro del intervalo de la Tabla 2.

© N

Si la medicién de temperatura y la compensacion automaticas no se incluyen en el sistema de medicidn, ingresar manualmente en el
instrumento la temperatura de la solucién amortiguadora y el valor de pH de |a solucidén amortiguadora a dicha temperatura.
Continuar la secuencia de calibracién de dos puntos con la segunda solucién amortiguadora de acuerdo con las instrucciones del

o

fabricante.

10. Después de completar el proceso de calibracién de dos puntos, verificar que la pendiente y el desplazamiento de pH estén dentro de
los parametros aceptables. Los parametros tipicos aceptables son una pendiente de 90%-105% y un desplazamiento de 0 £ 30 mV
(0,5 unidades de pH a 25°). Dependiendo del instrumental de pH, la pendiente y el desplazamiento de pH se pueden determinar
mediante software o métodos manuales. Si se usan métodos manuales, seguir las instrucciones del proveedor para calcular la
pendiente/desplazamiento del sensor de pH. Si estos pardmetros no estan dentro de los paréametros aceptables, se debe limpiar el
sensor apropiadamente, volver a llenarlo, realizar un servicio de mantenimiento o reemplazarlo, y se debe repetir el proceso de
calibracién de dos puntos.

11. Retirar el sensor de pH de la segunda solucién amortiguadora y enjuagar minuciosamente con agua y, posteriormente, con la solucién
amortiguadora de verificacion.

12. Sumergir el sensor de pH en la solucién amortiguadora de verificacidn a una temperatura dentro del intervalo de la Tabla 2.

13. Si la medicién de temperatura y la compensacién automaéticas no se incluyen en el sistema de medicién, ingresar manualmente en el

instrumento la temperatura de la solucién amortiguadora y el valor de pH de la solucién amortiguadora a dicha temperatura.

14. La lectura de pH debera estar dentro de 0,05 4 4 (USP 1-ago-2024) del valor en la Tabla 2 a la temperatura de la solucién amortiguadora.

[Nota—Si se usa un proceso de calibracion de puntos miltiples (tres o mas soluciones amortiguadoras de calibracién) ademas de por lo
menos una solucién amortiguadora de verificacion, entonces se deben repetir los pasos 9-14, asegurandose de que se cumplan los criterios
de pendiente y desplazamiento del sensor de pH (ver paso 10) y de exactitud de la calibracion (ver paso 14) en este intervalo. El valc 5
soluciones amortiguadoras de verificacién debera encontrarse entre los valores de las soluciones amortiguadoras de calibracién de
mds alto y més bajo del intervalo.]

https:/fonline.uspnf.com/uspnfidocument/4_GUID-1DE4082B-E660-4E89-A199-2344AE2E03EB_3_es-ES?source=Search Results&highlight=ph
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[Nota—Si se usa un proceso de calibracion de segmentos miiltiples (tres 0 més soluciones amortiguadoras de calibracién con al menos
dos pendientes y desplazamientos) ademés de por lo menos una solucién amartiguadora de verificacion para cada segmento, entonces se
deben repetir los pasos 9-14 para cada segmento, asegurandose de que se cumplan los criterios de pendiente y desplazamiento del sensor
de pH (ver paso 10) y de exactitud de |a calibracién (ver paso 14) de cada segmento. El valor de cada solucién amortiguadora de verificacion
debera encontrarse entre los valores de las soluciones amortiguadoras de calibracién de valor méas alto y mas bajo para cada segmento.]

OPERACION
Todas las muestras de prueba deben prepararse usando Agua Purificada, a menos que se especifique algo diferente en la monografia.
Todas las mediciones de prueba deben usar compensacion de temperatura de la ecuacién de Nernst en forma manual o automaética.
1. Preparar el material de prueba de acuerdo con los requisitos en la monografia o de acuerdo con procedimientos especificos. Si el pH
de la muestra de prueba es sensible al diéxido de carbono ambiental, entonces usar Agua Purificada que se haya calentado a
ebullicién recientemente y que se haya almacenado posteriormente en un envase disefiado para minimizar el ingreso de diéxido de

carbono.
2. Enjuagar el sensor de pH con agua, luego con algunas porciones del material de prueba.
3. Sumergir el sensor de pH en el material de prueba y registrar el valor de pH y la temperatura.

En todas las mediciones de pH, permitir un tiempo suficiente para la estabilizacion de la temperatura y la medici6n de pH.

Las funciones de diagndstico tales como la medicién de la resistencia del electrodo de vidrio o de referencia pueden estar disponibles
para determinar las deficiencias del equipo. Consultar con el proveedor del electroda para informacién sobre herramientas de diagndstico
para asegurar la funcién apropiada del electrodo.

Cuando sean suficientes los valores de pH aproximados, pueden ser adecuados los indicadores y papeles de prueba (ver Reactivos,
Indicadores y Soluciones—Indicadores y Papeles Indicadores, Indicadores y Papeles Indicadores y de Prueba).

Para informacién sobre soluciones amortiguadoras y sobre la composician de las soluciones amortiguadoras estandar requeridas en las
pruebas y valoraciones farmacopeicas, ver Reactivos, Indicadores y Soluciones—Soluciones, Soluciones Amortiguadoras. Esta seccién referida
no tiene el propésito de reemplazar el uso de las soluciones amortiguadoras de calibracion de pH listadas en la Tabla 2.

1 Se pueden usar soluciones amortiguadoras disponibles comercialmente para el sistema de medicién de pH, calibradas mediante métodos
rastreables al NIST u otras autoridades nacionales, cuya etiqueta indique un valor de pH con una exactitud de 0,02 unidades , (USP 1-ago-2024)
. Se pueden usar soluciones preparadas a partir de los materiales de grado reactivo de la ACS u otros materiales adecuados, siempre y cuando
el pH de la solucion resultante sea el mismo que el de la solucién preparada a partir del material certificado del NIST (u otras autoridades
nacionales). Las soluciones amortiguadoras “con un valor de pH, (USP 1-ago-2024) SUperior a 12 deben usarse inmediatamente o se deben
preparar usando agua recientemente calentada a ebullicién y deben almacenarse en condiciones que minimicen el ingreso y la absorcion de
diéxido de carbono.

Informacién auxiliar - Por favor visite |a seccién de preguntas mas frecuentes antes de comunicarse con la USP.
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