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":l ooj,tivo L'unda::iental del presente tra baJo 1 es compa

rar dos t•fonicas analíticas para la determinación de cloro -

butan:il como consPrvador en preparaciones farmacéuticas in -

¡e!ta~l~s de tipo oleoso. 

Lo té :1i. !a ar.alíti,:a titulométrica !)ara ~eterminación do clo

!'obutar:ol, es <?t:iplna:la como mét:>do de rutina para la d'!termi

na.:iión '.le 'ste con<:·~rvador on las preparaciones farmacéuticas 

que lo oonti~nen. Jicho método consiste en la separación del 

"loro ·•Jc1n;l de unn pMparacLÓn 1'armac~ut1~a inyectable, ;lie

liant9 iestilaoión ror arrastro rle vapor. El clorobutanol ad 

obt,nUo se trata con un álcali y un exceso de solución O,l N 

1'1 ni: .'3 ta .lo rbta' rleteroináni;,so el clorobutanol por la 

canti·la 1 io cloruro de plata L'ornndo, ~l titularse por retro

oeso e·rn solución O.l N de tiocianato de amonio, el nitrato 

lo pl.1:.·i r,1si'.lual, utillzanrlo como indicador sulfato férrico 

Ll t0.:n l ::::i ,Jna l. Íti.:n ·lo o;roM-'ltO.!rafÍo •io !;asas, es 1')1 método 

ot't:1nl pr-:J;)tli::!St'J :'l:n· laz princinalns farma~::opP.1s 1.r:tcrnaeio-

3al~s ~~ro la lcter~inaci6r1 tle ~lJ~obutanol 8n pr~pn~Juionqs 

:·ar::l1 _ ~ itl·::as in;e-..~'";,;tblgs. ~iLn t~m:.ar1..:o ostA m 1~t0.h ~ello pue-

:le s~r or;1oleorlo on ~quellas preparaciones farmacóutlcns cuyo 

veh!Qui~ 1; aouoso. El m&tarlo cromatogr,rica presentado ~n 

~sta ostudio 1 per:nite lu J9terminación r\e '•l'.lroll>;t11nol en pr3 



pareciones farma.:éuticas ir.ye.:t.ahles .:!e ti?:> ::>l;;:>s:-. 

~l ~rop6sito de la C?~~araci6n de lss d~s :&~~~:a: s~al!:i:ss 

anteriores, está en seleccionar la t!!ás a;>r~?is ::a ec ~u2n:.o a 

sus características de ejecución ¡ la que res~lte ~ás favora-

'!ste trabajo ?repon~ reor.i?la3ar al C1Ótodo titulo·;étrioo, '::1-

plead::> :orno mét:ido rutir1<Irio -:!e 3~dl1sis •?n l.a !<?ter=.ir.a.::iSn 

de clorobutanol, por un :nétodo <:le cro::iato;;raf!a .ie GasP.s; oo.r¡ 

siderado ~ás ventajoso rospocto al método anterior, por n°r 

más rápido y porque proporciona por lo menos, se6Ún so esti -

me, resultados tan precisos y exactos· coco los !ei. ::iétoio ti

tulomP.trico. 

El procedimiento emplea.lo ~ara la com:iaración de ~stos dos 

métodos de análisis ruer-Sn los si,_;'.lient""!s: 

l) "Sstudio de linalli.!aJ 1e respuest3 '!el "1éto,io cror.ato,;rá -

fiCO en l" .:!e~Drr:ir.:iciJn do cloro:mtan::il. 

2) ':.>tudio Je rc:iotibili,Ja:l dol mótodo cro:r.:it::>~r:ÍrL~o an la 

determinación do ol::iro!Jutanol, en una ;irepc; ".1cl:fo fa~;-,3 'éc¿ 

tica de t!po ola::iso. 

de odici:Sr. de Bstñn·.br o su.Jstancia ontrón, por ·=1 rr:•{1;0-jc 

cromato~rí!ico. A 1.~3 r~:Jltal~s Jel ~studio de ~~ct::~~a -

rocuporac16n nuff~tttativa. ~~~o so logr6 ~od13c1te l~ ~,11-

cación de la prueb::i. t d•J S!:wit1nt. 



l+) F.st,Jdio ,fo renetibilUad tiel método titulor.:.:trico en la 

·1~terminación de clorobutaool, en una preparación farma

c1fotlca de tipo oleoso. 

5) Con los resultaJos obtenidos descritos en los puntos 2 y 

l+ se in•1esti.;ó1 

a) Ji las diforencias o0tenidas entre los jatos enc::mtra

ios 1or los los métodos de análisis son estadísticame~ 

te si5nific11tlvas o no, mediante la aplicación da la 

?!'ueoa qstad!stica t de Student, 

b) .;'! dlculo la d"sviación '.'stánfar en los datos obteni

los por los ,os métodos de análisis y se les nolicó la 

;iru;ba 'stai!stica F para comparar la orecisión de dos 

serles le mP.·!i·las ¡ compro:X.r si PXiste una diferenct3 

3iJn1f1,at1va entro las varianzas obteni1as 1e los da

tos rrovaniontes 1o los dos ~Ótodos in anlltsis. 

Los rc~u·ltaJos OJtonidos ·1el prouellmiento ·Je oompara~ión 1e 

los .fas métodos de amílisls Jescritos anterlor1nonte, muestran 

.¡ue: 

1) :a ostJUo Je li11P.alidad de respuqsta del método croinato

;r1!1co en l3 1otermln3ci:Sn :fo clorobutanol, propordona 

una respu•aca 'lineal en el intervalo de ~onaontraaionas 

da O,J a o. 7 m,;/ml. 

2) El 3stu'1io do reauperaci:fo con muestra por la tócn1ca do 

adi~i~n de estándar por el método cromato~ráfico, indica 

una recu?eracdn cuantitativa en el intervalo de concontr.! 

cionas de 0.50 a 0.75 mg/ml. 



J) La a~l1ca:1'.Sn ~e l.a pru-:!tu t do St:Jdn~t a los rPs1;lt-., !:i.5 

obtenidos por los dos oétodos de análisis, de~uestrsn ~~e 

no se observa uru; 1Her~nc1:. esb1fsL1:.:i::iente si~n~f~:atl-

va entre ellos 7 que los jatos pue1cn constjerarse pro~e

dentes de una mts:na poblac16n estadístt:a. 

4) La aplicación de la prueba de 7 a los resultados obtenijos 

por los dos méto1os 1e análisis demuestran que existe una 

diferencia significativa entre las varianzas obt?n11as 1; 
los datos provenientes de los dos métodos de análisis ;

que por lo tanto la precisión de los dos métodos de ar.ál1-

s1s no son idénticos; encontrándose una desviación es~án -

dar m3yor para el método titulométrtco rcsoecto al méto!o 

croma tográ!i co. 

Por todo lo anterior y como conclusión final, se sugiere que 

el méto:io de crooato:;r:ifí'a de gases pueie em?leorse coc:o r..é

todo rutinario :le análisis en la deter:ninación de clorobuta

nol en preparaciones farmacéuti=as tn7ectables 1e tL?o oleo

so, en lu~ar del método titulométrico. 

• 
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~PITULO I 

OBJETIVOS 

"::l objetivo de este trabajo es col!lparar dos técnicas 

anal!ti::as para la :leterm1nac1Ón de clorobutanol en prepara

ciones far:nacóuticas in¡ectables de tipo oleoso. 

~stas técnicas sonr 

l.- Detormlnac1Ón de clorobutanol por procoiimiento titulomó

tri::o' previa de::tilactón por arrastre de vapor, utilizado 

::::>:c.o proced11!11ento rutinario do anal!s1s p11ra el control 

d~ ·:alidad en los productos farmacéuticos que lo cont1e -

ntJn. 

2.- Determinación de clorobutanol por la técnica analítica de 

cro:natograrl'.a de gases con el propósito de:reducir tlem -

pos de anállsls y obtención de resultados con precisión y 

exactitud adecuados. 

l 



.::A?ITULO II 

INT:ioou:;.::ro:i 

La import;mcia de la adecuada preservación r.:icrobto::í -

gica de las prO?paraciones ra~acéuticas, consi.ste evic.-.n;;<>r.i~.:; 

te en eliminar las complicaciones cl.!nicas por contamina .:i~n 

microbiológica de productos inyectables, tópicos y orales que 

puedan ser ocasionadjS oor su administraci:Ín, 

F.l crecimiento microbiológico, ader.i3s de represontar un ::-eli

gro para la salu•i en el usuario, oue'.IP. produ·:!.r !:'.!.'.l=c.'.ldj~ üc~ 

tos sobre la estabilidad del producto. 

Las fuentes de contaminación que pueden afectar la preserva -

ción adecuada de un medicamento son numerosas, P.ntr~ ella~ 

están: las materias primas, los contO?nedores, el equipo y am

biente de manufactura, los operadores, los materiales '.le e:n -

peque y el inadecuado oanejo y/o administración por parte dql 

usuario. Las cara.:ter(sticas ide3les para la S"!lecci:fo ·'ie un 

agento antlmi~rooiano destinado para una preparación far:nacéE, 

t1ca son: 

l) :!fe.otividad ooctortostátlca contra un amplio espectr:> de 

m!croorGanismos. 

2) F:sta bilidad r!sica' qu!mica y microbiológica durante ol 

tiempo de caducidad del ~edicamento. 

3) AtÓXi~o, no sons101liz:1nte, :uflc1e¡¡tamente sol•Ji>lo y c'r:

pa ti ble qu!mica y físicamente con los componentr-s :le la for -

2 



3 

:::ulaoi!:i ¡ 1e sabor y olor aceptables a la con-::entración em -

plelda, 

:-; in,;ún a,;ente ba:teriostátlc::> reúne toJas estas caracter{sti

;as, sino que la elección del a,;ente antimlcrobiano más ade -

:~a-:b p ra codn prepara e icSn particular se o btlene partiendo 

:lo una oase 1n'1ividual 1 c01~plcmcnta.la por informacicSn publi -

.,,da ¡ por estu:li::>s experim·Jntales o.fectuados por laborato- '

:'ios far:na.i..:t:?utic:>s. 

~ebido a la toxicidad potencial de l::>s a~entes antimicrobia -

nos ~i;i¡:ic:Jdos l.!::>:no '.!:>nservadores, de~e tenerse cuidado en la 

~oncent~aciÓn emrleada P.n la formulación del medicamento. 

-sto es particularm~nte importante en las preparaciones que 

s~ a:iministran par0nteralmente on volúmenes mayores de 5 ::nl. 

L3 For'r.•::opca de los ~:itados Unidos, edic16n vi¡;Ósima, (1), 

~sp~'iftca un límite máximo pnra "lertos conservadores. Por 

oje~pl,, plra c~npuestos uatí~n1cos tensonctivos, ~omo clo -

ruro de oanzalconio, cloruro de bencetoniO)' mlristil-¡;amma

pic:>lino '/ compuestos que contienen mercurio, tales como ni

tra to f~nilmorcurlo y etllmorcuriotioaalicllaLo de sodio, el 

li'ml te es úo O. l "(; para fonol, crosol y clorobutanol el 11'.m!

te es J~1 0.5~. ::o so sugieren lÍmitos máximos para pHra0'1nos 

y al~oh:il oen~{lico, el motil ¡ propll parabeno so usan fro

our.nt-.:c,.,nlo •:ombinaüos a una concontración de 0,18-' '/ 0.02.t 

raspee t1vamunt''. 

Aunque los informes sobre abontes antimicroblanos son numero

sos en la literatura, es difl'.cll evaluar ol compromiso reque

rido ·~ntre su aotivldad como ant1m1crob1ano :r la estabilidad 

~el producto on al quo se onouontra incorporado, 



L. La~h!!?an (2), ~enl!lO:Ja la :i·:~?.:~:!en.!la jol pE ::~ Jl;;t.:~:: :~::: 

S<Jrvado!"es para su actlvlda'j 1>fi::s: 1 as( <!O!:J;) su lr.es~a:ili

dad qu(!Di~a y su 1ntera~c1Ón f!sl:a y ·1u!:n1oa, con los ==.,,~:>

nentes de er:ipa q1.:e del producto. 

El clorobcitanol es cornpat1blo con Jn ,;ran núm 0>ro de sci~s~1:: -

cias químicas ',{ famac~ut1oas, por lo que S9 us, a:cpl~-.-"c.:~ 

como agente oacteriostático en solu.::i:lnies '!mrr.n':'?r1l~s. 

literatura (5). se encuentra que el clorobutanol "n t::::i s:lt:

ci:Sn acuosa saturada (al o.&n pu·11e c:mzidJrarsc :~'J.:> t.::: 

a.;ente bacteriostático coopleto, con un coefl<>l<>n~e de 

de 1.2 1 as! mismo Se !"<:!porta (iUe 8 UM COnoentr:; :iÓn ".\9 

ejerce act1vida:i bacteriostática contra microorga:i1s,.,os no 

esporulados, específicamente ~scherichia coli, Staphyl~:oc=~s 

aureus, 3ac11lus mesentericus ':f 3acillus .:ie.;ath<>ri11:n. 

Por otra parte, 3r1ggs y ]ello·,,¡ ( 3) 1 r.:encion:in ,¡ue el ~lo"."-:>

butanol ~l 0.5.~ es :xi~toriozta't1co p:ir:i las forn35 no ->s;>o~ 1-

ladas; Taub y Luc:<o¡ (l>), re¡¡;:irt3n 1ua 91 clorooutanol a "~-~ 

concentración de <'.8·~ es bacteriostática p:irs St:1ph7loc:i~cus 

typhosa • 

.;1asificadón de los 'rrores en 1u!:nica <inaU'.tlca. (6), (lql. 

F.l propós1 to principal de unn metoodolo,;i':i 3n:ilíti:a, dP.';" 
centrarse en t>ropor~ionar lnf'=1rr.n<1ción suri,.::ient'l !H:e:-~.J ie ¡ 3 

composición de mueotras espec!ficas, al resolver 1in pr::i!:llemJ 

particular. 

Cuando se considera al ~riterlo le acuerdo con el cual un pro

cedimiento analítico será ::ial8c:c1om1do, la p::.-cdsdn ;· ¡~ .,;,.;,_,: 



tttud son usualmente los primeros parámetros que se evalui!n. 

El téro,ino error, E, puedo definirse como la diferencia entre 

el valor observado o medido, o, y ol valor verdadero (más prE 

bable), T.· O sea, 

E= O - T 

~s evi1entc que el error de una medici6n no puede establecer

se si el valor verdadero do la cantidad, es desconoci<lo; y 

puesto que el valor verdadero se establece por mcdici6n 1 pare 

ce imposible encontrar el error asociado con alguna medic16n, 

esto es verdad en el sentido estricto del término. Sin embar

~o esto no es insuperablo, cor.io se describe a continuación. 

El error de un~ me11c16n, E, es una medida de la exactitud 

de la ~:edl~i6n. Los errores no se expresan comúnmente en valE 

res absolutos (como en la r6rmula anterior), sino en valores 

relativos, ?• ej. con respecto al valor verdadero, T, porque 

al valor"E sin considerar al valor T carece de importancia 

prácti~a. Por lo tanto el valor que interesa es E/T, Zsta es 

la exoresión para el error relativo. Ss conveniente expresar 

el error rülati;·o en términos do porcpntaje, (E/T) X lOO, o 

'n par: 0 s nor m:l, \:~/°:') X lOC'0, La exact.itui d~ u:tn roedi~ión 

.:.~ con:".;.~ .::in '.:ierto gr:ldo de '?:4-.!tltu.J, es necesario ~xpre

sar la exa 'ti '•l'i de U!l3 ::iedlción de alguna manera que no con-

s 1dere el conocimiento del error. ~sto puedo loerarse obtenie~ 

do la media aritmética do un número do cied1c1ones y encontran

do la diferencia entre el valor de uoa aedida dada y el valor 



6 

promedio. Esta diferencia puede llamarse,· desviación de un V.!!, 

lor medido particular: 

D= O - 11 

Donde D = Desviaci6n absoluta 

O= 'lalor de la med1ci6n 

M =Media aritméti.:a de las mediciones 

La rn::i,;nitud de las :iPsvln:!ionf!s de una serie de medi<:iones os 

una m'1dida de la precisión de la medición. Para que tenga un 

sentido práctico, el valor de las desviaciones puede expresor 

se de manera relativa con respecto a v.. 
La prec1si6n de una ooservación indivtdual es entonces í'.Vt-D 

X 1007 expresada en porcentaje, o (D/M} X lOOO, en partes por 

mil. 

F.s evidente, que la exactitud expresa la certeza de unn medi -

ci6n, y la precisión la reproducibilidad de la meJición. La 

a:xactitud sin la procisión es obviamente impusible, pero la 

precisi:l'n de nini¡;una f:i:·ma significa exactitud. 

F.n los µro:edi::lientos de análisis qui'mlcos se pueden nncontrar 

varios tipos de erro.-es, los cuales pue:len clasificarse en las 

sig~ientes categ~rl&a: 

~rr~~es ~~ter~in~1Js. Los orrorez daterminados son los 

que puejen ser evita1-:is o cJ:-rebidos jespués de :.leterminorse 

su magnitud, Las fuentes de error detel"l:linados más comunes 

son: 

a) Los errores causa1os por el equipo utilizado inclu¡en el 

uso de apartes sin calicra=-, c~nst;ruc~ión de~·e . .:tuoza de la 

balanza de medici:Ín y contaminac~6n .:!e las dl.s:ilucion<?S por 
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el a ta .¡ue qu!:ni:o de los :-e::ip~ntgs que los contiener.. 

b) Los errores debido a los rea:tivos qu!:nicos 1erivan de que 

los reactivos pue:!en contener impurezas !tUC inter~ieren 

con el o~to:!o de análisis, 

e) Los errores personales debido a la falta de habilidad del 

analista para distin.;uir o juzgar observaciones con certe-

za, 

:!) Los errores proporcionales tienen su origen en la inexpe

ri~r.~ia o falta de habilidad d"!l analista, 

e) Los <:irrores d~l método son inherentas a las propiec!a<les 

r!si:as y/o químicas del sistema objeto de análisis. ~stos 

errores son importantes porque su moenitud y signo son 

cor.stantes cuando se verifican análisis repetidos en con

di:iones análogas. Pue:len pone~se de manifiesto modifican

do 13~ condicion~s :le trabajo o realizando el análisis por 

otro m(todo completamente difnrenLa, 

.:21:.~Ms constantes, tion los que se manlfi<:>stan cuan•lo en 

el an:3lls1s •iP C'IU".'stran reprtl:las npJl'l''Cfl un Prror dc-1 mismo 

signo ¡ roa~niLud, y este orror no pu0ie pon~rsP rln m3nlfipsto 

t?:n f:>'"':'.:.J Jt' t"alta ñe preclstón; estos orror'-'S son rtifÍt:ilcis 

~e des~ubrir y pueden incluso pasar lnndvertlJos, 

··,.rores sis tem:rt leos, F.stos errores puodon a tri bu irse 

a errorP.s rleterminados variables, pueden diferir no sólo on 

magnitud, sino también en signo al variar las condiciones, 

F.n algunos casos puede conocerse la ley de variación y con 

ello aplicar correciones, 
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zausas, ;:a~nit~.i ¡ s:.bn:> ~:> p~~~e~ ;::-Er-ec:irse n!. ::alzularse. 

~stos errores st~uen la le• ~s ?~~!:a~ilidad y constituyen 

errores fortuitos (al a:2r). 

_::valua~i;S:'l je p:·~.::ist&r: •,r 12: .. 3.::.i ~.:.! • . ~::>'l!pa!"a.::i~n :!e dos or:>

cedinientos de aná~isis. (ó). 

J::a je las for:ias mís si~z.les de opti~i~r un pro~lema 

analítico en particular consiste en compRrar distintos méto

dos de análisis de acuerdo .::o:: sus .::ar:;.:t.er!sti.,as de ejecu

ción y seleccionar el .:¡ue reúr.a !as ?:".ás favo:-aoles. 

r.:n ocasiones se pretende reec¡>lazar i:n método de análisis 

de apl1cactón rutinaria por otr:i pr:i:eJi:niento w;!s ha rato o 

cás rápido, o en Leneral ?Or un ?ro=e1lmiento de caracter!s

ti.::as mís desea!>les. :ada and'ltsis tiene una variabili-lad 

proveniente de las p0,queiias e lnevl ta blPs variaciones usuales 

de :nanipula~ión, :nedio a~~icnt~~ y w-;:..i!jn. 

La krinidón da precisión Jada por ,\n::il;·tical :he:nlstry (7), 

se :·eflor-e a la rcprod:i.::ibl¡lJa ! .le una n:e:lida dentro de un 

-'Onjunto da modlclonos, ;isto es, a la dispersión do •m c:>n -

.1un~ o de valores alre.ledo:- •ia un ·::i!.or central. ~l término 

"ºn.iunto sa rofiore a un m!::ioro (n) de réplicas de :r.edidas 

independientes de alguna propicdail. 

Otra definición propuesta os la de "Ort;nniza tion for Stancla

rlza ti.Sn• (8), que indi.::a: 

Reproducibilidad. Es la concordancia aproximada entre 

resultados obtenidos por.el mismo mÁtodo o con materiales de 

prueba id~nticos pero bajo condiciones di!erentes (diferente 
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lperad~r, diferente aparato, diferente laboratorio y/o ti€mpo 

Jiferente), 

_2e:'etibili·Jad. ""s la con,ordan,ia aproxi::10da entre resu.J: 

tad~s s~~esivos obt0nldos "ºn el mismo m8todo o materiales 

~jt.nt!.~os ; bajo las mis::ias condiciones (::;is;:;o ope:ador, mis

~.o aparato, '1is:no laboratorio y ::iisma tiempo). 

Analytbal .;he:iistry propone como medidas de precisicSn los si 

.,;uientes parámetros estadi'.sticos1 

Jonde: 

s= 

x1 = t!edida independiente 

X = Promedio 

n = lllfmero de "1e.liciones 

La rlesvi:icicSn <>st:ín•Jar tiene las '!lismas unidad<is que la pro

?icjad a nedir. Lle¡;a o ser la cxpr•'si1'n más formal de la pr~ 

:isicSn ~uan1o el valor de n ~s mayor • .;uando las m~didas son 

:.nd9!JC'n.!i:.:intcs 'J se dlstribu¡rin n:>rmaltn••nto, lo;; parámetro::; 

·Stadl~ticos ':r1·-Ís usu1les non la m<'ñio. pnra P.l vn.lar central, 

y la :lesviación •.'stándar para la di:::persión rle datos. 

La varianza, s2
, es el cuadrado de lo •iesvia~i:Ín P.StsnJar. 

La dcsvia·~i:l'n ~stán::lar relaUva es la d~sViociÓn estándar ex

presada ~om~ una fracc16n de la media 1 s/x. Se multiplica al

¡;•1nas veces por ~len y se expresa como un porcentaje. 

L~ desviaci6n astán<lo r relativo para un m~todo de análisis 

1ue se emplea ampl1amonta, no debe ser mayor de 2;( •. 



lC 

m~iidas de pre:isió~, ex·c~t, :uando el conjunto consiste de 

unas po:as :nediciones sor.: 

La des•1iación media (o pro::ied1o), dado por1 

C<i - Xl 
n 

y el nango, daio por la diferencia de macnitud entre el resuJ. 

tado cayor y cenor en un conjunto de mediciones. 

otra medida de precisión de la media '.?S ol Error Rst:índar y 

se define por: 

E= S/'fñ 

1'ste valor no t•s de interés para evaluar la preüs1.Ón de un 

procedimiento; pero sí como una mudida de la confianza en un 

resultado obtenido. 

Res pe<: to a la definición de exactitud, cuando se efectúan fo

terminaciones anal!cicas se obtienen diferentes resultados, 

Xi. Un resultado pude diferir del valor verdadero0, el 

cual se desconoce y, en la terminología estadística, esta di-

rerencia se relic:e al Arrors 

Si se ofectuan sufici~ntcs m~di~iones, so obtiene una medio 

constante X, donde i1 es un esti::iador de la medin~ , de un nJ! 

mero :le determinaciones ilimitado, La dU'orencia a!lsoluta en

tre~ representado por X y el •1alor verdadero,~, es una m_!! 

cUda de la exactitud del procedimiento, es decir, que la di -

Carencia entre el resultado obtenido por el raétodo y el resuJ 
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tado rc>a l :i ver ladero es unJ ::; 0 :il !a je r,J<:i: tl tud. !.a !T'anera 

!:'.Ís sen:illa de Jbtener al,;~na esti::t.d~n de la e:xa:titud :!el 

::-'Ít:>do, ·~S usánd;)lO para an&liz.o:- Ll:1 •:::s~án:.!ar O ciata:-ial rJe 

r~ferencla para el cual la concentración del an{lito es cono

:lda CJn alta precisión y exactitud., La llferen•;ia ~ntrP el 

Vllor :~nocido vordaJero y la codia :le ~&plica ie deter~lna -

!i,ni:?s -::>n gl rnéto1o Jo prut:':.a, se .iebB a la zuma 1e er:-oros 

3lstezíliaos y aleatorios. Ks por lo ta~t:i neoesarl:i esti~ar 

la i111po7tan:ia relativa de cada tlpo do error y la ~stratc¡¡ia 

u~ada p:ira 1ste pro¡iÓsito es invcsti.;ar si la des·11aalÓn pue

:~ expli~a.rse .Jeoido a errores aleút:J:-ios s:da~ente, on cu:ro 

"dSD se <:ifc~túa una Pruoaa t :le !;tu•l 0 nt. Si Pl resultalo es 

,pe las Jesvlacionos pueden atribuirse a errores aleatorios, 

so consiJera que el método es exa~to. Je lo contrario se con

~ld"ra ·1ue la desviación es una r.;edi.fa d"l error slstcrna'tl~o. 

··ste pr~::'!liij)ií!nto Je 1nvestlb.:i:.:1Ón ~1 . ., la ·~Xa.!t.ltud ti~nn l.3 

Jesventaja de que el resulta do sea viÍlid:i sólo para el mate -

rlal de referen~la. ?rccuentcmunt0 no se dispone de un mato -

·rlal estrl'ndar de con·:entración conoi.:lda. '\n edc ,.:aso se co:np!!_ 

r3 P.l :· 11.01J.:> a lnvestlear :) 11M4t.oio de Pruob'l'' con el método 

··xist.ent.~ llnmalo ~·::i.!tJd::> Je ílefQran~ia", Pl t.:ual se pr9sume 

•ll~ no invclucra ~rrJron sistem~tic~s. 

"'::ta suposi..:i.Ón ::o '1ebo a que >?Sto inótodo para dlcha dotcrm1-

n;;i"i6n se t n1a frecuonte111ente de la litera tura l!Omo "H.Stodo 

de Referencia", 

Una vez quo so cuanta con un "Método de Roforencia" eJtBcto, 

los miítodos de referencia l' de prueba se aplican para etectuar 
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(l) Apli~ar un :ál~~l:> Je rc~r.,s!5n linc.il a los datos obt~n.! 

dos por los m~toJos ~~ ~rueba y de referencts, el :oeflclente 

de :orrel3c1Ón (r), '.!eberá 1Jcinl:c·•nte ser i¡;uol :i la uniJ3:!¡ 

sin embar,;o el :o:if!.~i~n:e je co:·:-elaci;Ín servtrá :orno un ln

di~a:l:ir ¡orP111'1ir.ar ie ls e:·:3:et:ud !el :::.,{to1o ·¡no co::io un 

~riterio definitivo, 

(2) Invcsti,ar si las i!fnr~n:l3s obtenidas entre los datos 

1a los r.oéto:ios so~ estadístii.::i::i ... :i:e sit;nificativas o no. r.:sto 

se lo;:ra :i:edlante la a;:ilica :ión ce la Prueba t de Stu:icnt, 

( 3) Sl cálculo de la d~sviación Pst{ndar para el. aruílisis do 

réplicas de deter=in~cione~ de ~u~stras por dos métodos dife

rentes util1zanjo la ?r~eba csta:lística F. 

La Prueba estadística ? se utili::a ¡oara comparar la pre:islón 

de dds S'!rles de me11jn:s y c:>:'!:pro:Air si B:lis te una dif':'~<::ncla 

significativa entre las va:-ianzas obtenidos 1c l.os datos pro

venientes d~ dos oét~dos o ststt~as de análisis. 

(4) La a¡ollcación de la té·:nic:i ~e experir::1entos de recu;era -

clón (técnica de adición de substan~ia patrón) y técnic:i de 

''Spik.ing/Pla :::e bo'' • 

:Sn el méto1:::> :.le recupera et ón, "S?iking/?la ceb:>'' 1 el 1ngre11e,n 

te ~1ct1vo puro :::e adi:::ion.J en una cantida:i conocida a una me~ 

cla de excipientos del :roducto (placebo), teniendo cuidado 

de no incluir excipientes que tengan una actividad semejante 

a la del fárr;iaco, y la t:rnzcl::: resultante se anal1za y compara 

con los resul.tados esperados. 

En el. método de adición de substancia patrón, se annliza una 
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mezcla ~ue consista en el in&rediente activo y los excipien -

tes qu~ compon~n al producto a la cual se le añade una canti

Jad adici:rnal conocida de substancia patrón. La diferencia 

entre la ouestra as! preparada '/ los resulta:!os esperados as 

una oeii:!a de la cantidad de suostancia patrón recuperada por 

el análisis. r.n ambos métodos, la recuperaci6n se d9fina como 

la relación do la cantidad de substancia patrón obtenida en 

el análisis a la cantidad de substancia patrón adicionada. 

La eiractitud de un método puede medirse a lo largo de un in

tervalo de concentraciones posibles. Esto sicnifica que la 

exactitu:!.está determinada a través de un intervalo que pue

de extenderse desde un 80-' hasta un 12ot del valor esperado 

de con!ontraci6n de la substancia que se analiza. Se empleen 

procedimientos estod{sticos para comprobar la linealidad del 

mótodo. Esta se define como la variación en la cantidad del 

fármaco recuperada por el análisis como una función de la con 

ti dad ori¡;inál del fármaco en lo muestra. ;ualquiPr <lesvia 

ción de la linealidad indica que el método no es aprooiado 

para la muestra problema a asa con;entración del fármaco. En 

tales -~asos deberán realizarse al~unas modificaciones y reva

lidar el m6todo en :::uestión o cambiarlo por otro. 

La Fi~ura No. l ilustra algunos resulta<los experimentales po

sibles. En esta fiGura, la línea A reprP.sonte una situación 

ideal, en la cual el méto<lo es lineal y tlene una ordenada al 

ori¡:en i~ual a cero. La li"noe íl muestre la misma situación 1 

pero con el estudio de recuperación con placebo. En esto caso 

la ordenada al origen debe correspon~er a la cantidad añadida 
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de sub.standa patd'n. 

n,ur• l!o.l Resultados exp!lrimentales p:>s1bles en 
el estudio de linealidad de un métojo 
de emílisis. 

e 

.:entidad de Muestra 

La línea e muestra que un m~toio puede presentar linealiJaJ 

péro no ser adecuado para aruílisis a concentraciones muy ba

jas. La l{nea D es un ejecplo típico de un modelo no li~eal. 

Si se efectúa la recuperación solamente en un punto (punto l 

o punto 2), el métoclo puede parecer satisfactorio, ol proble

ma se haco evidente s6lo cuando el la boro torio do prueba utJ,. 

liza el método en cuestras a otras c:>1;.!entraciones, Los re -

sultados de estos aruíllsis sedn incorrectos debida a que el 

método no es elCl'.lcto para to~as las concentraciones. 

Para considerar un cétodo ado.!Uado para uso de rutina por :m 

labora torio de análisis, deoe diseña r:ic por evaluaci6n es ta

d{s tica a un nivol de confianza del 95~. 

Los c11itodos de análisis para fármacos puros pueden evaluarse 

examinando la linealidad, del procedinliento utilizando ll1lll 

substancia patr6n. Si no se dispone de una substancia patrón, 
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el método puede co::iprob.:Jrse co!llparando los r~sultados obtcn,1 

dos por éste m~todo contra los obtenidos por otro. El método 

alterno debo emplear una técnica analítica diferente de la 

que ha;·a sido valiJada, (9). 

!!étod,s utilizados pnra la ·aotcrminacl6n de cl::>!'obutanol 

".xt:;te una amplia variedad de métodos analíticos para 

la dr~er~innci~n de clorobutanol. Al~unos ;:iétodos do valora

:ión so oa~an en la cl~toI"'1ir.ncl6n de algún ¡;rupo funcional y 

otros se fund:i:'.lentan en la composici6n inte;;ra de la molécu

la de ~lorobutanol. ~ntrn los métodos qu(micos más ~onocidos 

Jestacan lon si¡uiet1teJ: 

::.fro1os ti tulo"1hr~cos. Los métodos de valoraci6n ti tu

lom~tri :os son los más sen~lllos y que implican el uso de '11!. 

terial y Jquip:> accesible a la r.myor!a de los laboratorios 

:ie control analítico. i::stos m4todos consisten en la d<?st1la

:i6n por arrastre de vapor del clorobutanol en las pr<?pa!".:i -

:iones fai;i,acéuticas, sc~uido de dsscomposición del clorobu

tanol por ~alentamicnto con &leal! y titula:i~n Jel residuo 

al~alin~ por retroooso, o bi,,n una vez sPparado el clorobut.!! 

nol de la pre¡i9ra~i5n farnac~ut!,·a: éste pueje ser :ietermlll,!! 

::> ti t Jl 'J~~trt :!O:;i.!'\nt(I de di fer"."ntes maneras: 

a) ~.$~;1J io:b.,St,•i:o (10), (ll), :.ste método se '.lBSa en la 

d~te:-:lin9~ión Je a~etona proveniente de la descomposicidn de 

:lorobutanol en ~edio fuerte:nPnte alcalino por un aétodo io

:iom<!t::-ico. 

b) '/a ~:>rad5n "r¡;ilnto:n«tri"a JUl. Fllr este 1116todo al clor.f! 
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butanol recién destilado, se adiciona álcali t un exceso de 

solución O.l N de nitrato ·ie plata. F.l clorobutanol se dete.=: 

mina indirectamente ?Or la cantidad de cloruro de pl~ta for

maJo·, al titularse :ior :-etro"eso con soluci:Ín O.l r: de tio

.:ianato de amonio, el nitrato do plata re::;idu.11, utiliz;¡n'..!o 

como indica lor una saluci6n C.e sulfato férrico ao6ni~o. 

~sta t.Ácnica anc.lÍti\!3 ;·.ar:i ..:ete~inación ~e cl:>r:i;.;ut.l:-í=:>l ···!'.: 

e:r.pleu .!a co:ao c¡Jtod.:> ann l.Íti co rutinario paro. la :h"ler¡::.ir.:~ -

ciÓn Je este C:>O!iCl"V:l1l::>r en las preparaciones for~a~/uti'~3!; 

que lo ..:::>nt1.eILt2h. 

e) ~t_uJ_a_ciÓn :¡::ner=>!~-<:_x:_l_..;~. (10). ESte m'1to·:!o cons::;tn r:n 

el tratamiento alcslino de las prP.paraci::>ncs fa~n :Gi.ltic~~ que 

c:>ntienen clorobutan:>l 7 la determinaci:Ín ar¡;ento::;étricl d~l 

ion cloruro por un pro.:eciia;1ento amperométri\!o. t:>n !'lste ~ét.::>-

do se utiliza un electrodo .:le nla ta como electrodo in:ii~:irb:-. 

A continuación a o~:-a r.:ues~ra il!UBl pero sin tr~ :.ar:iin.nto al -

~a lino se le deter1'ina nl clo:o do la mis::-.a manera, L'1 ·lif~

rencia en el contenido de claro de las dos deterolnaclone~ 

cor:-esp:m;le a la c:>ncen!:.ración do cloro proveniente del ::l:> -

r:>Outar.ol en la preparación !"armacéutica y elicinü ~ua:?..qll:.E:

otra fuente de ion cl:>ruro externa. La c~n~entra~16n 1e ~l~-

robutanol en la fo:-r:iulaci:Ír. se ieteroina así ind1rc~ta~ente, 

calculándose jal contenido de cloro encontrado y utilizando 

un factor gravir:iétrico conver.iente. 

f!i:St:>:!os col::>ri.::.4t:ric:>s oara la 1~term1r.a-:1.'6n 1~ t:l~:-o!:.·J-

~· 
Otras técnicas para la jeter.a1nacl:Ín :ie ~lor:ibJ":3.r.o:. se '::.:i~.:sr. 

en los m6todos colorimétricos, los oás conoci·~os son: 
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a) Formación del dorivado del ácido hidroxámico del cloro

butan::>l. (13) 1 (14). 

r.ste móto1o permite la determinación rápida del clorobutanol 

como ma tcria prima y ~omo conservador en propa raciones far -

cac&uticas parentcrales. Se fundamenta ~n la formación del 

áddo hU[oxámico del clorobutanol producto de la reacción 

entre 91 clorobutanol con le h1drox1lamina en soludón alca

lina. ~l ~roducto for::in un complejo colorido al hacerse rea

ccionar con el ion férrico; la intensidad del color obedece 

la le;¡ de Lambert-Beer en e.l ran¡¡o de 0.1 a o.8 m~ de cloro

butanol por mililitro de muestra en solución. 

Sl cs?ectr::> de absorción del co::iplejo colorido formado entre 

el ion férrico y el ácido hidroxámlco en soluc16n ácida so 

caracteriza pJr un máximo a 500 nm. 

Les inte:·forencies detectables por este método incluyen com

puost::>s tales como 6steres 1 1m1Jas, ·cloruros do áci'Jos, anh_! 

dridos ·ie áciios, los cueles forman hidroxamatos. Le presen

cie :le aniones tales como tartratos o citratos que complejen 

al ion férric::>, o de sales tales como fosfatos y ftalatos 

los cuales formen precipitados con éste mismo, también inte~ 

fiaren con el mótoJJ, 

~:.~t::>Jo do en!<>/" turbldil!l~trico, (15), (lÓ), 

Este :::.!toJo microbiolcS,;i.:o le valoración de clorobutanol pr_!! 

senta &ranies ventaja~ soore otros mátodos indirectos de de

i;el'lllinaci:Ín del mis"'"• •·uando se emplea como conservador en 

preparaciones !armal.!Jlltl..:AS, 

!:ste :::étodo ofroce un a lt-1 ,;rad:i de especiticiclad piles to qlle 
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determina exclusivamente al conservador y los resulta1os no 

se encuentran afectados por los productos de degradac:ión del 

mismo, 81 mátodo ,,onsiste en la adición de cantidades crecie!! 

tes de clorobutanol suostancia patrcSn, a una serie de tubos 

de ennayo que ::ontienen caldo nutritivo inoculado con Rs·:he

richia ::>oli. Después de una in~ubeci6n 1e 3,5 horas se mid11 

la turbidoz de cado. tubo a una lon;:itud do onda de 5 JO n:n 80r 

medio de un color[motro fotodlectrico provisto de un filtro 

<lo color apropiado. La concentración de clorobt1tanol en la -

muestra se establece por ~o~r-nración de la respuesta dei mi -

croorganismo de pruebe on la muestra por analL:ar oon la :;b -

s~rvada en la serie de patronos '.le referencia <le clorohutonol 

tratados do la misma manera. Debido a la rapidez de la pru~lxl 

y a que las técnicas de esterilidad no necesitan sor estrío~ 

tamente observadas, este méto..!o resulta ser apropiado para la 

valoración del clorobutanol en preparaciones farmacéuticas Pn 

el intervalo de con:::entración de 0.05~ a 0,5,, 

Amílisis de clor:>butanol p:>r ;ror.:at:>~raf:i'.a ;:;íg1Jida Alta i'rP

ili!!· (16). 

La técn1:a d'! cr:>"1ato~rafía líquida desarrolli:da para la 

dqtcr:ninación de clor:ibutanol tiene c:>mo princirio la s0p::ira

ción cromatográfi~a ¡ior fase inversa del clorobutanol presen

te en preparaciones inye~tablcs oleosas y acuosas, <:n esta 

técnica anal!t!.~a s¿ utiliza una columna de o.::tadccilsi lana 

de 25' cm, de lon¡;itud, 4.0 mm. de diácetro interno y 10 :::icr2 

oes de tarna ño de pa rtl'cula. 

::1 detector empleado es una lámpara ultravioleta y la ra¡;~ 5n 
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di) det~cción para el clorobutanol es de 210 nm. 

La tase móvil ~mploada es una mozcla de motanol-a ¡:ua (l 11). 

Se reco~lenda una V9locidad de flujo de 1.8 ml/min. 

~sta sistema cromato~ráfico permite la elucióo del clorobuta

nol a los 5 minutos. 

~a muestra se extrae previamente en un sistema de hoxano-mot.!!. 

nol (75:¿5), recobrifndoso el clorobutanol en la fase ruetnn6 -

lica y finümente el extracto se lleva a una concentración do 

0.38 :n;/:d. 

"'l intervalo de respuesta lineal para el clorobutanol por cr.2 

~ato~raf!a ia líquidos SP. eY.tiende en el intervalo de eoncen

tra.:ión ele 0.28 a 0,116 mg/ml. 

An1!lists d~ .1l~robutanol p".lr Cro':lntogrnfín do GasP.s. 

'":n la llteratura (17), para la implementación de PSt" pro"e -

Ji:nlento do análisis, se utllizarón inicialmente varias colu]!! 

r:as do 'romato.:raf{n Pª"ª lo¡:rar una adecuada resolucl6n del 

oloro~utanol, las cuales se eli~ieron tomando en cuenta las 

:3ra.:t<?ri'sti.:as del cl::>robutanol el .:ual es un co::ipuesto al

tamente polar por 5US ¡;,-u¡:os funcionales hidróxilo y cloruro. 

ce utilizó un detector de ioniza.:ión d" flal:la y como soporte 

je laz colu::mas de cromato¡;l'Of{a se 'lmpl.,6 ;;romosorb W sila -

::~ zad~ ie tamaiio de "'ª lla 70-80, las velocidades de flujo de 

l::>s ~as?s hP.lio, hijrÓ~eno y aire fueron de 60, 60 y JOO 

~l/min., respe,ti?amente. 

Fara la deter:ninaclón de clorooutanol en preparaciones farma

>foticas se u til i Z.'l ron dlferent"'s tipos de solventes: a .;ua 1 

patroillto y prop1len~licol. La fase estacionaria de la columna 
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cromato5rá!ica fue diisodecil ftalato 1 la tase l.!quida fue 

propilenglicol. 

Los resultados indican la recuperaci6n cuantitativa :lel clo

robutanol en el intervalo de concentraciones qua se extiende 

de 0.15 e 1.50~ en los tres sistemas de solventes. 

Adeoiás del benzaldehÍdo, los est:Índares internos propuesto!. 

fueron el alcanfor, mentol y ciclohexanol. 

\:aba moncionar que nsta técnica analítica permite la separa

ción del cloro~ut.anol •le sus productos de degradación prima

rios, cloroformo 'f acetona. 

!is conveniente uesta c:ir que el uso :le oenzaldeh!do como esti:!' 

dar interno er. ~l cé~odo crJmatogrÚfico presenta 5e~los or~-

blemas do estabil1'.i:i1, jebido a su fácil oxidación a ácido 

b~nzoíco por exposición 11 la lu;, o al¡¡unas substancias pre -

sentes en el vet:!culo de la muestra por analizar que pudieran 

oxidarlo. ~xp~rimrntalü~nte so ha encontrado que al jeter::ii -

narse el clorobutanol en preparaciones far:nacéuticas por cro

matografía Je gases, en don:le s" utiliza b<?nzaldehÍdo como e§. 

tándar interno, se observan resultaJos má:; altos qua los es -

pora<los, los ~ualcs se incrm:.cntan a medid.a quo transcur:-~ 

el tiei;;?o entro la preparaci:ín de la muestra ,- su det.,r::ina

c16n. La evid•rncia indica :¡ue el benzaUehí<lo pueJe reacdo

nar lentamente con el vehículo de la preparación far:r.acéuti

ca o efectuarse una oxidación del i:;is::io, y la varioci:Ín de la 

concentración Jel estándar interno, provoca irreproduc1bil1 -

dad de resultados. 
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Sele~,i.:Sn :!e mt!todos para un estudio comparativo. 

L:>s >::?t!t:>dos considerados para efectuar el estudio comp_! 

rativo de determinación de clorobutanol en soluciones inyec

ta bles de tipo oleoso pare este trabe jo son1 11) 81 método 

de valoración argentométrico por retroceso y b) P.l método de 

detern:1nac.:1Ón de clorobutanol por cromatografía de gases. 

Sstos 1os ~étodos fueron seleccionados como se explicó ante

:-1or:nente debido a que cuando se pretende implemeD.tar un nu..!!. 

vo métoño de 11nál1sls químico, en este caso el método cromat.2 

g-riltico, se dr.be demostHr que el nuevo método es elrllcto y 

~stá P.~:er.to de errores sistemáticos; esto puede demostrorse 

c:i:ir.arand:> los resultados obtenidos por éste método contra 

los ottenid:>: por otro método alterno aplicado al mismo pro

blema. ":l mlÍtodo alterno debe emplear una t.Scnica AnRHttca 

diferente, validada, 

'.':n este trabajo se seleccionó al método de análisis titulom.S

trtc:i c:>mo "~iÓtodo do <ieferencia" por ser un procedimiento de 

análisis validado y empleado como método do análisis rutina

rio pa1·a la doterminación de clorobutanol para el control de 

>a li:hd :!e los pro:!udos farmacéuticos que lo contit>ncn, 

?u:i'.ior-.~nt~ d'> l•t"r:"inac16n Je clorobutanol por el nÚodo do 

·:alora·,i:Sn ar ·qntorr.étrico por retroceso. (18). 

La detormlnacl&n areent011étrica se fundamenta en el m4-

todo de Volhard para la dcterminaci!Ín de plata en presencie 

1e ácido nftrlco concentrado, con solac1Ón valorada de tio~i~ 

nato de pot3Si~ o de amonio O,l K1 atilizando c11110 indl~dor 
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una d1Sol11ci~r • .:ie nitrato férrico amónico. 

r.l método ori,inal do Volbard demostró ser de ~ran valor no 

sólo para la determinación de plata, sino también en numero

sos análisis indirectos como en la determinación de balogen~ 

ros. 

La plata puedo determinarse con una alta pre~isi:ln en m~~io 

ácido con solución o.l. 11 de tiocbnato de potasio o de aco -

nio como precipitante; el tiocisnato de plata es una sal es

casamente soluble, poseo un produ~to do solubilidad de lo-1~ 

Un exceso de solución de tiocienato puede detectarse inatan

td'neamente con una sal férrica; ésta ~ltima forma co~plejos 

rojos intensamente coloridos de tiocianato férrico, en modio 

ácido. 

Rn la determinact:fo de .cloruro de acuerdo al método anterior, 

se presenta ana dificultad en la titulación por'retrocoso 

del exceso de plata: 

Se tiene ah{ dos sales escasamente solubles Ag~l y AgSCN, en 

equilibrio con l.a solución. Asi se tiene la si~uiente rala -

ciifns 

Después de que se ha titulado todo el exceso de plata por r.!! 

troceso, un elllleso do t1oc1onato pue~e reaccionar con el 

A&Cl. 1 puesto que al tiocianato de plata es mor.os soluble 



23 

Ag:;l¡ + SCN- = AgSC:I! + '.TI. -

:1 e4.:iliorio se csta'>lac" cuando [:::11 I [s¡;¡¡j ha sido 

i~ual a in2 ·3, di>::pu•ís qun prácticamente todo el exceso de 

ti ocia· J', ha rea·:>~ionado; el punto final por lo tanto no se 

ietecta c::in precisión. 

;.,:i rr:;i ::~: ~n ~:itr1=1 ·~l ..\~.;1 ¡ un e:.<!eso 1e ti:>·::lanato !'ls rela""" 

~1.vo'.'.e:1~" L·:>'.lta, se ro·,o.'1ienla 1110 lll suspensi.Sn acuosa se 

.;11oro ..:)."1 Jna ::apa oi~ nitroo~m~9!l~, li~roína ::>algún otro so]: 

.,.,n~o o:-..;·ir.i=o in::iii;ciole con el agua, el :::loruro de plata se 

:: ulo":"nra E1i l;i intc-rf3so a ~11a-:;:>lvente ort;9nt~o y así se Sr!P,! 

:-, d' :~ 3 'ción -Jet tiocianato; se logr3n r9sultados ex·-,elen-

tes s: ::e ai1a1" a¡iroxima:lamonte l ml de nitrob~nceno en la 

sus¡i9nsión acu:>sa antes de titular por retroceso ~l exceso de 

ointJ: ie o~tg 'llanera so logra ·un punto final nítido y per -

'.:Oanent .. ,. 

'~nrla:-··i:to ¡,, l• té~ni:a cié! ~:·~"'at:i¡;raf{a ·fo .;ase'!.· (19). 

-:e :'unfa'tl~'.11.:> je esto té;ni:a anolrti;a os l• se,'3rac1Ón 

:'!'si;• j" ios o mrís co'.:lponentes, basada en la ::lifnrpnte dts -

~ri:,U~~:-)!"" J0 .i)s i.~fl~"!S, ur.a de las ..:uales es la fase t!Stacio-

~n:-ia :: L1 otrl -ó·1'.l. ;uanb sq utilizo un ~as ;o:;;o ras~ md'

·.-11, l3 ~J:ni:!I sa llama ·;:romato¡;rnfí~ de .;ases. 

-n la ;:-a:11to~t·af!a ~as-líquido, la fase osta~ionaria es un 

lí'qui..:!.:'I ... · ..,1 ~o.::-iso 1le sepa:-a.;l:ln sor; llama partici:Ín; en la 

:rocato:;rarra _;:is-s:íUdo, una SU?erf1c1e sólida os la faso 

ostaci~r.aria ¡· .il pro;eso de sopara;:16n es do ajsorcidn. 
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el sii:uiente; la !'ase m:ívil " .. c.;; o~~r::-ea:lor <Ja;\o 0res1ón 

::iueve uns muestra e:i r.,:-:ia ::ir: :a ..::;r ~~el punrt;:; 1e in;¡e:::c:ión 

a tra·rés de la fane %taci:>~.3rio 1~olurnna) donde se e!:'<lct1fa 

la separaci:ln d<J d'.):; o tnÍ3 <!O=tp:J:ienteE que i:onstitu:;en la 

:nuestra; ca:!a l.!a:ipono:itü Jo -~B.'itJl:iz.a p:::>r ln ~olum:la a vel('I-

co~poCT~ntc pasa ol i~t~~c~r ~:J~J~ su !O~busti6n r:i una fla~n 

de hiiró~eno rro1uce iones. Un potencial 9; (corriente contl 

nua) aplicad:> entre el colc~tor y la trampa iel jet, que 

constituyen el dot,ctor, 5qnG::-a una co::-riento elé;:trica que 

después se ·~onvle!"t" ar. valtgje, se ampllfica y apare=e en 

el &r3fica~or ~ooo un pico. 

Principio :le las oedi;:i:rnos en ;:r:>ma to.;raf!a 1e ¡;a~. (19). 

~n croms to,;ra ría la m9/or parto de los an'..Ílisis se rr.a·

lizan .:an el !'in Je .J~te::-minar la con~entración o la canti<la,J 

Je "'ªte ria del, o las co-:iponentc>s µ::-<:>sent.~s c>n la :ouestra. 

?U~!:to t1Ue 11 :ro:-mtobráfo no ?resenta los r?.sultajos ~n for

ma numérica, ex"epto el ~aso de los inte~radores nl~!tróni~os 

.li¡;tt:ilcs, sino •!::>.:1::> V.l!"i.'.l;!.:>r.ns de V:>!.tnj.-1 .:lí! solid3 en fi.ln

ctón :1~1 tie::ipo, es nG=e:.ari;,'\ t:-ans!':n~n:Ar di;;has va:-iaciono.:; 

t,.n un nÚtn~ro y lllP.:::> ~onvo:-tirl::> n la lnforma~i&n ·lr?S·1n·ln. 

La ~anera de conversi6n del pico obtenido en' el crom3to~rama 

en un iato nur.iéric:>, p11'!:l(' l~~=-arse de diversas r.1anerJs1 

a) Midiendo la altura Jel pico. L~ más fácil as medir la má

x111t.a distancia a la cual el pica sale de la lfnea hase. Las 
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venta.i~s son velocttlad y facilidad; sin embargo está sujeto 

e muchas fuentes de error, entre las que se cuentan las di

foren~ ia~ de operador a operador en la t~cnica de inyección, 

las oon·Hciones de operación del sistema cromatográfico como 

te::ipc~Jt~ra y las velocidades de flujo de los ,ases, que de-

ben ~11.t~nerse constant~s etc. 

b) MiJien:lo el áren del pico, ~ste método de medición se pr~ 
1 

fiere al m,;todo de me:iici6n de altura del pico, por ser más 

repro:iu~lble ya quo el área del pico obtenido no depende de 

su f=rma y por lo tant:> no se ve afectado por las condicio

nes fo v" riación del i::<ltodo anterior. 

Se t:an Jesarr:>llacto una ¡;ran variedad de m6todos1 Manuales, 

mecáni~~s j electrónicos. 

~'.>'.t~:los manuales. Varios de los mátodos manual As depen

dan de la construc~ión de un triángulo de la misma área que 

el pi·:o. ~l triánculo se construye por medio de rectas tan -

gentes a los lados del pico y extrapolando la línea bllse de

baJ o :iel pico. 

A= l/2 Wb 

Sin e:ibar.:o esta me~od.>lo¡¡!a es sumamente subjetiva en ouanto 

a la sprec1ac1cfn de llld lÍntllls taniienoialea c¡ue deben trazar• 
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se, con lo que el área del triánr;•Jlo os una bL1ena aproll.iaa -

ci6n del <Írea del pico. Ha;.r una i!rea en la cima la cual a~ 

debería ser incluida, y J::>s pec;<icnas áreas a los lados que 

deberían incluirse, Siendo muy optimistas puede pensarse que 

los errores se cancelan. 

Una variaci6n de la metodología anterior ~onsiste en usar la 

altura y el ancho a la ::icdia altura, lo que evita el proble

ma del dibujo real del trián~Lllo (¡a que elimina el factor 

de Juicio), pero siempre sobreestima el área pués el trián -

¡ulo esta completamente dentro del pico real. 

/\ i 
-~ 

' 1 
A= W1¡2h 

Estos dos métodos muestran un problema común. !'!l pico ideal, 

para el cromatografista, es alto y estrecho. La altura puede 

medirse con bastante eX3ct1 tud, pero la medida d'll ancho por 

ol contrario puede tener un error ~randa. :;;1 ancho :le la ll'.

nea do tinta es tambi6n un factor a c:>nsiderar. 

Otro método que S>J ene u entre "º ocasiones es el de laa f1 gu

ras do papel, el ~ual consiste on cortar con unas tijeras <>l 

pico y lue'° pesarlo, Los problemas, además del de destruir 

el re,istro, se deben rriis que nada al papel. i.D donsida:I del 



27 

papel no es uniforme, como sn asume, y es además higroscó -

pico por lo que los factores de respuesta variarán con la 

hume:iad, situación ésta que no es recomendable; por otra PA.! 

te es laborioso cuando se hacen muchos análisis. 

t'.·~todgs r.ia:!::Ínicos, a) :::1 planímetro es un dispositivo 

que o:m~ta de una cabeza trazadora, la cual se mueve desde 

al¡·S~. punto 1.o partida arbitrario alrededor de tollo el pico 

y :e~rcsa al puntJ de partida¡ la cabeza del intc~ra:lor ~on 

un trazador en la parte inrerior, un contador en la superior 

y un peso fijo o punto de partida. Se anota la lectura del 

cont~:lor, se traza la curva, y so vuelve a anotar la lectu

ra. :, :ii.'.'erencia entre estas me·ii:ias es el áres del pico, 

Los ~r~:ios do ostos planímetros son bajos, lo que los hace 

atra~tivos¡ pero prin=ipalmenta proporcionan satisfactoria 

e;;a•·tttu-1 de a1edl.ila a pesar de la fJrma d~l pi<:u. 

b) ~1 1ntegrajor de disco es un disposiLivo mecánico acopl~ 

do '.!irc:ta~1ente al r.iecanis:no de la pluma Jel rc 0istrador; 

tione sa plu~illa indepandiente 1 :iibuja un trazo fino a lo 

lar&~ del papel del re.;istrador. La unión es tal que la di.l!, 

tar.: ~a total 1.cspla zada por la plumilla del inte.;rador es 

propor~ional al área del pico del trazo principal que causo 

el d 0 ~".'lo >:amiento. 

Las ventajas jel intei;rador de disco son: bajo costo, opora

:1Ón automática, independiente de la forma del pico y el re

~istro dire~to en Pl mismo papel donde está el cromatoma&ra

u;a • 

Las desventajas son que los picos crOG111to1ráfico1 deben per

manecer en el papel de la carta del registrador para sor me-
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didos por el integrador, por lo que deoe conocerse pdrfecta

mente la señal ~romato5ráfica para cada pico, de modo de pr~ 

ver una respuesta apreciablemente ~rande en el tamaño del Pi 
co para cambiar la a t"lnuacitn do manera de integrar Los pi -

cos exactamente, y lue6o incluir el factor de atenuación en 

el cálculo del áren. 

:~t$todog ele·~tr:fol"o~. La gran V'lnta.la de los intc¡;rado

res electrónicos di61tales es su capacidad de funcionar 

solos sin ninguna atención por parte d,,¡ operador. Una vez 

que se ha in)"ectado la muestra y pre.sionando el botdn de pa_t 

tida, mide los tl~~pos de retencidn y las áreas de los picos 

que corresponden, produciendo lue¡o un re~istro impreso de 

los datos. 

El esquema ceneral del inte~rador electrónico es el m1S110 

para tod:>s los fabricantes: 

ALHlEN
T;.~ION 

RF.I.OJ 

IMPRESOR 

INTEuRADORt----------' 

5.lLIDA 
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.;~L..::i.OS 

Asu~iendo que se tiene uno senaraclón cromatogrtr1~a 

ouena, o al menos tan buena como la muestra lo perml ta, )' ha

bien:io decidido el método para convertir los picos a m!maros 

discretos, deben relacionarse estos números con lo compos1 

ción de la muestra. Ha;r mu.: has formas posibles de c6mputo; la 

selecci~n de uno oln parti:ular lepen~e de la e:xnctituJ jesea

da y de la cantidad de trabajo qua se quiera realizar, 

Los m.!todos básioos de cálculo son, en orden creciente de COJ!! 

plejUad {'f d" exaotitud), los sicuientesr 

rtormallta".!1Ón do áreas. 

Normaliza-:16n do factores de respuesta. 

Estan-:larizar.t.Sn e::tc:-~::. 

T;;stan:larización 1nte~na. 

"'n este trabajo ol m.Stodo do cdl~ulo usado rue el de Estanda

rizaci:Sn ·interna, por ser el método más exacto y por contar 

con los recursos necesarios para efectuarlo, Por lo tanto se

rá el Único método de cálculo que se Jiscutlrá aqu{, 

HétoJo de :n'l..:ulo por .. ,~s tandari zación interna. Para el 

~mpleo le ~ste m~todo de "álculo debe contarse con una mezcla 

'lf' cal1~ract:ln -¡ue. contiene cantidades conocidas de cada uno 

de los :orr:ponentes a ser analizados, más un componente añadi

Jo que no esté prosente en las muestras anal{ticas, conocido 

~omo ostánd3r intP.rno 1 y que se emplea como material de refe

renciR. 

Las etapas de cálculo para el patrón da calibración son1 



'!aUndar 

Estándar 
Interno 

?1co 

l 

2 

3 

li'st:i'ndar 
interno 

4 

30 

A.rea 

11S 

A25 

A313 

"::s 

A'--t.5 

l) Para cada pico, dividir el área ~ejida entre la ~a~tidad ic 

ese componente para obtener el fa~tor de resoucsta. 

La "cantidad" puede t:i:narse e:i ur:1dad 0 s de o:incant:-~oiór. o 

peso absoluto, como se desee, ya que son s:>lo las .,anti~a:les 

relativas ls~ que nos interesan. 

2) Div1d1r cada uno de los factores de respuesta entre la del 

estándar interno para obtener los factores do respuesta relª 

t1vos. 

P1co A rea Concen- Factor de Fact')r de 
tración Resp•!esta ?.es puesta 

!tel:ittvo 

l A1s G1s FR1s FR:'.15 

2 A2s C2S FH25 
't;'~!) . ····.~s 

3 "'JS CJS F!l35 F~P.3s 

F.stándar 
Interno AES C;.;s FRES f¡J¡ES 

4 A4s ~s FR45 FRl\.s 

i 



La tor~ora columna merece un comentario adicional1 

~ste pro:~J1mlento de calibraci~n estJ dirigido a obtener 

factores de respuesta relativos¡ no se está calibrando en el 

sentido absoluto. Por consl~uiente en la tarcera col1111na se 

pueden expresar concentraciones, cantidades inyectadas 1 ~an

ti1ades pesadas en una balanza analítica y luego dilu!daa en 

una cantidad de solvente. El Único requisito es que estos nj 

meros representen laa cantidades ralativaa de 101 diferente• 

cOIDponentes. 

La cantUad inyectada no es crítica. Todo aumenta o disminu~· 

ye pronor~ionalmente con la cantidad inyectada (siempre y 

cuando se permanezca en el rango lineal), pero los tactorea 

de respuesta relativos permanecen constantes. -.:s sin embar

go, una buena idea eligir el tamaño da inyecci~n comparable 

al que será usado con las muestras. 

"!sta es una muestra a la cual se le ha añadido una cantidad 

conocida de est,ndar interno antes do cromatocratiarla. 

Muestra 1 

Pico A rea 

1 AlM F:stándar 
Interno 2 A2M 

3 A){ 

Estándar 
Interno ~ 

I¡. 
!i.M 



!'!ste pico se usa para la caU!>rA.:ión absoluta, T se obtienen 

las cantidades reales de los dt'lals plcos de la muestra rela

cion.lndolos con dicho pico. 

Las etapas de C.Ílculo para h •uestra son: 

l) Para cada pico, dlvldir ol lrea ciedlda entre su factor el' 
respuesta relat!ya para obtener el 'rea corregida. Esta 

etapa elimina al efecto de la no uniroraidad del detecto~. 

2) D1Yid1r cada llA8 da estas áreas corregi:las. •mtro la del 

estindar interno para obtener la cantidad de cada com~oneJ:! 

ta relatiYa a la del estándar interno. 

3) Multiplicar cada una de las cantidades rala tlvas por la 

cantidad real del estándar interno para obtaner las r.antl

dades 1'911lea da cada componente. 

Pico A rea Factor .&rea Cantidad Cantidad 
Corregida Relativa !leal 

l A FRR A'.! CR R 
lM IS lH lH lM 

2 A2M FRR2S ..\C2M. CRlM Rl:i 

3 A .}f rnaJS A'.!.}i ca:Jf Ry. 
Estlndar 
Interno AEM FR.'lEM ACFlf ~ R::M 

I¡ ~4M Fru.'.4M A:4M c~4H R11M 

1 FRRiS AC1M 

_Resamiando algebraicamonte el c.ílcolo de cada uno de los tér

ainos antarior.ante ael!alados, para el c09ponente i de las 

preparaciones patrón F m~eatra1 
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l) Factor 1e R1spuesta1 

2) Factor de respuesta relativoz 

3) Area ::orre~tda 1 

5) Cantidad Real: 

:learre,¡lar.do los términos¡ para el cálculo de R1M1 

~u&nd'.l la concentraci6n del estándar interno es la misma tan

to en ll preparaci~r. muestra como en la preparación patrón de 

cnl1b~~ión, e: decir, cuando 



La expresión an~ert~~ queda as!c 

lltK= 

Además, si los !actores (A1M/AE2i) y (Ai8/AES) los 1dent1fi=a

mos como l\a T Ha• la Út1"1a expresión paeda representarse as!, 

R 
-"'-

Rs 
XC 

s 

Que es la !6rmula de cálculo final em~leada para la deter:nlna-

cidn de uno, dos o 1 componentes en una muestra por cromato,r1 

t{a de '8Ses cuando se calc11la por el 1116todo dA "st<lnti~,.l :,.:> -

cidn interna. 



l'ombre ;¡u{:nico, (20). 

·~l~rooutanol 

CAPITULO III 

GENErtALIDADES 

2-propanol l,l,l-tricloro-2-met11 1 clorbutol; l,l,l-tr1-

:loro-2-m~tilpropan-2-ol; Alcobol triclorolsobut!lico; clo -

reton; 2,2,2-tricloro-tertbut{lico; Hetarorm, Sedarorm. 

st'ntesis 

CHl 
1 J 

Gll3-y·GJl 3 
OH 

P.M. 177.1+6 e/mol 

El clorobutanol se prepara por la oiridac16n de una mez

cla de bidrdxido de potasio o et6x1do de potasio en clororo~ 

mo y a:etona, 

i'ropi~·l3 !es :'Ísicas 

Se pr~senta en forma de cristales incoloros de Sllbor y 

olor a alc,rnror. Sublima fácilmente, la forma anhidra tiene 

ua P.r. de 97 ºJ, la rorma b9Cl1b1drato tiene un P.t. de 78 ºe 

~l punto de ebull1ci6n es de 167 ºe a o.na ataóatera de 760 

m:iiHc y de 135' 0 c a 21+6 -11.:. 

35' 



36 

S.2_1_1!..b.!.l1ja d 

El clorobutanol so solub1liza fácilmente en a~ua calien

te, un gramo se disuelve en l ml de alcohol, 10 ml de ~lice·

rol; soluble en cloroformo, acetona, éter de pétroleo, ácido 

ácetico glacial. 

Descripción farmacopeica 

El clorobutanol es anhidro o contiene no mas de la mitad 1c 

una molécula de abua de hidratación. :onticno no menos de --

98,0~ y· no más de l00.5( de ~17oc1 3, calculado con base en 

el compuesto anhidro. 

Identificación 

A. El espectro de absorción I.R., determinado en una cel 

da de l mm 1 de una solución l en 50 de disulfuro de carbono 

exhibe un máximo a la misma lonbitud de onda que una prepara

ción. similar de ::1orobutanol Substancia de Referencia u.s.P. 

3. A 5 ml de utw solución (l en 200) preparada redente

mente, añadir l ml de solución l ¡; de hidróxido de sodio, añ.!!_ 

dir lentamente 3 ml de solución reactivo de iodo 1 se observa 

un precipitado amarillo de 1;)doformo 1 =aracter!sti.co por su 

olor (21) • 

•• A 0.1 g de clorobutanol en l ml de alcohol, SP a~aden 

5 ml de solución reactivo de hi~ró~~do de amonio, l ml de so

lución reactivo de nitrato de plata 1 2 a 3 gotas de solución 

reactivo de hidróxido de sodio, calentando la solución hasta 

obtener un color café, se aprecia la !'or::iación :ie plata méta

lica; al enfriar, filtrar y acidificar el filtrado claro con 



solu~ión reactivo de 'cido n!trlco, se •precl• la rormact.Sn 

de un precipitado blanco. 

D. Mezclar aproximadamente 20 mg de clorobutanol con 

2 ml de solucitfn 10 M de hldr.Sxido de sodio 'I 1 al de p1r1d1-

.ne; calentar en baño de npor, 'I •gitar; la capa de piridinm 

se observa de c~lor rojo. 

Q.eterminación de egua 

Se ut1liu el Niftodo de Karl Fisher. Debe contener no más 

de l.O~ en la forma anhidra y no más de 6.oC en la rorma hidr~ 

tada. 

Deteroinac1Ón de cloruros 

Una solución de o.~ g <1e clorobutanol en Wlll mezcla de 

25 el de alcohol dilu!do y l ml de ácido nítrico debe presen

tar no más cloruros que los correspondientes a 0.50 ml de una 

solución de ácido clorhídrico 0.02 N. 

Reacci:Sn 

Agitar v.l.¡;orozamente 0.5 g de clorobutanol con 25 ml de 

agua; el agua deoe permanecer neutra al papel litmus. 

Acon11c1onamiento y empaque 

Sl clorobutanol debe conservarse en contenedores bermé

ticgs, 

Marbete 

~l marbete debe caracterizar al clorobutanol COlllO anbi -

dro o hidratado. 



Usos 

El clorobut•nnl tiene propiedlldes antibacteriales y ant~~un-

61Cid8s y se .. plea • una concentra~ióa de 0.5, cozo conser

vador en iayeotables 'T soluciones crtál.::iieas, 6ticas y nasa

les. 

El cl:irobutaaol es un sedante y anal.;ésico lozal :=:;n Wl3 

acción similar a la del hidrato de ~loral, ;>Jr:> =·~nos p:>tente 

e irritante para el estómni;o, (22), aun cuando la ?'DA (:;'ele

ral Druc Admlnistratlon) no considera al clorobutar.ol ~omo 

un inbrediente activo dentro del panel de ~iscelaneos ~x:e~ -

nos, el Dr. Joel Hertz. (Direct:>r de Servicios Tt!r.i.::os dOJ 

iihitehall) propuso a la Fi>A una monograr!a consl".lerando al 

clort'b-..tt:inol co:::o a¡¡al,és1co ~xterno, (23;. r.l úr. Hert~ ~o-

menta que1 "Re.::iente111ente se propusier:>n nuevos datos ~ons:3-

tentes de resultados le pruella de inducción de d:ilor er. ~:>la 

de ratón, para considerar al clorobutanol ingrediente activo 

dentro del Panel de Miscellneos F.xternos de la F;JA". 

El Dr. Hertz preriaró una forculaclón con cloro!Ju~anol al 5 -~, 

ácido ta'nico ol 25; en alcohol 1s:ipropil!co 1 ;· otr3 fori: .. il.1-

ción con clorobutanol al 5_/, en alcohol isopr:ipílico. 

La primera se empl~:S con é:xi to en el tra tamient:> de uñas en

terradas, la se6unda rormuloción se encontr6 que prolongo 

si¡¡nificativamcnte el tier.ipo por el cual el ratón puedl'l t:ile

rar un estímulo de dolor inducido. 

El Dr. Herta conclu1e' nEstas dos muestras sctóan por un ere~ 

to de anslcésico local para reducir la reacción nor!!:al al do

lor; ai'úide q¡¡e por liiÍ solo el alcoool 1aopr.op1líco na., wcre -

•enta la tolerancia al dolor•. 
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~l clorobutanol en pequeñas d~sia se utiliza coDtra :nareoa, 

pero ~s menos efectivo para este propósito que le hioscina 

1 los fál"!lacos antihistam!nicos, (22) • 

.. .n polvo al l y 2< externamente, se eeplea para ali't'iar el 

prurito y ~tras condiciones irritantes de la piel¡ una solu

ción al l ~ en parafina líquida se usa principalmente en el 

alivio de las reacciones del :etarro. 

En odontolo¡!a, so utiliza une soluddn al 25;( en aceites 

V"Olátiles, tales coma ~l aceite de e~acia y el aJo, como cu

biertos pare pulpae infectadas o oxpuestas. 

P.l cloro butanol se e'1plea también como plastlcida en ésteres 

y éteres de celulos~, (20). 

~a te¡;ori'a terapeútica humana. ( 20). 

Principalmente como a¡;ente antimicrobiano y anal¡Ósico dental. 

C3 te .;or!a terapcúti-~a veterinaria 

Se emplea como sedante mediano, antiprur!ttao y antiséptico. 

"feet:is tóxicos. (22). 

0:1 envenen3miPnto a~udo puede producir estupor profundo, hi

potensión, disnea y cianosis. 

Tratn~iento de cfP.ctos td'xicos 

Por VJ:iado est:r:i~oal, p~r aspiración y por lavado. Debe pro

porcionarse rcspiracid'n artificial hasta que ésta se resta -

blezca totalmente. 

Ipccmp• tt l,>ilidades 

a) g1 clorobutanol oe ut111Z.'1 en prgp11rac1oncs .rarmacáuticaa 

a i,ula concentracidn de o.,~; esta ooqaentraaión se aproxime 
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a sa punto de saturac!dn a bajas temperaturas y puede preser.

tarse cristallzacl.Sn. 

b) El pollaorbato 20 y el lauromac::-o¡ol 1000 reducer. la 

Yelocldad de h1dr611s1s del clorobutanol a pn 9.2, pero el 

iaacrotol ~ooo ~o tiene ese efe~•o. 

c) P.n presencia de tr1s111cato de matnes~o al 1{ 1 ~1 !l"

robutanol al 0.5~ no tiene actividad ant1bactor1al contra 

Stapb;J'lococcus aureus. 

d) La bontonita al l' y la carbo~imetllcclulosa al l~ re

ducen 1a actividad del clorobutanol.en~re un 20 y un 30;. 

e) El clorobutanol difunde de una soluc16n acuosa al 0.5( 

~lrru:tcf'.'nsda en cont~n~dores de pcliotil~:i:a, l;; pérdida .u: J.J•-

crementa con el tle:npo, temperatura de almaceoamiento f área 

de polietileno en ~ontacto con la soluc16n, después 1e 10 ss 

menas la solu·:ión de clorobutanol al 0.5~ al-::ocemda a o;·::-=

ximadamente 20 º~ en contenedores de pol1et1lcno do 15 y ~' 

ml de capacidad no tuvierón actividad oo ::terici:la contra 

Pseudomona eeuro~inose; pero almacenada a temperat~ra de ó a 

6 ºe mantuvo su actividad bactericida en ccnteneJ~res de lj 

e 120 ml, (22). 

!) La pérdida dA clorobutar.ol como "onser·tador :in lr.s ~:>

luciones parcnterales a.,ondi~ionadas en f:asco vlac para :t1.!.

tidosis por 1nteracci6n con tapones de hule, puEde llevar n 

la contam1nac16n de la preparnci6n inyecta ble por introdJ 

cci~n de bacterias ocasionalmente. 

Dicha p&rdida del conserváJor en ul i~dcl.able se expilca de 

d1ver11aa aaneraa: Masucci y Hotrat (23), la explican d<:!bid~ 



' JA vaportzac16n del conservador del frasco vial; We1nner 

~2'+) 1 la c:r.¡ilica debido a la compos1c16n diferente de los 

Lapon;,s do hule; 51ddell (25) 1 atribuye el problema a la fal

ta do. uniforoida1 de contenido de los tapones a causa de una 

~Ol1o;·:J '.IJ call.dad de los patrones eJtÓndares y al def1c1ente 

control de los m&todos de manufactura. 

~on el ?ropósito d~ determinar los factores que influyen en 

la pérji.!~ d~l conserva:lor en las solucione~ inyectables 

'>oor.;H;i;n3:hs en frasco vial multidosis, Lachman (31) 1 efec

tuo un P~r~rimento donde se evaluaron los conservadores1 

alcon~l ~~:i~!lico, alcohol l'enilet!lico, alcohol ¡:-cloro-,8 -

~~nil~t!lioo, clorobutanol y met1lparabcno. 

Los elastémero5 usados en este estudio fueron los más comlfn -

'"ente u~illzados en la industria farmactfutica como son el hu-

le na\u1·3l, el nco?reno y el but1lo. 

Se estt1Ji6 ademd's la dependencia de le temperatura on la de -

;;rada~i:fo ;· ol proce3o de d1fus1cfo. 

'.':l ex¡:E'::-i:nento consistió en preparar soluciones in1ectables 

=on dit~rentes conservadores a las concentraciones adecua -

:las: Alcohol p-cloro-/l'-fenUPtÍ11co 0,3: 1 al,..ohol fenilet!l,1 

:e, 0,5-:, alcohol bencÍ11co l,O"t, metilparabeno 0.2'(: y cloro 

~.1ta11ot :rn!:l<lr::> c1,5{. S!' ;:-r~;>0r3ron con AGUO para inyecta -

ble T solución amort1gu•dora de pH 4, se acondicionaron en 

frasco vis' multldosts y ampolletas, se ~nGar~olaron r sella-

ron res~e~tiva~cnte. !:n ol ca so del !rasco vial se pro 

oo~on l~• trPs difPr~ntes tip~s da clastó~eros men~i~nJdos 

nnter1orr.i~nte y ruoron almacenados la mitad en posición ver

~ical y lo otra mitad on posición invertida y al11acenados 



en esturas a temper~~'-lra constante dA 25 °::, 40 ºe, 50 ºe 'y 

60 º;; ± 1.5 °.:. 
Taobii!n se preparó un~ solución inyectable constitnida de 

soluct6n amorti¡;.iadora de pi! 4 y tratada de la misma manera 

quo las soluciones con conservador. 

Se efectu6 un estudio de esta bl.lldad t1<.:elerada del conserva

dor con las soluciones antes rnen~ionadas, as! <.!Orno un amíll

sis de actl.vidad microbl.ol6gica, pH, cambios qu!micos y f! -

stcos que hubieran ocurrido con el tapón como dureza, torma 

y color. 

Las s:iluciones control c'.ln solu.ot6n nmorti:;uaiora "n ar.1¡>::>11_:: 

ta y frascos viales se determinaron de tormn rutinaria. 

Posteriormente se determin~ la pérdida de conservador do las 

solucl.ones antes mencionédas evaluando su contenido residual 

después de efectuarse un cl.clo de esteril1zac16n por autocl~ 

ve. 

Los resultados encontrados en este experimento indican, que 

la dism1nuci6n del clorobutanol fue hllsta de un 90.~ de una 

solución de clorobutanol a pH 4 contenida en frasco vial y 

almacenada a 60 °c por 12 semanas; además el fen:S11eno de in

teracción do la naturaleza del tapón--:oncentraci6n del clo

robutenoi sii:ue una cinética de de¡;radnc1Ón de prirner ord<>n. 

F.n la tabla No. l se pr1>senta una comparaci5n de la pérdida· 

do -:lorobutanol en fras-:os viales con tapones de diferente 

~~~posicidn; se comprob6 que los tapones tienen. un mercado 

el'ect'' sobu la deter1oriz.a~16n en lrt con.::entrac16n del con

servador• todas las t-peraturas. Esta puode etribuirso a: 



a) ~dsorción y abso~ción del conservador on el tapón. 

b) llifub! :5n y de1ipu~s vol.a til1zac1Ón del conservador del 

tapón de hule, y 

e) Intera~ción dol conservador con el material extra!do 

:hl tapón. 

Lo tab¡a No. 2 muestra el porcentaje de clorobutanol perdi

do 1,. la soluc16n 1 debido a la influencia del tapón do hule¡ 

este ·1:lor se establod6 restando .,1 porcentaje Je conserv.!! 

cor rGoidubl determinado en la solución envasada en frascos 

viales do la determinada en la solución envasada en ampoll~ 

t~~t t~jj la~ cismaz ccndi~iones de al~acennmiento. Se obse~ 

va q~e el CJa¡-~r ¡;redo de degradaci6n ocurre en las dos pr1 -

moras fP~3nrs y después el cambio es menos significativo¡ lo 

que dc~uestra que existe un equilibrio entre la concentra··

ci6n d~l conservador y el tapón. También se detel'1'lin6 que la 

ma;·~r p·~rdida de concentración de conservador se presenta en 

frascos viales alm~cenndos en p~sici6n invertida. F.l m.inejo 

de frasco.; viales de esta manera no es comdn; s.Slo se prete.!l 

ció acentuar el efecto del contacto de la soluc16n con el I:! 
p6n ~n el frasco visl pa~a determioar su efecto. 

La ta;,l:i !.o. J Muestra la dependencia en el contenido del 

ccnse~·rnd:ir residual con la naturaleza del tapón en frascos 

viales mult11os1s despu~s Je su almacenamiento. Los datos d~ 

::uestran que el tap6n de ne;,preno es el mayor responsable dti•' 

ln dis:nii:Lt:l6n C:~l clorobutanol de la soluc16n, asto está de 

ncuord'' c:in las caracterJ'.'sticas de este material, más poroso 

que ol hu:. tl na tura l y el bu tilo lo cual ae traduce en maTor 
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Tiempo de 
Temp. AJrr,accnn-

mi.;nto 
O¡_; ( c<':nono.s) 

--------
25 2 

8 

12 

ltO 2 

8 

12 

50 2 

8 

12 

60 2 

8 

12 

---------
·¡Hulro Hule rh tural H•Jle llaopr<"no 

"°'º"••' I '"''""'º '~'""- 1 
In·1~rtido Verti•:al 

12.8 1'7.0 25.6 

19.1 21.) 12.8 19.l 31.9 

23.4 3fj .2 38.4 4o.o 31.9 
23,lt 36.2 42.6 49.0 31.9 

23.4 lto.o 44.7 51.l 31.9 

38.4 4o.o 4o.o 51.1 31.9 

36.2 ---- 34.0 46.8 27.7 

34.o 49.0 44.7 53.2 31.9 
)8.4 42.6 44 .. 7 49.0 411,7 

21.3 29.8 27,7 )8.4 29.8 

14.9 29.8 42.6 63.8 25.6 ______ , ___ 

Outilo 

Invertido 

36.2 

38.4 

38 .4 

31.9 

36.2 

34.o 

jt.o 

46.8 

31.9 

25'.6 



Temp, 

º:: 

2' 

40 

')O 

60 

Tabla No. 2 Influencia de :.a diferm1cia du co:nposlclón d<l tapones en el 
porcentaje res:.<lual de la concentra~ión de ~oludones de 
cl:irobutanol envasadas en frasco viales después de su alru
canarni~nto. (J:L). 

-----.------· ---·--
---- :=.:füLl J9."J~1_-;. q1LllrU!l!1i11 __ ~·------·-T1rn;;p-;de- llLl!Jl ~~ ra l _ ___ 11..~_2.Iff"Qf.' --

___ _p.d!lllQ. _______ 

Almucena- Ampoll.E1ta 
•ror·;t- Inver- V erti- ! :wer- •r erti-mi Pnto Control Inver-

(semanas) cal tido cal tldo ~al ti do 
- -- -·-

2 

8 100 87,3 83.0 74.5 63.8 

12 100 81.0 78,7 87.3 81.0 68.l 6.).8 

2 100 76.7 63.8 61.7 59.6 68.l 61.'7 

B 100 76.6 63.8 '57.'J ')l.O 68.l 61.7 

12 97.9 74,5 r;7.5 53.2 46.B 66.0 66.o 

2 97.9 59.6 57.; 57.5 46.B 66.0 61.'1 

B 93.6 '5? .i; ---- 59.6 46.8 66.o 59.6 

12 91.5 5? ,'J 42.5 4G.8 38.3 59.6 57,5 

2 95.B 57.r; 53.? 51.0 46.8 !'íl,O 48.? 

B 81.0 59.6 51.0 5.3.2 42.5 51.0 118.9 

12 72.lt 57,5 42.5 29.8 8.5 t16.R 116.8 
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erado de difusión con menos im,,e11mento. 

En cua.nto al erecto del ciclo de estcr111::ac1:fo por autocl:.

ve de soluciones i.D.Yectables con conservador en solu~ión 

amorti¡:uadora de pH l+ :r contenidas en frasco vial utilizando 

los tres tipos da tapones antes :::enciona:lo:::, la t..:a tla 

ciuestra que el c:nservador más 3 '.',cctado ~s el a::otol p-~lo

ro-¡9-renilet!lico respecto o la conccntracié:i residual del 

conservador; además se obse:-va que el tapón m~nos reactivo 

es el hule natural. 

Tabla No. 3 Erecto del ciclo de estor1lizac1'5n 
por autoclave en el contPni~o del 
conservJdor P.n ::oluc1ones en ¡,rosco 
vial con t,.r,;n de hule .j" dit'er.,.n;:.c 
composición. 

~on~ ~:-va dor 

Alcohol p-clo
ro-,1-fenilet!
lico 

Alcohol fenil
otílico 

;( Residual da c:>nser'la::!o~ 

91 100 

Ampolleta Hule 1 !lule · ! Hu:.<> ¡ 
Gontrol N1tur9l l N'.:!02I'.S'.'.''2P4 

! as l es 1 

: 96 : ~8 : 100 100 

95 
1 " i 92 ! 

Metilparabeno 100 100 J ::o 1 ::: : '--~-'-~~--J'--~~-L.~~---'-~~~---~J 

·~lorobutanol 

Alcohol Benc1'-
11co 100 100 

Espectro bactericida del clorob:it~r.ol 

El clorooutanol es '.!omp&tible con un ·gran n·:me~o d, 

SUb~taocias qUÍClioOS Y fÚl'!llSCOS, se UC3 8t:1!llll1"1l'f,tC .ce;. 

a¡;ente bocterlos'.:ático en soluci;ines par&nterolos. 'J-i la ¡_~ 



teraLura \~), se Mcuentra que el clorobutanol AS un aeent" 

bai:trrio• t!Ítlco completo, 1in una solución saturada al o.8J 

cor.tr11 mi ,r .. orean csmos nn esporulados, espec!íicamente P:s

cheri ~hl3 coli 1 Staphylo~~ccus aureus, llaclllus mesenter1cu9 

f\aeil~us -c~atherium y Racillus suutilis. 

P~r .,tn p•~te ilriggs y Gallow (3), indican q•1e el clorobu

tor.'l en .1na 1llu:ión 1:200 es bncteriostdtico para les for

Mr. no ·1sp-uladas. ?aub y Luekey (4), reportan quo el clo

r~bu:3nol e~ una diluci6n 1:125 es bactericida contra stnph~ 

lococ1~f t;pr.~sa. 

~:;.J.i'~" ·l ~!el ;lorobutnnol 

oe h~ uo:i;ostrado que el cloro~utanol usado como a¡:ente 

ua.: tcrioEu,'tt:o en t:10dicamentc.s sufre <lesco:npos1c16n en so

luc16n act::isa 1 as! como por el calentamiento do su solución, 

duran~ e el cblo de "sterilización en autoclave a 121 °::: 
por 20 ::\in. ) por ~alentamiento a lCO o~ por 30 min. duran

te tr.:.s dl"a~ ~on•e=utlvos, (')), Hurphy \26), PS~iicó el por

:c>r•~•j 9 ·19 htdr:Slisis do solucionas a~U)SEIS de clorobutanol 

3 dif<:·ec.tes -:o~orgs de pli de~pués de esterilizarso en aut_!! 

clav~ ;>or ;i"riodo:; •le 5 a 20 min. ¡· esta bleciÓ que la hidr_2 

lis!s 1<1 ~lc~obutanol es li~era a vaiores de pli cenares de 

5, y sP !~~r~m 1 nta nJtnbl~mnnte en solu~iones menos dcidas. 

Ta:nbi~n d~~ostr6 que cuando las soluctonos alcalinas o nou

~ras C: 0 s .. fL~eote c2pociJnd a-nortiguaior'a que contienen -

clorob:ita.~">l, se esteriltuin por autoclave, el e!ecto aot1-

tiact9ri3~ .Oismioure notabl,·:nente. 

Los rEsultodos del estudio do la cinética de de:radación de 
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clorobutancl {27}, dL~ue:tran que: 

l.- La de&radación dol clorobutanol an solucionas acuosas es 

una reacción específica catalizado por el ion hldróxilo. 

Con respecto al ion hldróxilo S16uen una cinética de orden 

uno las solu~lones de clorobutanol a pH entre 5 ;¡ ?.5, t de 

orden cero entre pl! 2 a l+. 

2.- La ener¡:Ía de aet1vac1Ón :i¡>arente, -:a, para la <le¡;rado -

c1Ón del clorobutanol en soluciones ucuosns de pli 2 B 7.5 

es d~ 30.7 Kcal. Puesto que ~sta ener&Ía de act1vaci6n apa -

rente incluye el calor de 1oni?.aci6n del agua (aproximadamen 

te 12 Kca l) la Ea de la roacci ón al ca Un;; de oe St'l' de lC. 7 

Kca1 1 un valor razonable para un::i ~eacc1Ón h1drolítica de 

este tipo. 

J.- Se determinó el tiempo de vida media a 25 °c par~ el el~ 

i·uUui.ttuul t!ll ::.olución acuosa del cáJ.cul~ de las conr.tantes -

de reacción especÍrlca a vario:: v.-.lores de pH ;¡ a 25 ºc. Sl 

tiempo de vida medio del clorobuta~ol en colución 3~ort1gua

da a pH 3 se calculó en 90 años a 25 °:, mientras quo su -

tiempo de vida media en condiciones slm11Rres a pH de 7,) 

fue de 0.23 af,os. Slmi larmente la cJes<:omposición del cloro -

butano! en soluci6n aouosa a 11) 0 :; durante 3c min. a pH ?.5 

y 6.0 se calcul:Í en 13 y )8~ :-espect1va::;,,ntc. 

~.- Se encontró que la pérdida J~ clorobutanol en Qedicamen

tos se debe no sólo a la desco~~osictón química sino también 

o la vola tili zac16n durante la prepare ción y almacenamiento 

a través de contenedores porosos, tap~nes, etc. 

5.~Los productos de degradación p~incipal dol clorobutanol 



'+9 

en soluo1oncs acuosas son acetona, monóxido de carbono, 

áddo olorh!drico '/ trazaz de ácido o<..-h1droxi1sobut!llco. 

6.- Debido a la producción de iones ¡¡\' durante la hidrd'll -

sis, el pH del medio, si no está amortiguado, disminuye. 

Debido 11 esta d1sminucld'n del pH y a la VP.locidad de dogra -

dación que es muy lenta a pH bajo, la hidriSllsis debo ser 

un tanto limitada en soluciones no ••ortlguadas. 

7.- F.l cl:>robutanol es inadecuado en soluciones dlSbilmente 

alcalinas debido a que el calentamiento lo descompone con 

pér~ida de actividad anti bacterial. Es adecuado en soluiones 

leidas. 

~l clorobutanol finamente pulverizado debe incorporarse en 

el ecua a una temperatura entrn ho y fl5 °~ :: tl~bc s::.;!.tar.sa 

• intervalos hasta completar la disolución; temperaturas 

marores incr•,mentan la p~rdida por volatilidad o retardan 

la disolucidn. 

Farma<0olo,:!a 

"::l clorobutanol tiane ad.ividad biológica de vasodila

taciiSn y relajante del m~sculo liso, (28). 

La adlviJad biolÓ¡¡l~n dol clorobutnnol on diferentes sist.!! 

mas far.rn :.(utl~os no es la misma. F.l clorobutanol al usarse 

como conservador en preparaciones farmnc~uticas de péptidos 

neurohipofisa rtos se enouentra en una proporción varia ble 

respecto al péptido activo. Por lo tanto lós efectos del 

conservador .deben de •er casi dominante• en preparmalones 

dllu!das del péptido de baja actividad. 

Los pépti~o• neurohipof1aar1oa (p. eJ. oxitocina T Ya1opra-



sina) libre de ~onservador tiene-. c~e~tc de vaso=!l:tador, 

de var1t1s &rados en al.;11n3s ~5?ec:.cs. 3n el hocbre la :>x!~:.

cina libre de conservador tiene efecto de h~pote::sor, aun~~e 

no tan pronunciado co~o en aves, (29). 

Para la demostración de este e:e~to =~ v3sodilat3ctón y ::-e

laja~ión de mús~ulo liso debido al c~orobu:anol P.n preoara -

cienes fal'lllacéuticas de péptidos neurohipofisar!os canten~~!! 

do clorobotanol co~o conservador ~e utilizare~ 5~o;:rtP.r.tos ai_: 

lados de tráquea de conejo; los se,:mentos se sus¡:ar.dl.eron •1:: 

solución de Krebbs y se equilibr:iro:: a una ter ... 1&1 U.e 'i.i· _ 

por 2 brs. El segmento se l.levó primero a 11n es t.;do Je c:>r.

tracci&n con la adición de 5'0 mc:;/ml de a-::etilc::U::;; en u~. 

bario ae agua. Jespués de alcanzarse un estado de '"ontr:ic~i:5.r. 

e~table 1 se añadió por separado una dosis de oxito•ina c~r.~_;: 

cial (Syntocinon) de 1.0 U/ml, el misr.10 volumen de d!lueite 

con conservador (clorobutanol) y 1.0 ml !fe ox!t:-~ir.:i lt:Cr·• :., 

cons~r1t.'.ltl::::-. El Syc,tv~luun y !;U ·1ilunntP. prov"l~.1 :·-:". rala,"í. -

ción inmediata <le los se¡;r.te'1tos de tráquea prc~ont~: {!a,·, 

pero la oxitocina sin conserva1or no presentó nln~ún oo!'ct~ 

demostrable; puesto :¡uc nl cl.:>robutünol tarr.bt.'Ín tie=-.3 ~:'01.!t:: 

vasodopresor ~r. bato intacto, ol clor~butanol no puede ser 

considerado como substancia inerte. 

Estudios experimentalPs han d~mostrado que el clcrobutanol 

en concentración de 5'00 mg/ml produce una disminución de 30~ 

en la amplitad de contracción y un 20~ de incremento en la 

duración de acci&n potencial, (30). El clorobutanol disminu

ye la velocidad da conducción inducida y la automat1cidad no 



se car.ifiostnn dentro del músculo ventricular aislado. 

!':l efecto 1notr6p1co ne,ativo se encuentra en varios rormu

lacton~s c'n aplnerrtna y e!gunos otros plpttdos semejantes 

que ccnti~nen como conservador clorobutanol en concentracio

nes zuficlontemente sltss (mayores de 500 mcc/ml). 

~ste efecto inotrópico nesativo so observó en miocardio ais

la J::i j,, sapo el cual se puso en contacto con una formulación 

proporcionado por los Laboratorios Sandez PharmaceuLical 

cuyo ~~in"1p1<' activo es OradyKinin y cont1Pne clorobutanol 

c:>mo c:>nservador. 

Pro~n~o GolucioncG del principio activo puro Je nradykinin 

se ob~erv6 que el efecto no ere dooido el principio activo 

sino por ~l contrario, el Brad;¡kinin ejprco un efe.1to inotr.2 

pico positivo.cuando se inyecta sistémicamente. Esto fue de

~ostrañ::i som~tiendo miocardio aislado de sapo en solución de 

Ric~er o~itenada de pH 7,1+ a 31 ºe a .una tensión de 2 K di·

~gs 7 =on~~~ando el miocardio a un electrodo de A':ñ&~l y é~ 

te a un o~oilDsaopio¡ a este sistema se añadieron O.l m& de 

3rad;rkinin J 500 mg de clorobutanol diluídos en solución sa

~ina ti s 1 :>l6::ica, en:ontrán<lose reducción en le tensión iso

~étricg d~l órhano aislado, 

~l Ú~i=o cas~ ~e intoxi~aión fatal por clorobutanol reporta

do, (23) 1 ocurrió en una mujer de 1+5' años apro:xlmadanente, 

lntoxi :ada intencionalmtJnte con un frasco de una onza de De!! 

talone facricado por Parke Davis. F.l marbete indicaba 175 -

lranos de clorobutanol por onza de producto, los resultados 

de d1str1b~otdn en .tluÍdos y tejidos se muestran a continua-



ción: 

Medio 

San¡¡ra antera 

Plasma 

Orina 

~ontenido estooacal 

Cerebro 

H{gado 

Bilis 

Bazo 

Riñón 

b Con~. ~n m:/100 ,. 

;oncentrae~óc (ra"'lOO ra~: 

6.4 

6.5" 

.,; ...... 

3.2 X 

16.: 

14.1 

12.o 

8.7 b 

10 

b 

~ 



CAPITULO IV 

PARTS EXPP.RIH~TAL 

Para el estudio de comparaci6n de métodos de análisis 

en la d".!terminación de clorobutanol en preparacionos rarma

céuti~as oleosas, se consider6 inicialmente el Método de De

terminación de ~lorobutanol por Crom3toerar!a de Gases, con

siderado como "Método de Prueba" frente al Método Titulomé -

~rico c:insiderado como "M6todo de Referencia", Para la eva -

luación del M~torto :ro~atográ!ico se realizaron los siguien

tes e:;tuJios: 

2) ~stul~o de 1epetibilida1: 

3) ::stuEo ie !lecuperación con ~:uestra. 

3a realiz6 un Sstuclio ele :t;epet;ibili.iad ut1l1z:indo el M6todo 

".'itulomúrico de análisis de clorobutanol aplicado a la misma 

:nuestra emplea•la para el Fstudio rte Repetibllidad p'Jr el Mé -

todo ;romatográfico. 

Se efectuó un análisis comparativo estadístico con los datos 

obtenidos por ambos métodos para seleccionar al mis apropiado 

para su uso. 
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!!ót:odo de .::romat::wrafía de Gases nara la determinnci6n rl~ 

clorobutanol en prP.011raciones fnr'.l'.acnuticas inyecta hles oleo-

Bste método utiliza benzaldehl'.do com~ est:Ínrlar interno 

'I clorobutanol substancia de referencia. 'bjo las condicio

nes propuestas el ben7.aldehl'.do exhibe un Uenpo .Je ret-:?nción 

dé aproximadamente 2,79 min. 'I el clorobutanol d'! 4.10 min. 

Eguioo y condiciones del ~ictema 'romatográfico: 

Equipo.- aromató~rafo de gasPn P .. rkin-F.lmer Sigma lB 

con detector de icniza~ióu ·le fln:na e lnte¿'ra'.!;:ir elcct-:-Snico 

digital. 

~olumna .- :le /. pies rlo longi tuJ por 3 mm ·le c!in'metro in

terno, empacada con :arbownx 20 M al 10~ con tamaño da partl'.-

cu la de malla 50-P.O 'I sop:irtc Gas 'fü':"om e¡. 

T·;ir.lper:.1tura .:e 1:J CJ~umn,.- 85 º· 
1·,,mp..:ar;i t.ura ·:l<>l in:c-:t::n:·.- 11:0 ºc. 
Temp3ra turo. d~l .Jetector.- 180 º::. 
r'lujo do ,;as acarreador (helio).- 60 ml/min. 

Atenua.-!lÓn.- e; 

Procedimiento Genorui pa:·~ la ·i,tcr:ninación d'! clorolmtanol 

2.~._i: _:r_:>nn.t.o··rof~:i dP ~asns 

?~e·Jar3.:iA!....1º mu· :t r.:t ... ~ s1:~1.~t.3~j.1 de rcif·~::"'~nci3 

A) Preoara.!i..Ón \\al est{rn.!ar intern_o_! Se transfirier:Sn 

0.35 1111 de benzaldehi'.do R.A. a un m5traz voluoétrico da 



y se nomo,;enúó perfectamente. Esta solución se emplea tanto 

para la prPparación 'ie las muestras, como para la de clorob_y 

tanol substancia de referencia. 

3) rrep3ract;ín da la solución de clorobutanol substan -

9!11 J~ rer.,rencia. Se pesó aproximadamente 125 mg de cloro -

butanol U3P substancia de referencia; se transfirieron a un 

:tatraz volum6trico de 25 rol, se disolvió y aforó con disul

furo de carbono; sa homogenizó perfectamente y se transfiri,2 

roo ') ml de esta solución a un frasco vial de 100 ml 1 se afl! 

JiúrÓn ;.u mJ. ae estándar interno y i.o ml de disulfuro de 

carbono ~.A.; s~ me~cló perfectamente. La solución as{ obte

nida ~orr,,sponie a una concentración de 0.50 mg/ml. 

::) Preparación 1e ln Huestra (.¡(), Se transfirió una 

cantidad equivalente <le 2l• a 25 mg de .::lorobutanol (5".0 ml 

de muestra medida con una pipeta V;:>lu:nétrica) a un frasco 

vial dg 100 ·"'l. s.,. añad!Pr:>n ').O :::1 de la pr»paración de está,n 

far intern: ;• l+o r:il do 1isulruro le ~ar bono R.A.; se hoi:iogen1-

zó y "entrifugó la o::clostra. 

59 in;•c~tn!'on 1.2 oi::rolitros :le la preeuración do clorobuta

nol substancia :le referencia y muestra al ~romatográro, uti -

liuinJ::> las t:on1i::i::>n9s ::iara el equipo antes mencionadas. 

(.;+) NO':'A1 La muestra usada .:orres;>omle 11 una ?reparación tar

::iacéutlca oleosa comncial :le "Neo Sec Forte" 1 Lote MY-5\t3 

~ue contiene clorol>utanol como conservador, proporcionada 

¡ior La hora torios Upj ohn, S.A. da c. V. 
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G) ciloulos. Calcular el contenido de clorobutanol expr~ 

sado on mg/ml con la siguiente fórmula: 

Dondes 

R
6 

Relación del área intecr~da del pico de clorobutanol de 

la preparación substancia de referencia al área integra

da del pico de benzaldeh{do de la preparación substancia 

de referencia. 

Rm R~lación del área integrada del pico de clorobutanol en 

la muestra al área integrada del pico de benzaldeb{do 

en la muestra. 

C~ Concentración de la preparación de clorobutanol substan

cia de referencia, expresada en mg/ml. 

v1 Volumen total empleado en la preparación de la muestra 

expresado en mililitros. 

v2 Volumen de la praparación rarmac6ut1ca oleosa empleada 

en la preparación de la muestra, expresado en mililitros. 



57 

Sis ta::.a de ~ec.J :.er.; :::i .S:i C'J:l ?--!t1'9~ t:-J 

Para la realizaci:Ín cie es~e est<:dio se analizaron r.:ui;s

tras coosistentes de la muestra problema a las que se les 

adiciond' soluci6n de clorobutanol substancia de referencia 

en diferentes proporc~ones para obtener lOQ, 110, 120, 130 

140 y 150~ de la concentración normal del conservador en el 

ensayo. 

Proc<>di:niento para el estudio de recuperaci:fo 

A) Preparac~ón del están:iar interno: ·;o:no ::.e de::.:ribi:Í on 

el Procedimiento Jeneral para Determinación de Clorobutanol 

por Cromato,¡rafl'.a de Gases. 

B) Prcp::.ra'.!iÓn de :::lorobutanol Substancia de Refc:-encl'l 

Se pnsó aproximadar.iente 125 mi; de clorobutanol USP substJn

cia de referencia; se transfirieron a un matraz volumétrico 

de 50 ;r.1 1 se disolviPron ',{aforaron con disulfuro de caro~:::i; 

lo que constitu¡Ó la Solución A; se transfiri<>ron 10 ml de 

la Solu.!lÓn A a un ir.:itraz volum~trico de 50 ml; SP. al.adit'M:l 

5 ml da la prepai·ación üe estándar interno y SrJ agregó dioul 

furo de c3rbono h~sta el aforo; se homogen1zÓ perfectam<'at.e. 

G) Preparación de muestras 1 Se prc¡Jararon muestras confo_!'. 

me el procedimiento prosenta::lo en la Tabla !lo. lt. La~ tlU~s

tras se mezclan perfectamente, se centrifugan a 2500 RPM 

durante 10 m1n. y se l.Jlyectan l.2 microlitroa de cada mues -

tra y substancia de referencia al cromotogrlro. 



;C Nivel 
ensa;ado 

100 

110 

120 

130 

140 

15'0 

Tabla No. 4 Diluciones de clorobutanol para el 
estudio de recuperación 

Solución A F.stándar Muestra cs2 (ml) r~.:;~no (ml) (ml) 
1 

o 5' 5 40 

l 5' 5' 39 
2 5' 5 ji 

3 5' 5' J7 

4 ') 5' 36 

5' ') 5' 35 
---

D) .:álculos. 

l) :alcular el contenido de clorobutanol en'contrado en mg/ml, 

según la expresión c1 1 

C1= 

2) (;a le u lar el cont~nido total de cloro bu tanol en mtli¡:ramos 

Pncontrado en la preparación, do acuerdo a la expresión R1 , 

multiplicando el resultado de clorobutanol en mg/ml, obteni

do, c1 , por el volumen de la preparación original do la cual 

se partió, v1 a 



miligramos en la preparación, de acuerdo a la expresión s
2

, 

el cual proviene de la preparación fa rmac1fotica oleo3a, 

(V2 X : 2 >
1 

y de la adición de clorobutanol substancia 1e re

ferencia 1 (V 
3 

X : 
3

) 1 para la pr<?paración de la muestra 1 

4) CJlcular el contenido de clorobutanol sqbstancia de refe

rencia añaJirto, en mili.;;ramos, en la preparación; de acuerdo 

a la expresi6n A2 , la cual se obtiene multiplicando la con -

'entración 10 ~lorobutanol en mg/ml 1 por ol volumen de la 

?rrparactón tarmoc6utice oleosa para la preparación de la 

cmestra 1 

A2= V 3 X ¡;3 

j') :!;l:!.ci;lar el contenido de clorobutanol substan~ia de rafe-

rencia enc:mtraio, en mili~ramos 1 en le preparación¡ ie ecue,r 

jo a la expresión A11 el cual se obtiene restando el conteni

do de clorobutanol correspondient<> a la preparación farmac6u

t1ce oleosa en le prepar3clón de la muestra (V2 X c2 ) 1 del 

'"Jntenido total de clorobutanol encontrado, 1\ 1 

Al u 1\ - (V 2 X \:2) 

6) Calcular el porcentaje d1 r..:-uperación de clorobutanol 



60 

substancio de referencia encontrado en la pre?aración, de 

ocuerdo a la expresión R1 , dividiendo la cantidad de clorobu

tanol substancia de referencia encontrado, A11 entre la cantj. 

dad de clorobutanol substancia de referencia ensayada, A21 

en la rr.ues tra 1 

7) Calcular el porcentaje de recuperación de clorobutanol 

total encontrado on la prc;>aración, de acuerdo a la expre 

sión n2 , dividiendo la canti~ad de clorobutanol encontra1o 1 

B11 entre le cantidad de clorobutanol total ensa;rado, B2 , en 

la i::uestra: 

Donü~: 

R Relación del área inte¡;rada del pico de clorobutanol rn 
m 

la muestra al ifrea int,,~rada dal pico de bcnz.lldehÍ:lo "º 
la muestra. 

Rs Relación del área integrada del pico de cloro~utanol de 

la preparación substancia de referencia al área inte~ra

da del pico de benzaldehído de la preparación suostancia 

de referencia 

v
1 

'Volumen total de la Última dilución empleada, en milili

tros, ntilizados en la preparación de la muestra. 
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·; 
2 

Volumen de la preparación farmacéutica oleosa e:apleada 

en la preparación do la muestra, expresada en mililitros, 

Concentración de la preparación de clorobutanol substan 

cia de rer~rencia 1 expresada en mg/ml, 

.;oncentra ción de clorobutanol do la preparación forma céu

tica ol~::>sa empl<>ada, e1:presada en mg/ml. 

; 
3 

:=oncentración de clorobutanol de 111 "Solucicfo A" empleada, 

expresoda en mg/ml. 

V J Volumen de la proparacirfo d~ la "Soluci:S'n A" empleada, e_!6 

presado en mililitros, 
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~5tuUlu Ue Lincal1daa 

Este estudio permite determinar si existe una relación 

lineal en el rango de 50 a 150.~ jel contenido teórico del i.!l 

gradiente activo cuando se analiza de acuordo con el ensayo 

propuesto 9n el "Procedimiento General para Determinación de 

Clorobutanol por ~romatoi;raría de Gases•. 

Procedimiento para el ~studio de Llnnalidad. F.sta pru~ 

ba se realizó usando soluciones de clorobutanol substancia 

de rPt'erencia preparadas en un intervalo do concentración del 

60 al 140~ de la con~entraciÓn teórica pres~nte en la !ormu

lacicfo. 

Se pesaron aproximadamente 125 mg de clorobutanol USP nuhstan 

cia de referencia; transferidos a un matra::. volumétri:o de 

25 ml 1 se disolvió v R~r<•!« rH 0111 f,•::-:: :!e ::arbono hasta el afE. 

ro; a esta solución se le denominar{ "Solución B", 

A partir de la Solución B se prepararon las siguientes dilu -

ciones eu un frasco vial de 100 ml, de acuerdo con la Tabla 

No. 5. Estas diluciones se mezclan perfectamente, se conLri

fu¡;an a 2500 RPM durante 10 min y se inyectan 1.2 microlitros 

de cada dilución a 1 ~ro:n:i tói;rafo de gases. 

Se determina la relaci6n de ~reas del pico de clorobutanol al 

pico de estándar interno, para cada nivel de concentración en 

sayado. Los resultados se tabulan y se grafica la respuesta 

obtenida de relación j~ áreas contra cada nivel de concentra

ción ~orrespondiente. Los resultados se muestran en las Ta -

blas Nos. 6 y 7 y Jr:ífica · No. 1 1 en el Ca p{tulo de !'\~sul tajos. 



Tabla No. 5 Di luciones de clorobutanol su bstan
cia de referencia utilizados para 
el Estudio de Linealidad. 

.f Nivel Estándar Soluc16n B cs2 
ensayado Interno (ml) (ml) (ml) 

60 ' 3 42 

ªº 5 4 4l 

lOO 5 ' 40 

l20 5 6 39 

140 ' 7 38 

t:s ~udio •Jo :'.epoti t:llidad rrn el Z.:étodo .::ro:nn tci;rá.fico 
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La ;iracisi:Ín del ensayo puede ser medida por la dpsvia -

;i::-e;iara.:t:ín :le substancia de referencia. 

Proeedbiento paro el "•tuuio _q_i. Heoetl b111dad del 1-!éto-

do ;ro~3 to,.ráfico. La precisión del Método .;romato¡;rá-

fico en la deter::iinaci6n de clorobutanol en prepara::ionPs re,r 

~acéuticas parPntera:~s oleosas, sp 1eterminó prpporando tres 

muestras con clorobutanol, eo:no ~e !I!encionó en el "Procedi:nie,U 

to General para ~0 te~!na::ión de .::lorobutanol por ~ro:nato¡;ra -

r!a de üases' e inye~tendo cada muestra al cromatogréro de ga

ses 5 veces, se Jet•rminó el contenido de clorobutanol de cada 

inyección. A los resulta dos obtenidos, una vez tabulados, se 

les practica un estudio do desviación estándar. !>ichos resul

tados se muestran en la Tabla !lo. 12. 



<:lorobutanol en prepara cioMs fa rmac~qtic!ls oli~osas. 

Este m~todo con5iste en la seperaei6n del clorobutenol 

de una pre'laración far::ia.::E'.utica oleosa T.elilnte Jc5tllación 

por arrastre de vapor. ~l clorooütanol así J~tenido se trata 

con álcali ¡ un exoeso de solJción O.lN Je nit;·ato de 0lata, 

determinándose el cloroou:.anol por la :antidad dP. cloruo .fo 

plata formado, al titularse por r"troceso el nitrato <le pl'I ta 

residual con solución O.l fl de tiocian.1to ·le smonlo, utilizan 

jo como indica.ior s11: r~t; .. :" f°'5:-!'!. ~~ ::::=~~1~:¡. 

?"1·..1~1~dirr:if."nt~ ~:ira 13 :lct<''"":linnc16r. I~ -.:1.,rol.mtn:n~l eq 

s:>lu·::i:>n ~s inY· 1 .:ta Ulns olr?o3ns oor el 1!lñt:>d~ titul('l:;it

trico. SP tra nsf~ rio una ::-:.u~s tra ele a :>roxi:ind.:i:n~n:e 

100 mg de clorobutunol (20, O ml de muestra msdida :::>n una 

;>!peta volu:nétri~a) a un matra, de ::Je:lahl; se cona·:to el 

matraz a un condensador VPrtical recto ¡ sA :::>lact:> ~l clor:>

butan;:,l c:i un :::atraz de 7rl~uutut!r dP. tapón esmerilad:>, cu:¡o 

conteniuo era Je ¿5 ml de solución de hidróxido de ;>otaslo 

alcoh:Slico al ]O~. '.'l c:atraz '!':rl•m::rnyer se sumer¡;io en un 

baílo de hielo y el tubo ter:ninal del c:>n1ens3dor se puso en 

contacto con la super.Ci~l,, Je la solución <le hidróxido de Pi! 

tasio. Se ~olo~o :leba.1:> del "'ª t:·az de destilación nn mechero 

de Junsen; la fla:na se re,;uló de manera que no quelaran mlÍs 

de 3-'• ml de a¡;ua en el matraz -.fol destilado, al final de la 

uostilación¡ se :lestiló a uno velociñad moderada hasta cole~ 

tar unos 100 ml. Se desconact6 el a;iarato de destlla:ión y se 

lavó l3. punta del conJecsador priciero con alcohol y dosoués 



con agua¡ se tapó el matraz y so dojó reposar toda la noch<:! 

o temperatura ambiente. Se añadio ácido nítrico concontrado 

hasta hacer la solución ácida al papel indicador, agre~ando 

3 a 5 ml de cxc"!so. Se <iejÓ enfriar 'I se añadiaron 25 '111 dii 

Golu~ión 0.1 ll de nitrato de plata, 5 ml de nitrobrmceno 'I 

se ho':lo;.-nizÓ perfe:t3mcnte. So tituló con soluci6n O,l :1 do 

tiodai:J to d•J amonio usando soluc16n :le sulfato r6rrico aci:fo_! 

oo como in11c3jor. Sn preparo una soluci6n blanco y se deter

minó jo la misma manora. 

~~· ::Slcul.ar el. contenido de clorob11tanol en mg/ml 

con la si5uiente fórmula: 

(V3 - V¡.:) X N X 59.11¡. 

VA 

Donde: 

V3 ::. Volu~en de tiocianato do amonio ,;astados en la determill.!!. 

ciÓn do la pro~3ración bl~n~o. 

VM = Volumen ie la solución :le ti~ciana to de amonio gastados 

~n la deter::iinación de la ciuestra, 

·¡;,. = "lolu:nen .:le a licuo ta :le muestra utiliza:la en el análisis. 

N = ::or,,;ali~ad· fo la solución de tiocianato de amonio. 

59.1l+:P\'!SO millequivalente del clorobutsnol 



66 

Ti tuloC1étrico. 

La precis i.Ón del };~toJo ~i tuloC\<Ítrico en la d<?tel"!:l1na ci.Ón 

rte cloro butanol on ore;ia ra "'º"es farmacJuti 'ªs 1n:¡ecta bles 

ol-:?osas, se determinó ¡¡ropa randa 15 mu~stras con clorobutan-,1, 

cor.forme al "E'ro~'!<!imiGnto c.a~a la detem1nación '.le clorobuta

nol en soluclo:in.s oleosas ':'Or »l ;;;étodo titulo::iétrico", ::11':".~1.!} 

nado anteriorm'lnte. Al ser valoradas las muestras en su cont'!

nido de cloro i:lutanol y tabulados 1.os resultados, se les ca lc:i

lÓ la desviación estándar, ('.:'a bla No. 15 en el capítulo de P.n

sultado11). 



i 
1 

1 
1 

1 

CAPITULO V 

RESULTADOS 

Result~ios so~re r.studio de Linealidad. M~todo Cromntoeráftco, 

Los resultados del estudio de linealidad se obtuYieron 

de una s:>l.U<!1Ón de clorobutanol substancia de referencia (S,g 

lución 3) que c:intenia 5.302 mg/ml. 

Tabla No. 6 Rnsultados del ~stuuio do Linealidad 
por el Hétodo Cromntor;rático. 

,; tavel Joncentración Respuesta Respuesta 
ensayado Clorobu.taool Promedio 

(mg/ml) 

60 0.3182 o.64lr o.64 o.6470 
o.64 6 

100 0,5302 
l .Oó33 
1.0595 
l,0622 

1.0609 

l. 0583 

0,6362 
1.2550 

120 1.2619 1.2632 
l.262ó 
l.2625 

140 
l.l+óltl 

0.7423 l.4666 l.4679 
l.4709 

67 
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Los pará~etros estadísticos manejados para el tratamiento de 

datos son los siguientes: 

n 

R.H. ,. L t H 
2 

D.M.,. 2:.. (X - X) 
n - l 

s2 • ,:.ex - x>2 

n - l 

;(RSD,,, ~ X 100 

l . t(g.l., o(./2) s 
rn 

m .. n(l'..xy) - ("E.x) (;Ly) 

n(:1. x.22 - ('Z:.X) 2 



b,. r~ y) (L..x'!) •. (~x) (2. ;y) 

n(-:E. x2) - {~x)2 

F',.;, n(Z¡cy) - (lL:X) (;(.Y) 

1/ r:(:E:x2 ) - (:E.x)2 •V n(~,2) - ('Ey)2 

Donde: 

R.M. = Ran~o medio 

O.P.. = Jesviac1Ón media 

ll 1untunciÓnmÓRAlt.A 

L = Puntuación más baja 

S = Ji:s\~!.nción !s~ándar 

':FSJ= ~ Desviación Estándar Relativa 

o< =Nivel de si,;nlficación 

..:.l. 2 Grados de Libertad 
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Análisis de Regres16n Lineal: 

"' .. Pendiente de la roe ta da regres16n 

bª ordenada "1 nr10en de la recta de re,¡res16n 

F,C •• Factor de ~or:-claci 6n ª"' la recta de regresión. 
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''.l a!J"'lbit. "-'iid!st1co para el Estudio de L1neal1dild se 

"'"""trn •·n 1& Tabla No. 7 

-----·~ 

T!i Plll No, 7 An.rlisls estadístico de regresión lineal 
sobre l:>s resultados del Estudio de linea 
l1dad 1 usando clorobutanol substancia de-
rererenc ia. 

-----,--
Hnr,.s t ra 

1 
J=:ino. Resp, 

~.¿. ~1 N1..1 .. ( '1l&/ml) Promedio ::E,xy 
' ]: X "Z.y -

l 0.3182 o.6470 0.1013 o.4187 0.2059 
2 0.5302 l ,0609 0.2811 l.1255 0.5625 

1 J 0 .. ~,3~.:? , ')e_.,., 1 0. 1:~8 , ~n~ 0.8036 
1 -·--.,,- .. ,,,,,,, 
1 

4 1 0.74-23 1.4679 .Q.:.ill.Q klfil ~ 
i l 2.22ó'l 4_.439.0. l ~ lll1 <; ')01.._<; ., ~1.C 

¡ 
a} Ordenad• al origen 1 b = 0.0323 

! 
' 01 t'enaiente ae .&.a recta 1 m:. i.9351¡. 

c) Factor de Correlación1 F.C.= 1.0000 
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Resulta dos del Bstudio de Hecu:iP.ración. Hótodo ·'.:roc:a toerñf'ico. 

i.os rezui.tados ootc111dos en eL Y.stud1o do ~ecuperación 

fueron lo¡;rados utllizando el Sisteca da Recuperación con Mue.!!, 

tra. 

La concentración de clorobutonol substancia da referencia f'ue 

de 0,5283 mg/ml 1 lo concPntraciÓn de clorobutanol PO la "!:olu

ción A" fue de 2.6162 mg/ml, la concentración de clorobutanol 

en la prcparaci6n forr.rncéutica empleada fue :le 1+,9010 m'g/ml, 

determinada nn la Sccclón de "Resultados del ~studio de Repe

ti b1l1dad del Hétodo ::roma to¡;ráfico" en el ::ap:l'.tulo do ?.osul

ta:i:>s de este trabajo. 

La respul'!s ta cron:a to!:r . .'r1 c:i ile la preparación de clorobutanol 

substancia de referencia fue da 1.0201. 

Los resultados del Estudio de Recuperación do clorobutañol 

por el ~:t!todo ;;romato..;ráfico están pre~entados en la '!'abla No, 

8¡ a'estcs resultados se les aplicó un estudio estadístico 

para demostrar si los resultados obteniios, dentro del error 

experimental indican un porcentaje de recuperación del 100~. 

Para esto se aplica la Prueba t de Student y se plantean dos 

hipótesis, nula y alterllB, H0 y Ha respectivamente, con un 

nivel de si¡;oificación del 5'~. 

H0 X =,¡U= 100 

Ha X 9-,)I 
El estudio estadístico Prueba t de Student se presenta en la 

Tabla Ro. 9. 



-: Nivel 
ensay! 

do 
Rm 

o ,9l+Bl+ 
100 0.91+72 

o,91+3s 

1003:!9 
110 l.037á 

i.034 

120 
l.ll+~ 
l.l4 2 
1.1442 
1,11+30 

1.2475' 
130 l,2lf6i 

1.247 

140 
l. 3612 
l. 3(187 
1,3629 

15'0 
1.1+33; 
1.421')1 
l.4Jil 

TablB No. 8 Resultados del r::st.udin rle naouporadidn de 
Clorotiutanol por ul '!&todo de :Jromatosraf{a 

de gases. 

~ 
--- --

¡¡111 ª2 A;¡ Al Rl 112 ::1 

- -·-
' 

0.91+63 o.4900 21+.soo 21+.5'05' ··----- ------ ----- 9!1,96 

1 - ----·-
i.03;2 o. ~i36l 26,Bo; 27.i200 :!.6162 2. 3010 87,95 9E .84 

- - ·-'-----
l. ll+l+l 0.5'925' 29,625' 29,7 35'0 !í.2324 s.1200 97.85' 99.63 

--- '------ ------
l.21+71 0,6lf5'9 32.295' 32. 35'5'0 ;'.8~6 7,7900 99,25 99,81 

- - ·--
i.3642 0.706; 35' ,32; j+ .9700 1 o.4648 l0.820 io3.39 lOl ,10 

1.l+J,'?9 0,71+21 ~?·~º' .l? .;e; lJ, 081C 12.600 91),3~ 96.81 

R
1 

= 1.020l v2 =; ml 

.:~ = o.;~!l3 mg/ml 
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Donde: 

B2 Masa de cl:>robutanol tot'll añad11a en la preparaclón, ex

presada en miligramos. 

Masa de clorobutanol substancia de referencia añadida en 

la preparacl:fo, expresa1a en milierau:os. 

e1 Masa de clorobutanol total encontrada en la preparaci-Sn, 

expresada en miligramos. 

A1 Masa de clorobutanol substancia de referencia encontr~d:i 

en la preparación, expresada en m111~ramos. 

:::1 Con.;tin L>'<l o.:ti:u <le cl:>ro liutanol encontrada en la prepara ci:fo, 

expresada en mg/ml. 

a_ Relacl:fo del árP.a integrada del pico de clorobutanol al 

áraa integrada del pico de benzaldeh!do en la :nuestra. 

Rm· Relación promedio do l\r¡. 

R1 Porcentaje de recuperacl:l'n do clor:ibutanol s11bstancia rle 

rA!"~r'?n~:lri 1?n~"ntr2do en l::i prop.'.'.lració"n. 

n2 PoraontaJe ao re~uperacl6n de ~lorobutanol total ~ncontr~ 

do en la preparación. 



r 

j 

¡ 
i\1 

R? 

i 
: 

7; 

~nulK no. ~ hnRL~s1e estadíetico de loe resultados 
dél Rstudio de aocuperación de Cloro -
b•ito.n:> 1 por Crocatografía de Gaf!eA 
aplicandv el criterio de t de Student. 

1 - 1 (}.-X)21 ;_2 t!C-X X ., s t(e.1. ,o</2 

.ie;;. lb 1 Jb.g:;; 123.0 32.25 5.6!l l.200 4.776 

1 0~.111 JM2j J.26 0.61 o.go 0.941 2.571 

(.onc l<rn iÓn 1 ?ue3to q•rn el valor da t calculado, t*, ea :nenor 

'lue e,_ vnlor r.orr~!:!pond. icntc obtanido de tttblaa • t.; tte e.cep

ts la hipóteais nula, es decir, podemos considerar aue el 

Jt'~entr.;;e d<: re~uperuc eón obtenido por el f•!Ótodo Cromatogr,¡i 

fico en la determinación de clorobutenol en prep9racionee 

f'e,,,_ .. ~.;1iticaA oleoeae no ee 1!11.ffiificativa.mente diferente de 

"!..l . .,.. 

üon lne reoultedoe de recuperación de clorobutsnol obtenidoe 

38 ~fectu5 un estudio de lineslidad ;>ara co~parar contra loa 

Hoq•-•lte.t'"!!I d~l E:!tudio da Linaal.ide.d üi>t'"11'1ott ewpleRndO Cl,2 

robutanol eubGtnncia de referencia. Loe reeultadoo ea mues -

tran en las tablas Noe. 10 y ll. 
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Tabla No, 10 An~lieie ~stadíetico de reeraai6n lin•nl 
de loa H•aultaaoa del Batudio de Recupe-
ración de Clorobutanol por Crornatoerefía 
de Guses. 

~ Nivel 
Conc. Reap. 

x.2 y2 (me/ml) Promedio X'{ 
en0ay!idO X '[ 

100 0,49·:>0 0,94b3 0,2401 0.8954 o. 4ó37 

110 o.~361 1.0352 0.2874 1.0716 0.5~50 

120 o .• 5325 1.1441 0.3511 1.)0)J 0.LT79 

1)0 0.6457 1.2471 0.41ó9 1.5552 0,!:C·7:? 

140 0.7065 l. 3642 0.4331 1.8610 o. 9638 

150 0,7421 1.4329 0.5507 2.0532 l.Oó34 

).7131 7.1G9B 2.3456 6.7456 4.52~2 

a) Ordenada al origen: b = O.OJ03 

b) Pendiente do la Recta: m = l. 9J)9 

c) Factor de correlación: F.C. = 1,0JOO 

TüUlu ¡;o. 11 Co1u1nu't:1C iÓ:1 dt! ~.nlil i~ is de recres ión 1 in e al 
aplicado a loa Resultados obtenidos en los 
estudios de recuperación y linealidad en 
clorobutanol por el Alétod:i de cromatogrcfín 
de c:ases, 

Pendiente de la Ordenada al Fnci:or 
recta de regre- orieen de la de 

sión recta de re ere- Correlnción 
sión 

i:.studio de l. 9354 o. 0323 1.0000 
Linealidad 

.c.studio de 
Recuperación l. 9303 0.0003 l,OJOO 
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Resultados del <:studio de Rapotibilidad. Método ::romatográfico, 

Los resultados del estudio de repetibilidad por el Méto

do Cr~mato&rnfico, se obtuvieron emplenndo clorobutanol subs

tancia de refP.renoi11 a una concentración de 0,5302 mg/ml con 

una r•cp~~sta oromatogr1fica Rs de l.0201, 

Loa reJulta1os del ostq11o rte rapetibilidad del Método Croma-

tohrófico se munstran en la Tabla No. 12. 

~esul•odo• icl ~stu1io de ílapotibilldart. N&todo Tltolom&trico, 

¡,, s rnaulta<los <lel r.:st11 llo dn '1P.potlb1lida 1 para la dete.r 

,.,inadón ·IQ clorohutonol en ¡>l'~í'aracl.:ini:'s farna~Juticas oleo

sas, SP o·.:.t.uvier:>n "''?lf"!an~o soluJión 0.102(, N dn nitratn <ln 

;>lata 7 solución 0.1073 N de tiocianato de amonio como titulll!! 

te, la ali~uota de muestra utilizada fue de 20 1nl. Los result!! 

dos se ::iu<'s tNn en la Tabla r;o, 13· 

~stu11o co0parativo de nét'.lfos, 

Para investi5ar la relación entre varianzas de dos pobla

c10M3 °st~:l{~ti·,as 1 se emplea el ''ºn~epto de la (tlstrtbución 

F. Ssta inferencia estt;dístioa permite comparar si existe 

una diferencia significa ti va entre las varianzas obtenidas 

de li;>s ·iat:is provenientes d'! dos métodos o sistemas de análi -

sis diferPntes. 09 existir una diferencia si;nif1cativa, esta 

lebe provenir ie una desigualdad en los promedios respectivos 

:le estos dos métodos. 

Para :o".lprooar 1icha desigualdad se aplica la Prueba t de 

s tu:lent. 

"'n el :aso parti:ular de este traboJo se quiere comprobar si 

UTA 1ESIS llO IEBI . 
,. IE LA BIBUOTECA 
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TablA No, 12 Resultado~ dol Estudio de Repetibilidad 
para la determinaci6n de clorooutanol 
pv• ol ~;tcdc d~ c~==c.t~craría de Gases. 

Muestra AmÍlieie Res)'lUe!lta e lo ro butano l 
No, No, H (111[/ml) 

m 
l O.·:Ml3 4,tiJ24 

2 o •. H5l 4. }12:~ 

l 3 (l. }444 4. ~l0~5 
4 o. '.3·143 ' 4. ?W''.> 

5 :i. }437 4. -''~) 
1 ;:¡~ ':!J4~ 4 .et 3.J 
2 o. 3429 4. ?'.l08 

2 3 J. ?460 4. Hótl 
i n ·.111 ~1. 4.f ;•7(:, 

4 • ,c.c·p 3 
-r---- -o:-J:iJ3 4. ~·~20 
2 o. ?4~'· 4. 9137 

3 3 0.':!445 4.~P91. 
4 o. 9413 4.B~24 
5 o. J433 4,9028 

-X. m 4. 3010 mcJml 
H.t.'l, m 0.0135 m!'/ml 

R m 0. J270 mt:/ml 
u.;.1. " 0.0J'.lO mg/1111 

52= O.OOJ1107 
s " 0.010521.4 me/1111. 

;\>n5il = 0.2146 

Intervalo de 11) Con un nivel de (4.901 ! 0.006) 
conf l.anze pare confin.."'17.E> del 95% 
la ""timRci6n 
de la :i:edia b) Con 1m nivel de 

confianzn c1ol 9~ 
(4. )Jl ! O,QO?) 

Lbites de tole a) C:on un nivel de (4.901 ! 0.023) 
r&.ncia para la- confianze del 95¡;; 
eetir.1aci60 de ; 

la cedía 'o) Con ur. nivel de 
con.fianza del S9~ (4, 301 ! 0.031) 

~ 

1 

1 

1 
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Tabla No, 13 Hosultadou dol ~;,.tudln ~A Repetibilidad 
para la déterminRci6n de clorobutanol 
por el Lié todo Ti tuloruétrico, 

Muestra Vol. Eco. 
No, VB (::.1) 

l 23.B 
2 ;::'J.b 
j ?j,b 
4 ~J.7 

? 23.8 
b 23.8 
7 23.~ 

ti 23.e 
9 ?}.7 

10 23.0 
11 23.b 
12 2~.8 
13 23.B 
14 23.d 
1 'i 

x 4.~135 mr/:nl 
H,;.1, " 0,0c-34 rr.;;/•:l 

R ~ O.l~be i.:~./ml 
:>.~'.. 0,JüJJ :ne;¡:r.1· ., 

s·= O,OJ1217 
3 0,0345·:"'. ~jml 

;•·hSD = J, 70 9 9 

'fol. tf.tu. Clorobutanol 
v,,. (ml) (:oe/•~l) 

e,3 4. 91% 
t!,J 4. :?l~b 
l\. 2 4, -J~'lb 
8.4 4,e'.Jn 
e.3 4, ·Jl56 
tl,J 4, 9l56 

1 
8,J 4.:H?u 

4, '?474 
l 

u,t: 
1 8.4 4,6)22 

1 b.l 4, ·r: 30 

1 

b.4 4,Ml3S 
ú,) '1. 91,b 
ti. 2 4,91,74 
e.4 4,88 39 

Int"n alo de 
c.:·:~·ípnzo !'BrP 
eFt :O.:üt!C iÓn dE 
le ·:--(·.:! iH 

! n) ¿:~~~·: ".. de 

Lcor.f it!ll~• :• :_1_1_5~-~-( 4_._9_1_4_~_º_·_º_1_3_> __ -1 

! b) Co:1 un nivel de 
..::.:,n:·um:~.fl del 9:>% (4.914 ~ ü.104) 

LÚ:ci'tcs dt:. T012, ¡c.} con u~\ nivt.:l de 
rur.~~" para la ¡ ·~onfitnL:Q d<•l 95~ (4.914 ~ 0,07~,) 
es-:i.mac~6n de , ---+-----------¡ 

oi Con un nivel do 
confinnza del ~:r,. 

(4.914 ~ 0,104) 
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~enidos ~o~ lo" los rn~todos dn análisis (cromatogrÍflco y tl 

tulo'.:létricoi, en !a 1eterminación dP clorobutanol en prepar.!!_ 

iones f1r1ac·:uti~as inyootablcs de ti~o olooso. 

a/ A~P:ación u~ la Pru~ba d~ Fa los resultados obtenldós 

'" ia do>:er:.ina:ión Je clorobutanol por los cátodos cromato -

."i;ra .·;'c:touar la rrucba d9 i!' se pro;iono una hipótesis nula que 

.;up~ne lUP la ·;arianza clel l~Útodo ::romato¡;ráfico es igual a la 
._, 
.-:;.. 7itulo~Jtri"o ¡ un~ hipotésis altPrna que supono 

. .¡-1e arnoos 'lariünz.as !:on 1iferentes; ndeD'LlÍs se considera un n! 

V'!l de sl,;r.1f! !ü :1Ón .!el 95,t. 

H s2 = s2 s2=C.000l 
o " t e 

!: ~2 _. c2 S~=0.0012 : ... :::: ~ ... t 

~l valor :ie F calculado con los datos d.e varianza de ambos 

'.:létodos es: 

F ~:.12.0000 
0.000;. 

-:1 valor de F ottt?n!.do d~ ts blas es~adfsticas es der 

~~~c~le~c e~ ~nyor que el 
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b) ,;plicacdn de la Prueba de t de Studant a 1011 raAnlt:_! 

dos obtenidos en la deterrninac16n de clorobutanol por los 

m'todos Cromatosrárico y Titulomátrico. 

Para efactuur la Pruebe t de Student en la comparaci6n an1're 

lee modia~ de los reeultedos de determinación de clorobuta -

nJl por loa ~•to~oe de análieia CromatOF-rBfico y Titulométr,! 

ca. n ?r·Jpon" una hipót.,eia nula que supone que los prome -

dios obtenidos por a~bos métodos de análisis eon i{nJales y 

u."lB bip&tesia nlterna que supone qua loa promedios obtenidoa 

por ambJs métodos de análiaia son diferentes entre aí, con -

aiderando un nivel de eignificaci6n del 5~1 

¡¡ ' "Ícª)(t H /,/ 1' // 

" a ,-•¡ c /{ t 

52 
t 

o.Jo12 J(t = 4. 3135 

s2 = O.OJOl x..,= 4.3010 
" 

~1 valor de t ~btenido con loe valoree correspondientes ea1 

r j 1 ( 2 2 2 
1 sl /nl + s2 /n) 

L-( s_i_/_"i_)_/_(_n_1_+_l_)_+_(_s~-/-n_2_) -/-(n_
2
_+_l_) - 2 

t -

g.l. z 17 

t z l. 3287 
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JU vaJ.or de t ooten1do de tablas estad:!sticas es de1 

·t(17 1 0.025i = 2.110 

. Conclus11fo1 Puesto que el valor de t calculado es mnnor q11e 

el valor correspondiente obtenido de tablas, no se rechaza 

la hipcftesis nula; lo cual oquivale a docir que las dos me

dias no son significativamente diferentes en ambos métodos 

de an411a1a. 



Ilustración !lo. l ~spectro de Absorción Infrarrojc de clorobutanol del 

"' ~a tá'logo do r.:spectrogra nas Infrarrojo del Sodtler co 
liesearch La 1iorator1es. 

G :1.1. TRICIU..ORO-?-METHYL-2-PROPANOL -

L--· .. -----------··-···----~ 
11. J 4 !lo ... • 1_• ~· 10 ~~~ ... ....!!~º ... • :r-1i't-.1n-~·-'r:r.-~'4 J 1 , 1 ·r'' . ! .:_:!j: ....... r,t¡:-r;fZ;i; ,~ .. .. ¡-y r . · · . , , : 1 1- ¡ · ,_'..L·· 
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¡,; .. " ., , . I· .. : . ' ., · , · 1 'r{" · ·il'" r ' \ ¡ · '[' · · 11 

• _,,,--,~~ i : ;/( j '··:·~ ¡ . . . '[ i-1,. ¡.' ' ; :~. : !'¡ ; ' ;, 1 i i : ; ; i i 1¡' ···.· 
="·;~_~·-~::~Fc,,1!.: ···'!+ ··~;l,r'::. ,.' ¡•+, lf,, :• 1 ··": : .. .s~ ;··' I 1· . 1 ,· ¡¡¡ 1 1 ' . !.1 . ., : ¡!: ¡ ' ,.: 

"" ' .. l \ j .: ¡ . : ''.; ·-l '. 1 1· 1 J, l ,•11·: 1 1 ··= 
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.. /
1

1 1 i, ! . 'I ''~ 1: 1 /: • J ¡¡ ! . L_J . . . , -'- ! ¡ ., ' . , , ... i L ~ . -~ L .... .... ·-: .. ..:::: .. ..... ... ·- ·- ··:::-::::-.':. J . ~'~-
1 sourc .. ~ B•>nzol Products Co., ti<•~~;;:-·;;: ~:~y--------·-·------- 10937 K 

:M.W. 177.46 
r B.P. 166°C(lit,) 
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Ilustrac16n No. 4 

Cromatograma de clorobutanol Substancie de Referenc13 U.S.P. 

determinado en Cromatográro do Gases Perkin•Elmer Sigma lB. 



Ilustrac16n No. 5 
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~ .~. ~ 
:ro~•togr:ima de ;lorobutanol en muestra problema consistnnte 

:!.o u;¡a prt:µara.::i6n i'a:-rr.a !éutl.::a oleosa c::>r:narcial de I:oo Sec-

F:>rto, Lote ~:'!-453 (Pro;iorci:>nada ;ior Laboratorios Upjot:n -

S.A. de ~.v.), deter~inado en :ro~atoóráro do gases Perkin-

Elcer S1¡:ca 13. 



CAPITULO VI 

;ou CLUS TONRS 

Los resulta dos tlel estudio do det,,rminación de clorobu

tanol en ¡Jre¡Jaraciones f&rmacóuticas inyeotables tie tipo 

oleoso por ">l H&todo de :ror.mtoi;raf{a de Gases demuAstran que1 

l) <'l int,,1·vaio de respuesta linAlll :iara la determinaci&n de 

cloroJ·1tanol por .:romato¡;raf{a de Gases as de O.ja 0,7 

cr,/ml 1 de:,ostra·lo nor ~studios de linralidad y re:::uoora -

.=!.ón. 

~} Los r~zult3i~n 4~1 9st11jlo de recuperacidn domu~stran una 

rqoup--:-aoi:fo ouantitativa en el 1nte:-Valo dA c~ncentraCi,2 

nuB de u.; a U.'/i mg/r.l!. 

3) 1"1 csn' iio de re;>etibili·l3d dAmu~stra que P.l mO:to·fo <>s pr~ 

~i:;o" LJ.l obtenPrsP- un1;1 cif;lsvta~ión ~st3ndar rielati1.r~ rnonor 

de 2;. 

4) Los reoult3jos del rstudio com~~rativ~ d~ !os métodoc de 

det.r:~i;¡a ~1Ón .j~ .!:0~·01u ",·~ n~l r::i:- ~roma tografía --le E;ases 

y t: :.11l~r:i4'tri~;::i ;·,..,s '."l~, .. t i '.":1::!·:>:1te, demu~stran llJ·., el mr'to.:Io 

de .::ro::.::ito.;rlfÍa .in !:asf>S ll~·~toJ:i de Prueb.1), f'S ::iás '.J!'e

~iso ijJJ el ~•~od~ t1Lulo~&trico (H6todo de refPrenc1a) 1 

al r~o! iZ3l'l9 1" Pl"llOOO P<tau{;tba de ;<' 1 y ~U!' los l"!'SU} 

tarlo: o~t€:n1·!os ro:- nmbos rnótodos ;¡uejen ~onside:'a~se 

coco si~nific3t1vu~~nt~ id~1ticos dentro de las variacio

nes or:;oias iel ~rror experimental, al practicarles la i.!l 
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fe!'en~1n r3ta<:!Ística Pruebe t <le Student, 

A·l~m1ís, l'l con">rdanc'ia en el c::intenido de clorobutanol por 

101 do: ::i ;tod'.l3 d'! análisis 1 como lo d'!mostró 19 Pru'!ba es

ta•iÍstlo1 t d<> Student, cooprue!l•n que el Hétodo de Cromato

gr3C!a P3 SlJCa-~to. 

Por lo anter1n 1 el Método de :romatogrart'.a de Gases puede 

emplearse •oomo método rutinario de análisis en la deteroina

ci.Sn dB ctorobutanol., en p!'9paracione9 fBMlacéutica! inyec -

ta bles de tipo oleoso, 
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