
UNIVERSIDAD NACIONAL AUTONOMA DE MEXICO 
FACULTAD DE OUIMICA 

DETERMINACION CUANTITATIVA DE ACE.TATO 

DE HIDROCORTISONA EN AEROSOL 

T E S S 
QUE PARA OBTENER EL TITULO DE 

QUIMICO FARMACEUTICO alOLOGO 
p R E 5 E N T A 

ANTONIO CASIMIRO GOMEZ MONJARAS 

1 9 7 5 



 

UNAM – Dirección General de Bibliotecas 

Tesis Digitales 

Restricciones de uso 
  

DERECHOS RESERVADOS © 

PROHIBIDA SU REPRODUCCIÓN TOTAL O PARCIAL 
  

Todo el material contenido en esta tesis esta protegido por la Ley Federal 
del Derecho de Autor (LFDA) de los Estados Unidos Mexicanos (México). 

El uso de imágenes, fragmentos de videos, y demás material que sea 
objeto de protección de los derechos de autor, será exclusivamente para 
fines educativos e informativos y deberá citar la fuente donde la obtuvo 
mencionando el autor o autores. Cualquier uso distinto como el lucro, 
reproducción, edición o modificación, será perseguido y sancionado por el 
respectivo titular de los Derechos de Autor. 

 

  

 







PRESIDENTE. 

VOCAL. 

SECRETARIO. 

RAMON ULACIA ESTEV3 

.t.'T1'LVINA MEDRANO DE J. 

ANDRE3 ZU}iIGA PADILLA 

Jura.do asignado 

originalmente 

segdn el tema. ler. SUPLENTE JOSE LUIS IBARMEA AVILA. 

2do. SUPLENTE RECTOR JARA FARJF.A.T 

Sitio donde se desarrollo el tema: GRUPO ROUSSEL S. A. 

:Nombre del ~uetentante: ANTONIO CASIMIRO GOMEZ .MONJARAS. 

Nombre del asesor del tema: Q.F.B. ETELVINA MEDF..ANO DE J. 



A 

MI S 

PADRES 

y 

HERMANOS. 



Con agradecimiento a. 

lliRIQUE DEL CASTILLO ARAIZA. 

ANA MARIA MIRANDA MERCADO. 

JOSE LUIS ALVAR? Z SANCHEZ. 



.Mi agradecimi ento al profesor Q.P.B. ANTON IO MACIAS F. 

Agrad ezco ta.mbi en la ayuda prestada por el personal del 

l aboratorio GRl'PO ROUS S~L s . A. ya que sin su colaboración 

no hubiera s ido posible la realización del presente trabajo: 



A 

M I S 

MAESTROS 

y 

C O M P A R E R O S • 



INDICE: 

I INTRODUCCION 

II GENERALIDA~~S 

III PARTE rXP~RD~i'.NTAL 

IV R:SSULTAOOS 

V CONCLUSIONES 

VI BIBLIOGRAFIA 



I INTRODUCCION 



- 1 -

:1 ~rcscntc t r 8.oaj o t~ cr.e co~o ~ir. ¡"\.;..'1da.!ilental, determinar 

......,, método r <:.pido, :f'acil, :ce:;:;ro6.uci·o1e y econ 6nico, para la 

val oración de acetato de hidrocortisona en una mezcla de far 

::!:J. COS . 

3c t a mezcla preparada para ser empl eada en afecciones bucofa 

rin~eas se pr esenta en l a forna f ar::iacéutic a de aerosol. 

~zte medicamento cst~ indicado en: !:.I!ligdalitis y rinofaring! 

-cis n.gu.das y crónicas; l ::..ringitis cor:gcs ti6n periamigdalina, 

(disfa~ia , sequ edad, a r dor y dolor de garganta) sinuritís; 
csto~atitis; Ci~givitis, desinfecciÓL pre y postoperatoria 
en ciru;;;ia dental y bucal. 
:Ll znétodo qu e se propone, se basa en la solubilidad de los -
c c~por.entes de l a f6.:::-:::ula p::i.ra poder s epararl os. 
Los f ar 3acos pres entes en el medicamento s on: 
Cada 100 g de a erosol contienen: 
Sulf~to de polimixina i3 - - 300 000 U 

Sulfato de neo:iicina - - - -
i3aci"tracina zin c 
Ac et ato de hidrocortisona 

B~rJ.zoc2.i.na 

Vehículo y propelent e c.b.:p. 

1000 me 
50 000 u 

1000 mg 

500 og 

100 G 

:=n esta fornulaci6n es el acetato de hidrocortisona el que -

v~ a ser d eter~inado. 

~:eta sust~'1cia presenta una band.a d.e absorci6n en el ultra­

violet a a 241 nm. 
L~ detorminaci6n cuantitativa es c orrida contra un estandar­

clc r ef er encia. 
?2.r~l elamer.. "ce se efectu5 la valoruciói:;, por método colorim6-

-c:::-ico utilizo.ndo p-~~i "tro::::o di :-.e"cil a.::::L;.a. 

Co::.. l.:;s r cs·.U t::-:.dos obter..i C.os sti llevo a ca·oo el cst-udio est3. ·-
di stico conp::!.rativo . 
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;.. ::;?.OSOL : 

~l concepto ci entifieo Qer osol corresponde a l a quí~ica de -
loo coloid es y es aplicable a l as suspens iones de partículas 
s ólidas o liquiQas en el seno ~e un eas, en l as cuales el ra 
dio de la partícula debe ser ~enor d e 50 micras . 
J,l~os autor es cons i der an que f' l tar:iaño de partícula debe -
P.3 t ar c ouprendido entr e 0.15 y 5~0 micras , otros lo conside­
ran entre 1.8 y 12 micras con un di ametro promedio de 5.2 • 

Propel entes : 
:üoo propel entcs pr oporciona..• el iI:lpuls o nec esario para expe­
l er el c o~tenid o del enva s-e en la for~a deseada . 
Un propel ente se define co!:'lo un gas licuado con una l presión­
de vapor oayor que la pr esión atmosrérica a una temperatura­
dc 4oº c, és ta definición no incluye el ( propelente 11 11;;¡ (tri­
cloro raono f l uoro metano ) y a l os gas es comprimidos como son 
nitróbono, dioxido de c~rbono oxido nitroso. Es así como el-

fpropel ente 11 nu..""1ca es ~~ado solo como propelente, es un com 
pon ent e comun en las nezclas de propelentes.l 
Les principales pr opel entes utilizados son los propelentes -
~lucrados . La ma=c a comercial " fTe on" está reservada exclusi 
V3l:lente para l os compuestos no flur~ables, que no forman mez­
el 2..3 explos ivas con el aire a nin¿;una concentraci6n, son in.2. 
doroc y tien en un ba j o indic e de toxicidad. 
- ~ l;'.11L1o s hidrocarburos fluorados son fl~ables y pueden for-­
n:o.r :mezclo.s ex:;üosivas con el aire ,. es tos propcler.t es son d!:_ 

s ignados con el terrain o :propelen~eslflucrocarbonados o con -
l a s l etras ~C~~tes del n-jmero de su r.oraenclatura. Sin e:mb~E 
e-o los :;:iro:pol cntcs 1 52a y 1 42 "::J son co::::rpu estos flama.bl es y no 
se les i dciit:..fico. C OLlO t~les. ~2scior~.ada::iente l a d i stin-­

ci 6n ::-.a co.u ¿; u.é! o -:.;..'"la ~eql~2i!o. c ord'l.:..:; i6n en l a l i teratura ci en­
~íf :.. ca, a cau s a de l os t crwir.os t a.""1 vari~dos c on los QUe se­
i.J. cn-cific3. a r~l::;tL'10s .::e c:!.l cs por c j c::i:;lo el propelcnt o "12 11 

20 d;; si::;i.c.. c on l."' :; ::o:-::orcs [ co::.erci ;.'. len de: freon 1 2 , ucon 12 

ccnc ~ron 12 , isotron 12, 8.C r cn 12 et c •. (l) j 
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L2s propicdad 8s ce al.;-~'1os c ou~ucstos fluoro carbonados so 

encuentran rest:Didas en la tabla l. 
'.':X3Li~ 1 

Propel entc I'eao Punto C. e Presión de D.:msidad 
molecular ebul lici6r. vano:::- d :nl 

91" . • o 
70 ~ ps:;_¿; a 70 F a 

?reon 22 86. 5 - 41. 4 121.4 1 . 21 
Fre on 115 154 . 5 - 37 .7 103 . 0 1.31 
Freon 12 120 . 9 - 21.6 70 . 2 1.33 
::?::-op . 152a 66 .1 -11.0 6J.O 0 . 91 
Prop . l42b 100. 5 ltl, . 4 29 .1 1.12 
:<'reon C-318 200.0 21 .1 25 . 4 1. 51 
?reon 114 170. 9 38 . 4 12 . 9 1.47 
Frcon 21 102 . 9 48 .l 8. 4 1.32 

' 
--------------------~--------------------------------------

Otros gases licuados : 
J,a sr~ po;::>uJ.arid2.d de l os freones co:nc ~ropclentes e:: :os -

aer osol es está dada por sus caracteristic2s ant es s e~al~d8.s­

::w.s cr. fe cho. r ecient e ot:::-os p:::-opclcnt es ~an sido utilizadoc­
cn a lganos pr oductos , entre es t os propel entes s o encue~tro...1-

el l'Propn.no, el is obut::?.:'.l.o , el but:::...'10, h:m sido ur;ados debido­
ª su baj o cos to} otros propc l ent es us~~os c on mano~ fr ccuer.­
ci::.. son cl l dinetil etcr y el clo~o de vinilo ~~a ~c...1 d e~ 
vent r>.ja de estos c om:m.estos es c:ue s on r:my f l o.wablcs, tienen 

~presión de vapor dol ra.~50 de 16 . 3 y 110.3 ;::>s i ga 70• ~ ti e­
nen la v entaja ~o t c~cr ;::>es os ~olccuJ.ar cs bajos . ~s~c factor 
};o.ce QUe se abatan l os costos de los aeros oles fór:::~lados -­
con estos co:np~cs t os . Al.::,"t:n::..s de l ::..s car::.ctcris ti cas d.e es-­
ton c o::~i;.c3tos ce c~c\.:.c~~r:::n· \::!1 ~a .:.;G.bla. 2 ~ 

?:.:-o::>..:> l en te ?e::rn ?tmto O. e :>rosi61J. f. o 'Je:: s i c~~a. 
:.:olccular e-oullici6n v~:Jor :/. :J.. 

o- , :_;;:; :. ¿:: a 70• E' •"l ,..., '"'. -, - ¡ l....• •• : 

?ropa.'10 1,4 .l - 43 . 7 llCi . 3 (' . 50 
.;;i~c til ctcr i<,6 .1 -12 • ~, 63 . 0 " -~ 

' \... . <....) 

Clo:-uro de C'.? . 5 7 . 9 2.4 .o v . ~ :i 
\ri:l:. :o 
Iso'::-t:t:>.no 5S .l - " ~ J..\. ' . '._. · 21.0 ..: . ~ é 

:i- "::;ut::..:-.0 - " - -: ., i , ::. . - . -, ::.e . -- ~-'- · ..- ....... '-' • "T '- • r· '--
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:::1 ni tr6¿reno , di oxido dG carbono y oxido ni t ros o han sido u sa 
dos c omo ¿r epe l entes en aer os oles, estos gases tienen algunas 
lis itaciones c o~o propelentes y el némcro de productos presu­

risados con estos eases es relativa.nente bajo . Algunas propi~ 
dades de es tos c ompuestos se encuentran en la tabla 3. 

Propiedades Dioxido de 
carbono 

Peso molecular 44 . 0 
r . Qe ebull i ción -109• p 

?:' csión de vapor 837 ps i g 

TABLA 3 
Oxi do 
nitroso 

44 . 0 
-127• F 

::'la..!l2.bilidad No .:fla.:mable 
72 0 :;sig 

lfo flanable 
~oxic i do..d 
(Undcrwrit ers) 

:::Ovases: 

5 

Ni trógeno 

28 . 0 
-320• F 

477 psie 
No flaraa.ble 

6 

Tndos lon envases px:-a aerosoles deben estar hechos para so-­
]Orto.r ciert a cuntid~d de pr esi6n. Aunque los envas es puedcn­
estar hechos de uuch os materiales, l os envas es comunmente uti 
lizados son de lamina de fierro r ecubierta con estafio o bien­
:pueden tener un r ecubrimiento or~.nico en el interior, son -
\;..Sados t anbien envases de alu:::iinio, acero inoxidable, se usan 
en c le,unos productos envas es de vidri o (per:f'umes y algunos m~ 
dicc.ucntos), ·envases de vidrio :-ecubiertos con plastico, env~ 
ses de plastic o tambien nan sido utilizados, aunque en la ac­
tualidad casi no se us an. 
V:ilv..:la ::· c.s ;; e~8 or: 

un aer os ol está compuesto DOr di~crentes part es y es ioposi~ 

ble indicc.r el grado de ir:porta.~cia de cada una de ellas, sin 
e::;.bs.r¿;o unas de l c.s :ri~tcs eser.c i::ües s on la vc.lvul::i , y el c.s·· 
::- e::- ~ or ciue s on l a s partes encc.r¿:;~:.das de expeler al a erosol -
IU ·~ra del envase, en la :fisura 1 se nuestra un esquc!lla de es"7 
t ·.s par"vc;:; . 

:::'or: :n l c.ci6n : 
:!:.::. fo ::-:é.ul::.ci6n C.c l os a ..; r osol cs f.-: s tinc.dos a ser inhalados se 
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basa en l as consecuenci:::.s de l a s r el a ci on e::; :t'í sicoc;_u:fmic:::.s e::: 

tre las sustanci:::.s medicamentosas y los propulsor es . 

No t odas las f6rmul:::.s o c omposicion0s son sus c cptiol es de s er 

envasadas cor.10 <:.erosol es y es n ecesari o considera r el peliv:-o 
que representa l a inhalaci6n de sustnncias de uso t6pico . 
Se d·et e es t imar la toxicidad por inlialaci6n, a ¡;; :i. c omo la pos,;!;_ 
bilidad de irritación o sensibilización de la piel o las uuco 
sas. 

La incorporación de una sustanc i~ activa roedicxi:entosa depen­

de de sus propiedades frente a l os r estantes c or.:>:!_)one.1t es que­
intervienen en la formula ción . Los ensayos de solubilidad y -

est abilidad deciden l a posibilidad de ser incluida en disolu­
ci6u , suspensi6n, cmulsi6n etc. De acuerdo con el tipo d e Qes 
car ca previsto (pulveri.zaci6n fina, erosera, espw:iosa, liq_ui­
da o sólida ) para su aplicación (inhalaci6n, t6pica, vaeinal ) 
Las sustancias i nsolubles pueden for.nularse en s oluci6n 11e--­

diante la incorporaci6n de disolventes org~.nicos, qu e ~cjor8.Il 
las propiedad es disolventes de l os pro~ulsores . Cuando l a su~ 

tancia se fórmula en suspensión es nec esario cons i derar los -
-proólemas que r epr esentan, tales c olllo obstrucción e. e la vó.1..,-,._ ..., -
la y a.glomeraci6n de partículas. Las sustancias nidros oluoles 
pueden formularse disueltas en la I·as e acuosa de ur ... a er:.uls i ón 
en l a que el pro~elent e ~ e disuelva en la f as o oleo::::a . 
Las r·ornulaci onP.s acuo ::; c..s :;:meder. ser rro1)-:.;.l s2.das con G<J. :::: c- :::: 

comp r~mi<los como nitr6c eno , dioxido Q C carbono, ox i do nitroso 
Cu2.nC. o es im;;iosible :?Or l as caract e:::-is t icas de lo:::; cc:::.pc::cn-­
t cs de la f 6rfilula , adicionarlos en alguna de las forr.i~s ::u-.tes 
mencionadas se pueden utilizas l os envas es c on c cdis~cnsado:"-

élicl:o er. va.se conaiste er.. tener dos co::.parti;:;c:nos scpc.r~G. o ::::­

cn los cuales se pueden pon er sustc.Ecias inc o=p~tibles , :? e:r-o 
que al apretar el ir;1pulsor son ex::._xüidos a l mi sno -~i c::::::i o, <=Vi 
ta...'ldo asi l as interacciones que pi.:d. i crD.:1 llevars e a c::i.:;o c:,­

tando forwulados con consorvado::::-es, 11.'l e s c:_~c=a do ,-·:::: t e: ti ;::io -
de envases s e encuentra ::::- e~rcs cntado en la fi~ura . 

Tuvasado. 
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El oodo de opcr aci6r. de una llcr.adora de a er osol es depende ~ 
del ti ~) O ele ::ornula c:.6n em)l eé:ci<.:. ye. c¡_u.:: eé: difer ent e para ca­

d~ una de ellas y p2..ra C2..Qa ti90 de ~ropel ente, un esqu ema ~~ 
n eral de una linea de llenado de aErosoles us ando como propo­

l cnt es t..,--ases licuados , se ::iu estr2.. en l a fi .:.,rura 3~.~.(2) 

•; ,. 
¡: 

l-'IG"G~.A 1 

abierto 

1 . : , r¡--~ 
,. 1 
.,. • 1 
1 11 

1 ji 
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Aerosoles en inhaloterapia: 

Loa aerosoles de sustancias medicamentosas se han aplicado -
terapéutica.mente a las vías respiratorias, alcanzando loa ~ 

bronquios y alvéolos pulmonares. El efecto local se potenci_! 
liza por la gran superficie de contacto de las sustancias ~ 
dispersas con la superficie pulmonar y el efecto general se--debe a la rapida abeorci6n por la extensa red capilar. 
Tamaí".!.o de partícula: Actualmente se admite que ha de ser su­
ficientemente pequefto para que alcancen loe alveolos pulmo~ 
res ein llegar a ser excesivamente finos para que sean eliJa! 
nados en la ex.halaci6n, es decir el tama.f!.o promedio debe es­
tar al.rededor de 5 micras. Una inhalaci6n lenta y pro:f'unda -
aumenta la penetraci6n de los aerosoles en loa bronquios y -

la retenci6n en los alveolos pulmonares y con el miamo obje­
to se recomienda la pausa respiratoria despuee de la inhala­
ción. Una vez absorbido el aerosol las sustancias pasan a la 
circul.aci6n general, siendo la acción local o general depen­
diendo del medicamento •••• (3). 
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FIGtJRA 2 

Envase codispensndor 
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PIGURJ, 3 
ESQUEMA DB UlTA LIN:SA D:S LLENADO DE J.:.::ROSOLES. 

Lavado 

( 
1 

1 

1 
1 

íti i ¡· ! 
1 1 

1 1 1 . J : 
1 1 
1 

vc ::- :'.. f:i. c:c.ci6~ 
~ " l :: v,:.lvi;.l.:;, 

secado 

tapon3.G.o 

s ecado 

prll.eba .de .hermeticidad 

llenado 
del 

propelent 

,~,. 
1i=l¡'j \\\ 
•• . . 1h 

l 

adicion 
de la 

valvula 

~"~~ 1 
1·<.-"' ... 1;c.H>.,.... ...... ; ... l.:l·.~··· 1 
, .. t ·)··~ ,·""~.:n ·t·\t·~",.~,,l,.l' I 
U'"-'!.-\.ºJ .. ~ .. i .:. -n~-i !."':~·. 

ft1 l 6AMl \ '-'I'\~ 1 

l
, l<./\w.-M· .~· 

a. \\'.V) , .... ~n 
.,. . v..n.111r>r~ 

e-..,.y, , . \ )"· ' 

~:Pac:ia.o 
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AC'.TA'!'C TJ:S JU 11~0 C0RT ISONA: 

? 6rmula: c23tt32o6 • 

o 

Descripci6p: polvo cristalino de color blanco, inodoro. 
Solubilidad : s olubl e en agua 1 g en 230 ml de alcohol y en -
l~v ml de cloroformo. 
I den t ificaci6n: 

~ .- ~ W1a s oluci6n que contenga alrededor de 0.1 mg de acet~ 
to d e hidrocortisona en 1 I!ll de metano1, agre~r 8 ml de S.R 
dP f cni l hi dracina.-ác ido sul:till-ico recientemente preparado,­
cal i ente a 7o• c por quinc e minutos, s e produce una colore.­
ci6n amarilla. 
B.- Ponga aproximadamente 2 mg de acetato de hidrocortisona.­
en un tubo de ensayo aeregue 2ml de ácido sulf'drico se prod~ 
c e una coloración amarilla o caf~ con fluores cencia v erde: 
c.- Ponga alrededor de ~O mg d e acetato de hidrocortisona en 
un tubo de ensayo adicione 2 ml ne s olución alcoholica de h! 

dr ox i do de potasio SR ';)' cali ente en un ba.fl.o de agua hirvien­
t e por cinco minutos. :<n.rrie a gregue 2 ml de ácido aul:f'drico 
a l 50 % y cali ente a.pt oximadamente 1 minuto; el olor de ace­
tato de etilo es perc eptible. 
Punto de f'usi6n: fund e entre 216 y 222ºc. 
Rotaci ón e~pe cifi ca: la r otación específica del a cetato de -
hidut~ ur t i sona calculado en la bas e s eca , determinado en una 
s ol ución de d i oxano, c onteni endo 100 mg de ac etato de hidro­
c or t i s ona en cada 10 ml es no menos de + 1 58 y no más de 165 
Perdida a l s ecado: s eQu e el a c etato de hidrocortisona a 6oºc 
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en estufa de vacío por 4 hrs no pierde más del 1 ~ de BU 

peso. 
Residuo de ignici6n: el residuo de ignioi6n de 100 mg de 
acetato de hidrocortisona es despreciable. 
Ensayo de pureza: 
Preparaci6n de la placa: pese 30 g de eilica gel y me..,_ 
ele con 65 m1 de una mezcla (agua 5 voluaenea - alcohol-
2 volumenes). Prepare las placas de 20 x 20 cm deaengra... 
sandolas perfectamente y reoubralaa con la ailioa dando­
le un espeaor de 250 micras, dejelaa secar a temperatura 
ambiente por minutos. caliente las placas a 105•c por -­
una hora y guardese en un desecador. 
Preparaci6n del solvente: mezcle 4 volumenes de cloro:for_ 
mo con un volumen de acetona. 
~tandar: disuelva 100 mg de acetato de hidrocortiaona -
U. S. P. estandar de re~erenoia previamente secado a una 
teaperatura de 105•c por 3 horas y perfectamente pesado, 
en una. mezcla. de ~ea iguales de cloro~onRo-a1coho1 a.­

fore a 50 m.1 para tener una concentración de 2 mg/al. 
Problema.: pese ~xactamente 100 mg de acetato de hidrocor, 
tisana y disuelva en una mezcla de volumenes igual.ea de­
cloroformo-a.lcohol afore a 50 ml y mezcle. 
Procedimiento: divida el area de la placa en tres secci.2_ 
nee igualea, la sección de la izquierda sera usada para.­

la muestra problema, la de la derecha para el estandar y 
la del centro para el blanco. 
Aplique 200 microlitros del eetandar y del problema en -
sus respectivu secciones a 2.5 cm de la orilla de la -­
orilla de la placa, deje secar y corra el cromatograma -
en una ce.mara pre'Yiamente saturada con el solvente, loo.! 
lice la. banda principal ocupe.da por el estandar por m&-­
dio de la luz ultra violeta, marque esta banda y las co­
rrespondientes al problema y al blanco. 
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Remueva la silica de cada banda separandola por medio de ra~ 
pado, recibala en papel glassine y transfierala a un tubo de 

centri;f"Uga con tapon de vidrio de 50 ml a cada tubo adicione 
25 m.1 de alconol agite durante 2 minutos, proceda a centrif~ 

gar los tubos durant e 5 minutos, pif etee 20 ml del liquido -
sobrenadante dentro de un matraz conico con tapon de vidrio­
de 50 m.1 adicione 2 ml de una eoluci6n preparada dis olvi endo 

50 ~ de azul ~etrazolium en 10 ml de me ~ano.1. y me zcle. A C!:, 

da uno de los mat r a ces adicione 2 ml de una mezcla (de 1 vo­
lumen de nidroxido de tetrameti lamoni o S . R. y 9 v olumenes de 
metanol) mezcle de je r eposar en la obscuridad durante 90 rain 
De termine la absorbru1cia del prool~ma y del estanaar a 525 -
nm u sandu ei Oianco para. calibrar el es pectrofotometro. 

Calcule la cantidad en mg de c23H32r6 con la fórmula que s i­
gue: 

0 . 05 X C X AU 
AS 

C = c onc en t raci6n en mg/ml del estandar de r 8f erenc i a . 
AU = densidad optica del pr oblema. 
AS= densidad optica del estancar • • • (4) 

:Efectos fa:rmacológicos: 
Un caracter es encial de l os c orticosteroides es su potent e -
efecto antiinflamatorio, estos agentes alivian el ardor, in­
flamaci6n, dolor y el malestar general del enfermo de desor­
den es caract erizados por dar.o en l os t e jidos, s ea el agente-­
causante del dai;o un microor eanismo, una toxina bact eriana -
un agente químico, l a luz u l tra vi ol et a . 
F.s te ef ecto es aparentement e mediati zado por es t abili zaci6n­

de la menbrana lipososoms.l previni .::ndo asi la s ecresi6n J e -
cat epsinas y otrn.s enzimas del saco lisos omal. 
El mecanismo de acci6n por el cual l os corticoster oi des su-­
primen las r eacci ones alérgicas . o autoiru:runes es desconocido . 
Ha sido demostrado que los cort ... cost cro i des HO inhiben . l::i e­

laboración de anticuer pos y no in t erfi er en con la reacci6n -
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a.nti ~eno anticuer po , con l a lib0raci6n j e ~ i s tamina de l a s -
celulaa s ensibili zadas o con l e caracteristica r~spuc s ta de 
la piel y el musculo liso a la histamina. 
FinB.l.mente los corticoster oid ca abaten marcadament e la pe!"-'­
meabilidad capilar, incrementan el ritmo cardiaco y pot en-~ 

cian la respuesta vaaomotora normal. 
Los efectos capilares pueden s er medi ati zados a traves de el 
mecanismo lisosomal no obstante estar pobrement e ent endido. 
Corti costeroides en dosis ma8ivas antagonisan o bloquean el­
ef ecto de la dQpr esi6n miocardia l fac t or ~ue ha sido id enti­
ficado en ciertos casos de shock s cptico. ·~l ef ecto de los -
corticost2roid As en el mant enimi ento de l t ono mus culai· · cstj_ 

aun en estudio •• ~ (5) 
Josia: varia segun las nec esidades de l paci ent e y l a via de--~C1Llinistraci6n; el equivalente de 2 .5 a 100 mg de ac etato de 
hidrocortisona puede s er administrado en una dosis • 

• 
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III PARTE EXJ?~'Ril.u:NTAL 
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U.::TODO : Io:SC.:TURA DIR...::C·J:'A , 

FUNDA! IENTO • 

Debido a su caráct er c omo liquido natural , el o.,'jlla ho. sido­

consider o.da como el disolv ente l)rimordi al, en cu~•o seno pu~ 
den tener lu~ur r eacciones químicas rauy variadas . 
La Glevada construite dielec trico. del a.;ua y su capacido.d p~ 
ra formur enlaces de hidróGeno , l a hacen un buen disolvente 
para las sales, también l a hac en un disolvent e malo para ~ 
substancias no polares. 
En el a[;Ua pura las moléculas está.n orientadas en tal f orma 
que los centros ponitivos y negativos quedan contiguos. In­
tentar disolver una substancia no polar, en agua , es i ntcn, 
tar la separación de earGas opuestas en un medio de const~; 
te dieléctrica baja . En e enera l , debe esperars e c;.ue un di-­
solvente polar sólo disue lva fac ilment e sol14t os po:::.ares y -
Dn disolvente no pol ar sólo disu elva fácilmente s olutos no­
polares, esto es : !.!ser:iejante di su elve a s eme jant e". 
Yu que la mayoría de las moléculas orgánicas tienen una pa2 

te polar y otra no polar, debería es:::icr c.r se que la solubil.!_ 
dad dependi era del ba l anc e cnt~c ambas partes. A medida que 
aum enta la part e de h idrocar buro ele la mol~cula , l a s propi~ 
dad es de los e ompues tos se 2.r1roxioa..; a lo.s de lo::; hidrocar­

buros de los cuales pueden c onsiderarse que d erive..~ estos -
compuestos. F..s to significa c;.ue di:minuye la solubilidad en­

a{',Ua y aumenta l a solubilidad en solvent ts orGá:.1icos . L~ -­
can bio parecido en la solubilidad ocurre a medida que ~u.~c2 

trui;'. on la molécula el r.mnero de restos :hidrocarbonados aro 

máticos ~··< 6 ) 
Todo lír:_uido es sus c eptible de ser -.itilizado c o::10 -:!isolvc::J.­
t e , entre su temperatura de colidi:ficac ión ~' a n:cnos .:;.ü c ::o 
sufra una denc ompo8ición previa, su ter.1peratura d e cb14ll i-­
ci6n, cuyo valor, por otra pa:.r:tc , :::mede incrc::1c::y;;a1·sc po:· -

aumen:to de l a rir esión , d 8 ra::..r. cra <'i.ue se dispone de un cor:~.:­

junto muy va~to de po8 ibl cs di solventes, c.ue pueden ser uti 
li zo.des en un intcrv:::..lo de t er.:::pcra~a ::-.u:/ cx";; e:-.z0 . 
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En l o. pr áctica n o obs t ante se ha. c onstatado qu e . existen di­
s olvent es buenos y malos l o. cua l r estrine e un poco la genc­
ro.li zaci6n anterior. Sin embar co las posibiiidades no están 
l i mitadas por el uso d e sus tancias puras unic a.~ente; se pu~ 
de todaví a pensar en l a s mezclas de di solvent es, que no so­
l o permiten ex tender el intervalo de t emper a tura de aplica­
ci6n (eracia s a los eutécticos, por parte de l a solidifica­
ción, o de los azeotropos por part e d e l a ebullición) sino­
t a.mbi en hacer variar las propiedades f isicoquim.icas ' de man~ 
ra continua y disponer asi un conjunto casi infinito de me­

dios de disoluci6n ••• ( 7 ) 
? ATI'I'F. EX:PERB.I:EJ''fTAL: 

~t endi endo al GTado de solubilidad de los diferentes com~ 
pu es t os pr esentes en el medicamento, los cuales son: 
::lacitr~cina: Solub i lidad ; rauy soluble en agua, soluble en -
e t ;:inol, metanol y ácido acético glacial, insoluble en aceto 
na cloroformo y eter. 
Benzocaina: Solubilidad; soluble l en 2500 de agua, l en 8-

de etanol, 1 en 4 de eter, 1 en 2 de cloroformo y en ácidos 
diluidos. 
Hidrocortisona acetato: Solubilidad; insuluble en agua,sol~ 
bl e 1 en 230 de etanol, soluble l en 80 de acetona, soluble 
1 en 150 de clorofom.o, insoluble en eter. 
Neo~icina sulfa to: Solubili dad; soluble 1 en 3 de agua, li­
c cr 3Dentc solubl e en alcohol etílico, insoluble en clorofo~ 
mo a c etona y eter. 
Polimixina B sulfato: Solubilidad; soluble en agua., ligera­
mente soluble en eta.viol. 
Y t om8ndo en cuenta QUe todos los compuestos presentes en -
81 aerosol exeptuando el ac etato de hidrocortisona son sol~ 
bles en agua s e :9roc cdip a montar \.lna tecnica de separnción 
do l os c o::n.ponent es , disolvi cn.io t cdo :::. l os que s on s olubles 
en agua y scpara.ndolos de l ac et a to ae hidrocortisona por m~ 
dio de la filtruci6r.. La cortisona una vez separada so vale 
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ra espectrofotometricamente . 

Los primeros ensayos que se r eali zaron fueron tomando una -

cantidad de polvo, el cua l había s ido obtenido v ertiendo el 

contenido de un frasco dell aerosol en un matra z érlenmeyer 
de 100 ml dejando evaporar a temperatura ambiente el gas -­
propel ent e , quedando asi u.nicamente la mezcla de polvos; lo. 
cantidad de polvo f ue variando en las :rir imer as experiencias 
se disolvía en agua por medio de o.gi taci6n enseguida s e fi l 
traba a traves de un filtro de vidrio poroso (s e experimen~ 

to con los de poro fino y mediano) lavando con agua el pol­
vo que quedaba retenido en el filtro, enseguida s e procedía_ 
a disolver el polvo que quedaba en el filtro con varias po_r 

ciones de etanol caliente , ésta s ol ución se aforaba y se -­
lei~ ~u absorbancia a 241 n;:n coCTparandol a con la de un eo-­
~a:aúar de referencia. En un principio 19s resultados obt eni 
dos no í'uBron satisfactorios ya que no se lograba obtener -
la compl~ta separación c omo lo muestra la gráf'icai , en do~ 
de se muestra en l a gráfica (a) el espectro obtenido con el 
metodo ya a.finado y en la gráfica ( b ) el espectro obtenido­
en las primeras experiencias y el cua l presenta otro pico a 
265 nm el cual no aparece en la grái'ica '{a). 
La cantidad de muestra pesada para l a valoraci6n se sacaoo.­
dividiendo el peso promediu de cada f rasco obtenido durante 

el llenado de polvos entre cuaj;ro esto es para obtener 50 -
me; de ac etato de hidrocortiso:üa ya qt<e cada frasco debe te­

ner 200 mg. 
T .r;CNICA : 

Verter el contenido de un 1·rasco de a eros ol, oprimiendo la -
la valvula, en un ma'tr az erlcnmcyer d e 125 tal. De j ar evz.::ic­
rar a temperat-ura ai:ibicnte. ?e::;ar exacta.raen te alrededor da-
190 mg: Disolver en J CO ml de agua 8,Yú.~udnd o 3 c :para esto C:.c 
at;i tación ( o.ci tc.r ccn c . .::;:i. t :::.dor c c.. :rr.ó ticc du:-::mt c: 20 ;.,-: r.u--­
tos). Filtrar la. solu.ci6n c. travGS'·dC -un · criool·-ccn .'filtrü-­

de vidrio po:roso (fino ) ' · una v eo q_u e c e l:a :filtrado toc',a l a 
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soluci6n, se lavan las paredes del vaso en donde se disol¡¡,;.;i; 
vio el polvo con cuatro porciones de aeua de 30 ml cada una 

mismas porciones que se pasan al filtro para arrastrar lns­
prt1culas solubles en agua que aun queden en el, secar el -
acetato de hidrocortisona retenido en el filtro con el va-­
cio, disolver con etanol caliente alrededor de 150 ml, en -
porciones de 30 ml para limpiar perfectamente el:fil:tDo. P2; 
sar la soluci6n eta.n6lica a un matraz aforado de 200 ml la­

var el matraz quitasnto en el que se recibio el filtrado -­
con 40 ml de etanol, pasarlo al matraz de 200 ml y aforar~ 
Tomar una alícuota de 10 ml y llevarla a 100 ml con etanol. 
Leer la absorbancia de ésta soluci6n a 241 nm comparandola.­
con la ae un estandar que contenga 25 mcg por ml usando eta 
nol como blanco. 
CALCU:GOS. 
La relaci6n sicuiente da la cantidad de acetato de hidroco~ 

tisona en mg por frasco. 
D.O.P. peso promedio 
-~ X 6.025 mg X 200 X = 
TI.O.E. p. de la muest. 

mg de aceta.to­
de hidrocorti­
sona x fl'a.soo 
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Las propiedades r educt oras del grupo c et ol han sido bo.sta.nte 

utilizadas en el análisis de las corticostéronas. 

Ea asi como los ácidos f osfo y ars:fuíomolibdicos , las s al es -
de tetrazolio, el o-dini t ro benceno y el i6n férrico, h:::in si 
do reactivos utilizados en l a val or aci6n de corticostéronaa~ 
La p-nitroso dimetil anilina, cuyo '.lSO se propone , proporci~ 

na una reacci6n más selectiva •• ( 8 ). 
Las corticostéronas reduc en a o• c en medio o.lcalino a l a p-­

nitroso dimetil anil i na en N-dimeti l -p-fenilendiamina, ósta­
se condensa con el f enol en presencia de ferricianuro , dand~ 
nos l a N( dimetilamino fenil) quinona imina. 
La quin~na asi obtenida es azul, pero la reacc i6n practicado. 
en pres encia de un exc eso de r eactivo, sumini stra un tint e -
v erde y el espectro de absorci6n presenta un máximo éL65,0 ron 
Todas l as corticostóronas ensayadas dieron una r eacc i 6n posi 
tiva {tabla f : . La intensidad de l a coloración obtenida mue~ 
tra que el poder r eductor es sensiblement e el mismo y no de­
pende mas que del grupo cetol . Sin embar c o la r apidez de la-­
reducción en las mismas condiciones experimentales, varía -­
~on los substituyentes presP.ntes eA el es~ueleto esteroido.l. 
Es nota blemente aum.ea t ada si un h idroxilo se encuentra en la 
posición 17. En todos los casos la ley de Beer es satisfecha 
si las muestras de ensayo se encuentran comprendi das ent r e -
50 y 200 mcg. 
T::rl ausencia de la cadena cetol ho se desarrolla coloraci ón. 
En particular las cetonas en 3 insaturadas en 4-5 no son 
reactivas. 
La reacción efectuada dentro de las I:lismas condiciones es -­
positiva con la benzoína a o•e el formaldehido , lo. el~c osa -
la fructuosa y la oaltosa no ües~ollan colora ción. ?or el­
contrario a 2o•c la p-ni t ros o dimetil anilina es :reducida"-­
por la fruc~osa y a 7o•c, la r educción es obt eniüa con los­

tres azucares citados. 
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TABLA 4 
Valoración de corticostéronas con ¡r.nitroso dimetil anilina. 

I CORTICOST~ONAS Muestra de eneayo Ti•po de 
necesaria para ob reduoci6n 
tener una de:nai-= en horas. 
dad optica de 0.3 

I Cortisona 120 mcg 1 
II Cortisona acetato 134 llCg 1 
III ne.oxicorticoeterona acetato 124 mcg 6 
IV Dexametasona acetato l« mcg 4 
V Hid.rocortieona 120 mcg 2 
VI 6-metil hidroeortisona aoet. 139 acg 2 

VII Hidrocortisona acetato 134 aog 2 
VIII lb-metil prednisona acetato 138 mog 2 

IX Pred.nisona 149 mcg 2 

X Predniaolona 120 acg 2 

--------
Parte experillental: 
Reactivos: 
1.- Solución de ~n1troso dillle1;il anilina al O.l ~ en etanol 
2.- Hidroxido de sodio O.l R. 
3.- Soluci6n amortigua.dora (pH 9~8). A 50 ml de soluci6n que 
contenga 12.5 g de ácido bórico y 15 g de cloruro de potasio 
por litro, agregar 40.8 ml de sosa 0.2 N y completar a 200 -
l!Ü con agua. 

4.- Solución de fenol: 0.1 g por 100 ml de etanol. 
5.- Solución acuosa de ferricianuro de potasio al l ~. 

Técnica: 
A 1 ml de soluci~n etan6lica del eeteroide adicionar 0~5 111~ 
de solución de ¡r.nitroso dimetil anilina, dejar reposar du-­
rante 5 minutos a una temperatura de OºC, agregar 0~5 ml de­
sosa 0.1 N, dejar reposar a OºC en ausencia de la luz duran­
te 1 a 6 horas seg6n la estructura del c<:lllpuesto tabla 4~ 

Adicionar deepues 2 al de solución reguladora, 5 ml de solu­
ción de fenol, 0.5 m1 de sol. de ferricianuro y completar a-
10 ml con agua. !1!anten¡;a en un baño de agua a 20°C durante -
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diez minutos. Efectuar la lectura a 650 nm. 
DETERMINACION DE ACETATO m; HIDROCORTISONA m AEROSOL. 
~r:.':TODO COLORIMETRICO: Tecnica. 
Por unos 20 minutos se coloca el frasco en una mezcla hielo 
seco acetona y luego se le quita cuidadosamente la tapa. Se 
deja evaporar lentamente el liquido al aire • . Se recupera el 
residuo con 400 m1 de etanol en varias operaciones; se pe.aa 
luego a un matraz aforado de 500 m.l y se calienta hasta que 
empiece a herYir. Se deja enfriar completar con etanol ha.­

ta el aforo y filtrar. Se tolll8ll. 5 m1 del filtrado y de dil:! 
yen con etanol hasta 25 m1. Se tema 1 m1 de esta eoluci6n. 
Por otra parte, se toman O - 0.25 - 0.50 - 0.75 - 1.00 al-­
de una solución estandar de acetato de hidrocortieona al -
0.02 'fo en etanol y se completa con etanol hasta 1 m.l. 

A todos los tubos (problema y estandar) ee afta.de 0.5 m1 de-­
solución etanolica al. 0.1 ~ de p-nitroso diaetil amina ee -
agita se enfría en hielo durante 5 ainutoe. Se afiad.e luego-
0.5 ml de solución de sosa 0.1 N, ae agita se pone en hielo 
por 2 horas en la obscuridad. Se afladen 2 m.l de aoluci6n -
amortiguadora pH 9.8; se agita y luego ae afLaden 5 m.l de •.! 
lución etanol1ca al. 0.1 ~ de feno1. Se agita, se a.ft.ade 0.5-
m.l de solución acuosa de ferricianuro de potasio al 1 ~ re­
cien preparada, se agita, se afiada 0.5 m1 de agua, se agita 
y se deja en la obscuridad por quince lli.nutoe. 
Se leen las colorao1ones en el espectrofot6aetro a 650 ma. 
Se traza la curva de calibraci6n y se deduce de ella la c~ 
tidad en mc~ de acetato de hidrocortisona contenida fin la -

muestra de ensayo de 1 m1 sea A. 
La relación siguiente indica en miligramos la cantidad de -
acetato de hidrocortieona contenida en un frasco. 
A X 500 X 25 A X 5 

---- =---
5 X 1000 2 
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REACCION DE COLORACION: 

+ 

+ 
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IV RESULTADOS 
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R:CSFL"'A:'IOS : 
Se efectuaron cien pruebas por el m~todo de lectura directa 
y cien pruc~as por el método colori.métricq. 
E.atas pruebas corresponden a diez fabricaciones difere~ee­
de las cuales se tomaron diez muestras para cada uno de lo• 
m~todoa. 

Los resultados obtenidos ae encuentran en las tablas I - X, 
marcadas con la letra A es~ los resultados obtenidos con. ~ 
el mé todo de lectura directa, en las tablas marcadas con la 
letra B se encuentran los resultados obtenidos con el m~to­
do colorimétrico. 

Los nmneros originales de los diferentes lotes han sido --­
substituidos con nmneros progresivos asignados arbitraria.-­

mente, unicaznente para identificar cada uno de los lote• 
que :fueron usados. 
:sn las mismas tablas a e encuentran anotados loa valores es­
tadísticos obtenidos con los diez resultados de cada una de 
las fabricaciones, se determino la media (X) y la desvia- -

ci6n estandarcr. CC111 etll'Ms r-1...,_ ...... .w.e-4 91. ••'it• · 
estadístico comparativo anotado en la tabla c. 
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TABLA I- A 
FABRICACI ON # 1 • 
MJ:,"'TODO: Ll:CTTJ:tA DIR::-;CTA 
Prueba D.O.P. / D. C. E. P. pr om . /P . mues . Resultado . 

1 0. 9M / 0. 9 5~ 719 . 30 / 192 . 90 191. 50 mg 
2. 0 . 994 / 0 . 954 71'! . 30 / 194.77 192 .37 mg 

3 0. 980 / 0 . 954 719. 30 / 192. 91 191. 50 mg 

4 0.972 / 0 . 9'.1 4 719. 30 / 192. 90 189 . 94 mg 

5 o . 9~S / 0 . 954 719 . 30 / 192 . 97 194.59 mg 

6 0. 9J 2 / 0 . 954 719. 30 / 193. 75 191 . 04 mg 
7 0 . 9t'4 / 0. 954 719 . 30 / 190 . 89 190. 36 mg 

8 0. %6 / 0 . 954 719. 30 / 190. 80 190.83 mg 

9 0 . 990 / 0 .954 719 . JO I 193 . 56 193 . 98 mg / 

10 0.982 / 0 . 954 719 . 30 / 193 .03 191. 75 mg 

x = 191 . 78 mg ~= .: 1.49 

TABiiA I - B 
FABRI CACICN # 1 • 

Ml:.'TODO : CCLORIMT'.TRICC" . 
Prueba D. O. P . Lect. en la curva de Resul tado . 

calibr aci6n x 5 / 2 . 
1 0.1')8 76 . 0 X 5 / 2 190 . 00 mg 
2 0 . 161 77 . 0 X 5 / 2 192 . 50 mg 

3 0 . 158 ?b . O X 5 / 2 190 . CO mg 

4 0 . 162 77 . 5 X 5 / 2 193. 75 me 
5 0 .164 78 . 5 X 5 / 2 1S16. 25 lllg 

6 0 . 164 78 . 5 X 5 / 2 1% . 25 n 5 

7 0 . 162 77 . 5 X 5 / 2 l~·· 3 . 7 ) me 
8 O. L i8 76 . 0 X 5 I 2 l ºC' . on ID['. I 

9 0 . 1 ')8 ' f 6 . o X 
,. 
) / 2 1('0 . ()0 mg 

10 0 . 164 78 . 5 X 5 / 2 1 ' ~ 6 . 25 m:~ 

y = 192 • .'~ '¡' ne ;r = + 2. 76 

- - - - - - - - - - - - - - - - - -
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TABLA II- A 

:!:"ABRICACICN # 2 . 
~! 1 ·:TC I'0 : L .~ CTlJ:!lA DIRTTA . 
Prueba 'J . C . P . / D. C. E. P . prom. / P . mues. "Resultado:' 

1 0 . 976 / 0. 954 750. 60 ' 201. 85 190.20 mg / 
2 0 . % 8 / 0 . 954 750 . 60 / 196. 57- 193. 71 mg 

J o . <; 74 / 0 . '.)) 4 750 . 60 / 198 . 63 192. 87 mg 

4 0 . 972 / 0 . 954 750 . 60 / 200. 42 190.77 mg 

5 0 . 992 / 0 . 954 750 . 60 / 203 .22 192.02 mg 

6 0 . 902 / 0 . 954 750.60 / 202. 04 191.19 mg 

7 0 . 976 / 0 . 954 750.60 / 196.92 194.96 .mg 

8 0 . 968 / 0 . 954 750.60 Í 200. 04 190.35 mg 

9 0 . 960 / 0 . 954 750 .60 / 195.79 192.87 mg 

10 0. 994 / 0 . 954 750 .60 / 204 . 50 191.19 mg 

x = i92.01 rr = .! 1.56 

'!'ABLA II-B 

?ATJiUCACICN # 2 • 
t~ETO:X : COL0~TI.r:'TRI CO . 
Prueba D. O. P. Lect. en la curva de Re8Ultado . 

ca libraoi6n x 5 / 2 ; 
1 0.161 77.0 X 5 / 2 192.~0 mg 
2 0.162 77. 5 X 5 / 2 193.75 mg 

3 0 .164 78;5 X 5 / 2 196.25 mg 

4 0.158 76 . 0 X 5 / 2 190. 00 mg 

5 0 .162 77.5 X 5 / 2 193 . 75 mg 
6 0.163 78 , 0 X 5 / 2 195 .00 mg 

7 0 .161 n .o x 5 / 2 192.50 mg 

8 0.158 76.0 X 5 / 2 190.00 mg 

9 0 .161 77 .0 X 5 / 2 192.50 mg 

10 0 . 162 77 • 5 X :_-; / 2 193.75 mg 

x = 192 . 02 ·¡e r = :.!: 1.91 

- - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - -
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TA.i3LA III- A 

FABRICACION # 3 . 
MCTOOO: LECTURA DIR. .CTA . 
Prueba D. O. P . / D. 0 • .2 . P . prom. / P. nues. Resulta do. 

1 0.892 / 0. 954 740~40 / 180 . 27 
2 o. 886 / 0. 954 740. 40 / 179. 41 
3 0.928 / 0 . 954 740 . 40 / 187. 8P 

4 0.9 ~ 0 / 0.954 740 . 40 / 1R6 . 60 

5 0.8~0 / 0 . 954 740 . 40 / 178 . 86 
6 o . 864 / 0 .954 7lf0.40 / 176 .10 

7 0. 906 / 0 . 954 740.40 / 183.42 
8 0.900 / 0. 954 740 . 40 / 182.44 

9 o . 864 / 0 . 954 740 . 40 / 176.44 
10 o . 888 / 0.954 740 . 40 / 179 . 13 -X = 191. 32 mg 

FABRI CACJO! !! 3 • 
ML'TOOO: COLGRn.r:.:irnrcc • 

TABLA III- 3 

Prueba D. O.P. Lect. en l :i curva 
calibraci6ri x 5 / 

1 0.158 76.0 X 5 / 2 
2 0. 161 n.o x 5 / 2 

3 0 .158 76 . 0 X 5 / 2 

4 0 .158 76 . 0 X 5 / 2 

5 0 •. 162 77 . 5 X 5 / 2 

6 0.161 77 .0 X 5 / 2 

7 0.161 77 . 0 X 5 / 2 

8 o.15g 76 .0 X 5 / 2 

9 0 .162 'i? . 5 X 5 / 2 
10 0.1)8 76 . 0 X 5 / 2 

de 
2 . 

192 . 01 mt; 

191. 61 I:J.g 
1 ')1.64 mg 

191. 28 mg 

190 . 92 ng 

190 . 37 mg 

191. 65 mg 

191.39 mg 

190 . 00 mg 

192 . 36 mg 

<T = ! 0. 62 

Resultado . 
190 . 00 mg 

192 . 50 mg 

190 . 00 Tig 
l c; o . oo :ne 
193 . 7 ~ !!le 
192 . 50 mg 

19·2 . 50 m¡; 

l PC, ()( i m¡:-

19~ . 7" ll r; 

l QC' .00. r.ig - a" = ! X = 191. ')0 mg 2 .15 
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TA.RLA TV- l'1i. 

FA BRI CACION # 4 

w:,,o T'() : L •, CTVRA nIR:::;CTA . 
Prueba D. O.P. / D. O.E. P. prom. / P. mues. Resultado; 

1 0. 900 / 0.954 762.35 / 188.26 191.44 mg 

2 0. 904 / 0 .954 7ó2.35 / 188.60 191.23 mg 

3 0. 902 / 0.954 7ó2.35 / 187.72 192.10 m.g 

4 0. 904 / 0. 954 762.35 / 188.00 191.84 mg 

5 0. 906 / 0 .954 762.35 / 187 .54 193.00 mg 

6 0. 898 / 0.954 762.3 5 / 185.48 193.42 mg 

7 o. 896 / 0.954 762.35 / 186.12 192.30 ~ 
8 0.904 / 0 .954 762.35 / 187.84 192.00 mg 

9 0.900 / 0. 954 762.35 / 188.18 191.05 mg 

10 0. 906 / 0~954 762.35 / 187.88 192~65 mg 

x = i92~10 mg r= .! º º80 
- - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - -

TABLA IV-B 

FABRI CACION # 4 . 
METOTIC: ce LO::::IM~"'TRI co . 
Prueba D.O.P. Lect. en la curva de Resultado • 

calibración x 5 / 2. 
l 0.161 77.0 X 5 / 2 192.50 mg 

2 0.162 77.5 X 5 / 2 193.75 mg 

3 0.158 76.0 X 5 / 2 190.00 llg 

4 0 .160 76.5 X 5 / 2 192.50 mg . 

5 0.158 7ó.O X 5 / 2 190.00 mg 

6 0.158 76.0 X 5 / 2 190.00 mg 

7 0.162 77.5 X 5 / 2 193.75 mg 

8 0.160 76.5 X 5 / 2 192. 50 mg 

9 0.162 77.5 X 5 / 2 193.75 mg 

10 0.158 ~' 6.0 X 5 / 2 190.00 mg 

x = 1~ 1. ~1 mg I'= .:!: 1•56 
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TABLA V- A 
FABRI CACION # 5 . 
MF.TODO: foCTURA '.:!IRSCTA 
Prueba n.o. P. / n.o. r:. P. prom. / P . mues. Resultado. 

1 0.982 / 0. 954 
2 0.976 / o. 954 
3 0. 974 / 0 . 954 
4 o. ~142 / 0. 954 
5 0. 960 / 0. 9?4 
6 º· ·.~ 68 / 0 . 954 
7 0 . :1 98 / 0~ 9 54 
8 0. <? 96 / 0. 954 
9 0. 994 / 0. 954 
10 0. 996 / 0.954 

FABRICACIO~ # 5 • 
ME".1'000: COLORDfS"'TRICO • 

760 .20 / 204.69 
760.20 / 203.27 
760.20 / 203. 32 
760.20 / 196 . 43 
7b0 . 20 / i si9 .84 
760. 20 / 202.43 
760 . :¿o / 194. 60 
750.20 / 194.45 
760 .20 / 201. 53 
760.20 / 203.12 

:X = 194.64 mg 

TABLA V- B 

Prueba "'.:l . O.P. Lect. en l a curva de 
calibraci6n x 5 / 2. 

1 0 .161 76.5 X 5 / 2 
2 0 .158 76.0 X 5 / 2 
3 o.158 76. 0 :"\'. 5 I ? 

I -

4 C·.164 78 . 5 X 5 / 2 

5 0 .166 79 . 5 X 5 / 2 
6 0 .166 7':_;. 5 X 5 / 2 
7 0 .161 76. 5 X 5 / 2 
8 C.171 81. 5 X 5 / 2 
9 0 .161 76.5 X 5 / 2 
10 0.172 82. 0 X 5 / 2 

X = 196 . 00 mg 

191.11 mg 

l '.J l.29 mg 

190 . 83 mg 

191.06 mg 

191. 39 mg 

190.51 mg 

204 .30 mg 

204 .07 mg 

1% . 49 mg 

195 . 36 mg 

~= ;t 5.12 

Resultado 

192. 50 mg 

190 . 00 mg 

190. 00 mg 

196. 25 mg 

19 ~1 • 7 5 mg 

1':18 .75 mg 

192 . 50 mg 

203. 75 mg 
192 . 50 m::-

205 . 00 mg 
a- = :!; 5. ~,2 

- - - - - - - - - - ------- - - - - - - - -

• 
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TABLA VI- A 
FA BRI CACION # 6 . 
M~ODC : WCTURA DIR ·:CTA 
Prueba TJ . O . P . / D . c . :-~ . P. prom. / P. mues. Resultado. 

1 0. '3 98 / 0 . 954 
2 0.996 / 0 . 954 
3 0.998 / 0.954 
4 0. 994 / 0.954 
5 0 . 992 / 0.954 
6 0. 996 / 0. 954 
7 0.998 / 0. 954 
8 0.994 / 0.954 
9 0. 992 / 0 .954 
10 0.996 / 0.954 

FABRI CACICN # 6 • 
MI:TCDO: CCWRilfi:TRICO • 

765.00 / 200.15 199.89 mg 

765.00 / 199.86 199.80 mg 

765.00 / 201.54 199.50 mg 

76 5.00 / 200.86 198.39 mg 

765.00 / 199.20 199.66 mg 

765. 00 / 199.12 200.54 mg 

765.00 / 198.88 201.17 mg 

765.00 / 198 .45 200.27 mg 

765.00 / 199.72 199.14 mg 

765.00 / 202.34 197.35 mg 
- + X = 199.57 mg "= - 1.05 

TABLA VI-B 

Prueba D.O.P. Lec t. en la curva de Resultado 
calibre.ci6n x 5 ! 2. 

1 0 .168 80.5 X 5 / 2 201~25 mg 
2 0 .166 79 . 5 X 5 / 2 198 .?'J mg 

J 0 .168 80. 5 X 5 / 2 201.25 mg 

4 0 .157 f 0.0 X 5 / 2 200 .00 mg 

5 0.166 79.';o X 5 / 2 198. 't'J mg 

6 0.168 80.5 X ~ / 2 201.2~ mg 

7 0.160 70 e: -- 5 / 2 198.75 mg - ' - --
8 0.165 79 . 5 X 5 / 2 198.75 mg 
c. 0.167 80.0 X 5 / 2 200.00 mg 

10 0.166 79.5 X 5 / 2 198 .75 mg 

x = 199~65 mg "= .:!: 1~14 

• 

- - -- - -- - --- - - - - - - - - - - -
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TABLA VII-A 
PABRICACION # 7 
METODO: LECTURA DIRECf'A 
Prueba D.O.P, / D.O.E. P. prom. / P. mues. Result ado: 

l 0.898 / 0.954 768.50 / 182.54 198 .12 mg 

2 0.,896 / 0.954 768e50 / 180.12 200.13 111.g 

3 o.898 / 0.954 768.50 / 181. 21 199.58 mg 

4 o.89~ / 0.954 768.50 / l.80.58 199.49 mg 

5 o.896 / Oe954 768.50 / 181:36 198.98 mg 

6 0:898 / 0.954 768.50 / 182.10 198:60 mg 

7 o. 13 96 / 0 .954 768.50 / 180. 8§ 199.53 mg 

8 0.890 / 0.954 768 . 50 / 179.96 199.17 mg 
9 o.898 / 0:954 768.50 / 180.66 200: 18 mg 

10 0:900 / 0. 954 768.50 / 183.44 197 .57 mg - "= :!: o . 83 X = 199.15 mg 

- - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - -
TABLA VII-B 

F.ABRICACION # 7 • 
JCETODO: COLORillETRICO • 
Prueba D.O.P. Lect. en la curva de Resultado 

calibración x 5 / 2. 
1 0.168 80.5 X 5 / 2 201.2 5 mg 

2 0.166 79.5 X 5 / 2 198 .75 mg 

3 0.167 80.0 X 5 / 2 200.00 mg 

4 0.168 80.5 X 5 / 2 201.25 mg 

5 0.166 79·. 5 X 5 / 2 198.75 ag 
6 0~165 79.0 X 5 / 2 197.50 m.g 

7 0 . 166 79.5 X 5 / 2 198.75 mg 

8 0.167 80.0 x 5 / 2 200.00 mg 

9 0.168 80.5 X 5 / 2 201.25 mg 

10 0.168 80.5 X 5 / 2 201~25 mg 

x = 199.75 mg (/'= :!: 1.34 
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TABLA VIII-A 
FABRICACION # 8 
METO DO : -LECTURA DIRECTA • 
Prueba n.o.P. / n.o.E. P. prom. / P. mu.es. Reeultado. 

770.00 / 206.97 194.;9 llg 

110.00 / 205.16 195;91 ag 
110.00 / 203.20 197.20 mg 
110.00 / 206.00 19,.51 mg 
770.00 / 204.20 196;04 llg 

770.00 / 203.84 197.18 mg 

770.00 / 204.55 196.08 ag 
770.00 / 205.12 195.95 ag 
770.00 / 202.00 199.38 mg 

770.00 / 206.16 194.55 ag 

1 Oo998 / 0.954 
2 0.996 / 0.954 
3 0.994 / 0.954 
4 0.998 / 0.954 
5 0~992 / 0.954 
6 0.996 / 0.954 
7 0.994 / 0.954 
8 0.996 / 0.954 
9 0.998 / 0.954 
10 0.994 / 0.954 

FABRICACION # 8 • 
METODO: COLORIJfETRICO • 

- + X = 195.93 mg 0-m - 1.64 

TillLA VIII-B 

Prueba Lect. en la curva de 
calibraci6n x 5 / 2. 

Renl:tado ; 

1 
2 

3 
4 

5 
6 

7 
8 
9 
10 

o.167 
0.1()5 
0~164 

0.164 
0.1§5 
0.163 
0;1()5 
0.1()3 
0;164 
0.163 

80.0 X 5 / 2 
79.0 X 5 I 2 
78~5 % 5 / 2 
78.5 X 5 / 2 
79;0 r 5 / 2 
78.0 X 5 / 2 
79.0 X 5 / 2 
1a;o x 5 / 2 
78.5 X 5 / 2 
78.0 X 5 / 2. 

x = .196~.62 mg 

200.00 mg 

197.50 llg 

196.25 llg 

196.25 mg 
197 .50 ilg 

195~00 Jl8 
197;50 mg 

195.00 ag 
196.25 mg 

195.00 mg 

ff m ± i;54 
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TAIILA IX-A 

PABRICACION # 9 • 
IETODO: LECTURA DIRECTA • 
Prueba D.O.P'. / D.O.E. P. prom. / ·P. mues. Resultado. 

1 0;900 / 0.954 752.25 / 180.00 197;08 mg 

2 o.898 / 0;954 752.25 / 178.92 i91;a5 mg 
3 0.902 / 0;954 752.25 / 181~56 195.ª5 mg 
4 0;90~ / 0.954 752.25 / ia¡;aa 195.67 mg 

5 0;896 / 0~954 752.25 / 176.12 200;57 mg 
6 0;898 / 0;954 752;25 / 179.74 19~.95 mg 

7 0;900 / 0;954 752;25 / iao;48 19~~5_6 mg 
8 0;904 / 0.954 752;25 / 180.98 196:64 mg 

9 0.900 / 0.954 752.25 
, 181.og_ 195.97 mg I 

10 o.898 / 0.954 752.25 /. i18;26 198;59 mg 
x = i97;16. mg r. ! i;49 

- - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - ca--- - -
TABLA IX-B 

PABRICACION # g . 
IETODO: COLORDIETRICO • 

Prueba D.O.P. Lect. en la curva de Resu1tado • 
calibraci6n x 5 / 2~ 

1 0;168 ao;5 x 5 l 2 201;25 mg 
2 0;165 79.0 X 5 / 2 197;50 mg 
3 0;164 78.5 X 5 / 2 196.25 mg 
4 0.165 79.0 X 5 / 2 197;50 mg 

' 0.1.66 . 79.5 X 5 / 2 198.75 mg 

6 0.165 79;0 X 5 / 2 197~50 mg 

7 0;1~3 78.0 X 5 / 2 195.00 mg 

8 0;1§_5 79.0 X 5 / 2 197.50 mg 

9 0;164 78: 5 X 5 / 2 196;25 mg 

10 0.165 79.0 X 5 / 2 191;5o_mg 
x. 197.50 mg tr= = 1.66 

- - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - -
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TABLA X-A 
~ABRICACION #. 10. 
ME'rODO: LECTURA DIRECTA 
Prueba D.O.P. / D. O.E. P. prom. / P. mu.ea. Rnultado~ 

1 0.996 / 0.954 774.50 / 206.62 196.04 llg 

·2 0~998 / 0.954 774.50 / 194.22 208.55 ag 

3 0.996 / 0.954 774.50 / 194.66 207.68 q 
4 0.998 / 0.954 774.-50 / 193.72 209.09 llB 
5 0.994 / 0.954 774.50 / 193.44 208.55 .. 
6 0: 996 / 0.954 774.50 / 193.28 209.17 ag 

7 0.996 / 0.954 774.50 / 194.90 207.83 .. 
6 0.998 / 0.954 774.50 / l.11.42 211.60 Jlg 

9 0.996 / 0.954 714.50 / 188~57 214~39 ag 
10 0.996 / 0.954 774.50 / 191.51 211.10 .. 

- ~ + X • 208.41 ag • - 4.61 
- - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - .. - - -

TABLA X-B 

PABRICACION # 10 • 
lCETODO: COLORIME'rRICO • 
Prueba D.O.P. Lect. en la curva de Reeul.tado • 

calibraci6n x 5 / 2. 
l 0.161 77.0 X 5 / 2 192.50 11& 
2 0.171 82.0 X 5 / 2 205.00 llg 

3 0.110 81.5 X 5 / 2 203. 75 118 
4 0.166 79.5 X 5 / 2 198~75 Jlg 

5 0.164 78.5 X 5 / 2 196.25 11& 
6 0.180 86.0 X 5 / 2 215.00 ag 
7 0.175 83.5 X 5 / 2 208.75 q 
8 0.171 82.0 X 5 / 2 2.05.00 mg 

9 0~171 82.0 X 5-/ 2 205.00 11& 
10 0.175 83.5 X 5 / 2 208. 75 mg 

x .. 203.81 m.g ~ - ! 7.75 
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TABLA X-A 
P.ABRICACION #. 10. 
ME'.rODO: LECTURA DIRECTA . 
Pr.ieba D.O.P. / D.O.E. P. prom. / P. muee. Reeultado~ 

1 0.998 / 0.954 774.50 / 206.62 l.96.04 JI& 
2 0~998 / 0.954 774.50 / 194.22 208.55 llg 

3 0.996 / 0.954 774.50 / 194.66 207.68 llg 

4 0.996 / 0.954 774~50 / 193.72 209.09 ag 

5 0.994 / 0.954 774.50 / 193.44 208.55 ac 
6 0~996 / 0.954 774.50 / 193.28 209.17 llg 

7 0.998 / 0.954 774.50 / 194.90 201.83 ac 
6 0.998 / 0.954 774.50 / 191.42 211.60 mg 

9 0.996 / 0.954 714.50 / 168~57 214~39 ag 

10 0.996 / 0.954 774.50 / 191.51 211.10 Ja« 

- " + X • 208.41 ag • - 4.81 

---------------------------~ 

!ARLA X-B 

PABRICACION # 10 • 
KETODO: COLORIME'.rRICO • 
Prueba D.O.P. Lect. en la curva de Ruul.tado • 

calibrac16n x 5 / 2. 
1 0.161 77.0 X 5 / 2 192.50 llg 

2 0.171 82.0 X 5 / 2 205.tK) ~ 
3 0.170 81.5 X 5 / 2 203975 118 
4 o.166 79.5 X 5 / 2 198~75 1lg 

5 0.164 78.5 X 5 / 2 196.25 llg 

6 0.180 86.0 X 5 / 2 215.00 llg 

7 0.175 83.5 X 5 / 2 208.75 q 
8 O.l.71 82.0 X 5 / 2 205.00 1118 
9 0~171 82.0 X 5 / 2 205.00 ag 
10 0.175 83.5 X 5 / 2 208. 75 llg 

x .. 203.87 mg ti - ! 7.75 
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V CONCLUSIONZS 
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1.- Al tomar en cuenta el tiempo que se lleva el r ealizar ca 
da uno de los dos métodos; tenemos que el método de lec­
tura directa se lleva menos tiempo, una hora con quince­
minutos contra tres lloras con 1ránta ninutos que nos lle 
va el realizar el método colorimétrico, por lo tanto el-
8l'lorro es de dos horas con quince minutos. 

2.- Respecto a las horas químicó, en el m¡1\t:odo de l ectura d.!_ 
recta, s e utilizan treinta minutos químico y en el méto­
do colorimétrico treinta y cinco minut os químico; lo que 
nos indica que la dif'erencia es despreciable . 

).- En cuanto a loe reactivos utili zados en ambos métodos, -
en el método colorimétrico se gastan una mayor cantidad­
que en el método de lec"tUra directa ya que en este sola.­
mente se utili za alcohol aoeolu to y en el colorimétrico­
ae utilizan: p-nitroso dimetil amina, nidroxido de sodio 
ácido borico, cloruro de potasio, fenal, f erricianuro de 
potasio, etanol y acetona, dando por resultado un costo­
mayor el método calorimétrico. 

4.- Tomando en cuenta los da.toe es tadís ticos obtenidos se ob 
serva que no hay una diferencia significativa entre am-­

bos métodos, por l o cual n o podemos decir que un método­
sea mejor que el otro. 

5.- Por otra parte, en lo que respecta a l a confiabilidad de 
loa métodos, debemos tomar en cuenta que el método colo­
rimétrico está basado en una reacción más se l ectiva y el 
método de l ectura directa por s er la molecula una de las 
ta.:itaa que e.bsorven a ba jas longitudes de onda, es mucho 
meno~ selectivo que el mét odo cal ori mé trico. 

6.- Por lo antes mencionado s e c oncluye : 
a.- Que el método color imétrico s ea uti lizado '...illicamente pa­

ra la valoración del producto en pr oceso, con l o cual se 
a..~orra el tiempo empl eado en enf'riar, des t apar el f rasc o 
y evaporar el propelente, ya que aqui los activo s s e er.­
cuentran solamente en una me zcla de ~olvos . 

b.- El método'-0.e l ectura directa s e u t i licP para l n valora--
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ci6n del producto terminado. Tomando . en cuenta que n~ 
no de los farmacos presentes en el medicamento absorbe a 
la :iieua longitud de onda que el acetato de hidrocortis,2_ 
na y tomando ademas como base que la aeparaci6n de los • 
componentes de la fd:rmula *• 11eva a c&bo ~eot• aate; 



4.3 -

1.- Sci arra, J ohn J. & Stollcr , Lconard . ·The :;cicnco ar.d t ec:i 

nology of ne:::-osol packaging. J o!m Wiley e:. Sons, Ne'Y Yor k 

u. s . .A . 1974. 

2.- S2.!ldcr3, Paul A. Principles of a erosol t echnology. Vo:n -­

Nostrand Rein.~old Co. I''.ew York , u;; S. A. 1970. 

3.- RouriQlc~ Dcv eza D:i.rio. Tecnolorr!a de los aer oGol es. Ed.­

del autor. ll~adrid, JO:Spa.:ña . 1965 . 

4.- United States Phari:ia.copeia XVIII. 2d. con. Pharma copcia 

U . S. A. L970. 

5.- Cortisone Rouss el. ~a . Laboratoires Francais de Chimi ote­

r api e . ?aris, Franc e . l 965 . 

6.- Sil.ri ncr, Ralph L; ?..lson, Rcynol a C; Cti..rt i n , :!)a.vid Y. Idc~ 

t i t icaci6n oisten~tica de coa pu es t os or gánicos . Edi tori ;:ü. 

Limusa. m~xico. 1974 . 

7 .- ~r6millon, B. La chimi e des eolvants non aqu eux. Pre8s es­

univer oita ires de f r unce . Paris , Prance . 1971 

8 .- Pes ez, r.r . et Robin , J. Sur une r~acti on de l a :p-ni troso d:'.. 

m_éthylaniline. Annal es pharma ceu t iques f ranca ises . Vol 17 

p~g . 624-62ó (1959 ) • 

• 


	Portada
	Índice
	I. Introducción
	II. Generalidades
	III. Parte Experimental
	IV. Resultados
	V. Conclusiones
	VI. Bibliografía

