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D1 prescnte trovajo tiene como Iin Tundemental, determinar ——
un nmétodo ropido, facil, renroducible y econdbmico, para la =~

§8
valoracibn de acetato de nidrocortisona en una mezcla de far

o mezcla preparada para ser empleada en afecciones bucofa
rinseas se presenta ocn la forma farmacéutica de aerosol,
“ste medicamento csté indicado en: Amigdalitis y rinofaringi
tis agudas y crénicas; leringitis congestién periamigdalina,
{(disfagia, sequedad, ardor y dolor de garganta) sinuritis; -
ostomatitis; gingivitis, desinfeccidn pre y postoperatoria -
en ciruzia dental y bucal.
Il método gue se propone, se basa en la solubilidad de los -
ccaponentes de la T6rmula para poder separarlos.
Tos farmacos presentes en el medicamento son:
a 100 g de aerosol contienen:
Sulfato de polimixina B - —= 300 000 U

Swlfoto de neomicing = - - - 1000 mg
acitracina zing = = = = = 50 000 U
Acetato de hidrocortisona - 1000 ng
Benzocaing = = = = = = = = 500 ng
Vehfculo y propelente c.b.D. 100 g

™ esta formulacibn es el acevato de hidrocortisona el que =
va & ser determinado,.

Tsta sustancia presenta unc banda de absorcibén en el ultro—
violeta a 241 nm, '

Tz determinacibn cuantitativa es corrida contra un estandar-
de referencia,

Parolelamente se efectus la valoracibn por método colorimé——
wrico wtilizando p-nivrosoe dimetil amina,

Con los regulsados obtenicos se llevo o cabo cl estudio esta

d<s%ico conperativo,



ASRCSOL

71l concepto cientffico aerosol corresponde a la quimica de -

los coloides ¥ es aplicable a las suspensiones de particulas

s6lidas o liquidas en el seno de un gas, en las cuales el ra

dio de la varticula debe ger umenor de 50 micras.,

Algunos autores consideran gue el tamafio de partfcula debe -
tar couprendido entre 0,15 y 5.0 micras, otros lo conside-
entre 1.8 y 12 micras con un diametro promedio de 5.2 .

pelentes:

5

ler el contenido del envase en la forxma deseada.

Un propelente se define como un gas licuado con una[presién—
de vapor mayor que la presién atmosférica a una temperatura-
de 4£0%C, ésta definicién no incluye el(fropelcnte "llnl(tri—
cloro monc fluoro metano) y a los gases comprimidos como son
nitrdgeno, dioxido de carbono oxido nitroso. Is asi como el-
propelente 11 nunca ¢s usado solo como propelente, es un com
ponente comun en las mezclas de propelentesa_

Los principales propelentes utilizmados son los propelentes -
fluorados. La marca comercial "freon" estd reservada exclusi
vanmente pera los compuestos no flamables, que no forman mez-
cles explosivas con el aire a ninguna concentracién, son ino
doros y tienen un bajo indice de toxicidad.

Algunos hidrocarburos fluorados son flomables y pueden for——
nezclas explosivas con el aire, estos propclentes son de
dos con ¢l termino propelentesLflucrocarbonados 0 con -
ctras Fc]pntes del nimero de su romenclatura. Sin embar

cibn ha cousado una pequelia confusién en la literatura cien-
, a4 causa de 103 terminos tan variados con los que se—
ifien a @lsunos Seo ¢llos por ¢jemplo el propelente "i2M
ge desiras eon. 153 :o:brcs[ﬁc:orciales de: frecon 12, ucon 12

Sénedron 12, 1lsotron 12, &eren 12 etg.. (l)\
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Las propicdades de alzunos compucsios fluoro carbonzdos sc -

encueniran resumidaas en la tabla 1,

SABLA, 1 o s
Propelentve Teso Punto de Presibén de  Densidad
molecular ebullicibn vaﬂo* o/ml
op pSigs & 70°F a 70°F
Freon 22 86.5 -41.4 151.4 1423
Freon 115 154.5 =37.7 103.0 1.31
Freon 12 120.9 -21.6 70.2 1.33
Prop. 152a 66.1 -11.0 63.0 0.91
Prop. 142b 100.5 1.4 291 1.12
Freon C-318 200.0 21.1 25.4 L5l
Freon 114 170.9 38.4 £2+9 1.47
Freon 21 102.9 48,1 8.4 1032

Otros gases licuados:
Ta gran popularidad de los freones comc propelentes el los =
aerosoles estd dada por sus caracteristicos antes sefialados-

J

s en focha reciente otros propelentes han sido utilizados-

v
F

en lguios »roductos, entre estos propelentes se encuentran-
A ano, el isobutano, cl butano, han sido usados debido-

a su buao cos~o) otros propelentes usados con menor Irccuen-

iz son cl[dlﬂ til eter ¥y el cloruro de v1ﬁ*¢oq ne gran des

ventaja de estos compuestos es cue son nuy(l / £lana bles, tienen

Qpre316n de vapor del rango de 16.3 y 110.3 psig 2 70’2} tic—
nen la ventaja e tener pesos molecularcs baaos, 2858 L
d

hoce que sc abatan los costos de los aerosoles férmula
con estos compucstos. Alsunos de las carzctoristicas de es——
tog coaplicsios ge echguensroy ¢n la “tadbls 2

PABLA 2

Propelente Peso Puanto dce Pregibn de Dexsidad
Molecular ebullicibén wvador ot el
- sas> a4 TO'F a7 F
44.1 —4307 11003 Caso
46,1 -12.7 6340 CoES
" 62,45 Te9 24,0 Cle 9L
53.1 PR 1.0 e 55
g i e * e




Gtases conurinidoss
;5
10 omo propelentes en aerosoles, estos gases tienen algunas

£

nitrégeno, dioxido de carbono y oxido nitroso han sido usa

(o]

3 c
imitaciones como propelentes y el némero de productos presu-
risados con estos gases es relativamente bajo. Algunas propie
dades de estos compuestos se encuentran en la tabla 3.

TABIA 3

Propiedades Dioxido de Cxido Nitrégeno
caroono nitroso

Peso molecular 44,0 . 44.0 ° 28.0

DP. de ebullicién -109°F -127°F ~320%

Presibn de vapor 837 psig 720 psig 477 psig

FPlamebilidad No flamable Ko flamable No flamable

Toxicidad 5 s 6

(Undervriters)

Invases:

Todos los envascs para aerosoles deben estvar hechos para §0—-—
vortar cierta cantided de presibn. Aunque los envases puedcn-
cstar hechos de nuchos materiales, los envases comunmente uti
lizados son de lamina de fierro recubierta con estafio o bien-
pueden tener un recubrinmiento orgénico en el interior, son ==
usados tambien envases de aluzinio, acero inoxidable, se usan
en clgundos productos envases de vidrio (perfumes y algunos ne
dicaucntos), envases de vidrio recubiertos con plastico, enva
ses de plastico tambien han sido utilizados, aunque en la ac-—
tualidad casi no se usan.

Valvuela ¥ &speXgor:

Un aerosol estéd compuesto por difcrentes partes y es imposi-——
ole indicar el grado de importancia de cada una de ellas, sin
enbargo unas de log partes esenciales son la valvula,y el as--
Tercor que son las vartcs encargadas de expeler al acrosol —-
fucra del envase, en la figura 1 sec muestra un esquema de ege
1.8 parsces.

Tormuwlacidbn:

Iz Toxmilceibn de Lo éstinados a ser inhalados se

w
4}
[
"
o
1]
[¢]
[}
(o]
1]
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basa en las consccuencias de las relaciones fisicoquimicas €
tre las sustaacias medicamentosas ¥y los propulsores.
No todas las férmulas o composicioncs son susccptivples de sor
envasadas cono aerosoles y es necesario considerar el peligro
que representa la inhalacibn de sustancias de uso tépico.
Se debe estimar la toxicidad por innalaeién, asi como la posi
bilidad de irritacién o sensibilizacién de la picl o las muco
sas.
ILa incbrporacidn de una sustancia activa medicamentosa deopene—
de de sus propiedades frente a los restantes compone.tes gue-
intervienen cn la formulacibén. Los ensayos de solubilidad y -
estabilidad deciden la posibilidad de ser incluida en disolu-
ciba, suspensibn, cmulsibn etc. De acuerdo con el tipo de dGes
carge previsto (pulverizacibn fina, grosera, espumosa, lfqui-
da o g6lida) para su aplicacibn (inhalacién, t6pica, vaginal)
Las sustancias insolubles pueden formularse en solucibn me——
diante lz incorporacién de disolventes orgénicos, gque mejoran
las propiedades disolventes de los propulsores. Cuando la sus
tancia se férmula en suspensibn es necesario cousiderar los =
vroblemas que representan, tales como cobstruccibn de la valwvu
la y aglomeracibn de particulasf“Las sustaneias aildrosoluoles
pueden formularse disueltas cn la Iase acuosa de una exulsibn
en la que el propnelente se disuclva cn la fasc oleocza,
Las rormmulaciones acuosaS DUuedern ser pronulsadas Ccon SaSTs e
comp rrmidos como nitrbgeno, dioxido de carbono, oxido nitroso
Cuenéo es imposibvle npor las carecteristicas de los compoiChe—
tes de la f6érmula, adicionarlos en alguna de las formes antes
mencionadas se pueden utilizas los cnvases con ccdispensador-
diclko en vase consiste en tener dos coxmpartimeatos seporados-
n los cuales se pueden poncr sustoncias incozpatibles, pero
que al apretar el impulsor son expelidog al mismo vicmpo, evi
tando asi las intcracciones gque pudicraxn llevarse a CQL0 ¢S
tando formulados con conservadores, un esqucna de ~ste tipo =
de cnvases sc¢ encuentra represcntcdo ex la figura"

Thvasado,



El modo de operacibén de una llernadora de aerosoles depende —
del tipo dc Formulacibn emplcada Yo que ec diferente para ca-
iz una de ellas y pcra cada tipo de propelente, un esquema ge
neral de wna liInea de llenado de aerosoles usando COMO Prope=—
lentes ;ases licuwados, se muestra cn la fizura 3....(2)

FIGURA 1
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Aerosoles en inhaloterapia:

Los aeroscles de sustancias medicamentosas se han aplicado -
terapéuticamente a las vias respiratorias, alcanzando los ==
bronquios y alvéolos pulmonares. El efecto local se potencia
liza por la gran superficie de contacto de las sustancias =
dispersas con la superficie pulmonar y el efecto general se-
debe & la rapida abeorcién';Br la extensa red capilar,
Tamafioc de particula: Actualmente se admite que ha de ser su—
ficientemente pequefio para que alcancen los alveolos pulmona
res sin llegar a ser excesivamente finos para que sean elimi
nados en la exhalacién, es decir el tamafio promedio debe es-
tar alrededor de 5 micras. Una inhalacién lenta y profunda -
aumenta la penetracién de los aerosoles en los bronquios y =
la retencién en los alveolos pulmonares y con el mismo obje=
to se recomienda la pausa respiratoria despues de la inhala-
cibén. Una vez absorbido el aerosol las sustancias pasan a la
circulacibn general, siendo la acciémn local o general depen=
diendo del medicamento. ...(3).
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FIGURA 2

Envase codispensador

Valwnla codisversador
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FIGURA 3
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ACTTATC TF HINMROCCRTISONA:
T8rmula: 023H3206'

Descripeidn: polvo cristalino de color blanco, inodoro.
Solubilidad: soluble en agua 1 g en 230 ml de alcohol y en -
15¢ ml de cloroformo.

Identificacibn:

4e= » una solucibn que contenga alrededor de 0.1 mg de aceta
to de hidrocortisona en 1 ml de metanol, agregar 8 ml de S.R
de fenil hidracina-4cido sulfrico recientemente preparado,-

caliente a 70°C por quince minutos, se produce una colorgw——
cién amarilla.

B.~ Ponga aproximadamente 2 mg de acetato de hidrocortisona-
en un tubo de ensayo agregue 2ml de dcido sulfirico se produ
ce una coloracién smarilla o café con fluorescencia verde.
C.- Ponga alrededor de 50 mg de acetato de hidrocortisona en
un tubo de ensayo adicione 2 ml de solucién alcoholica de hi
droxido de potasio SR y caliente en un bafioc de agua hirvien-
te por cinco minutos. ¥nfrie agregue 2 ml de d4cido sulférico
al 50 % y caliente aptceximadamente 1 minuto; el olor de ace-
tato de etilo es perceptible.

Punto de fusién: funde entre 216 y 222°C,

Rotacibn eepecffica: la rotacibén especifica del acetato de -

hidrecorcigona calculado en la base seca, determinado en una
solucibdn de dioxano, conteniendo 100 mg de acetato de hidro-
cortisona en cada 10 ml es no menos de + 158 y no méds de 165
Perdida al secado: seque el acetato de hidrocortisona a 60°C
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en estufa de vacfo por 4 hrs no pierde méds del 1 % de su
peso. -

Residuo de ignicién: el residuo de ignicién de 100 mg de
acetato de hidrocortisona es despreciable.

Ensayo de pureza:

Preparacifn de la placa: pese 30 g de silica gel y mege—
cle con 65 ml de una meszcla (agua 5 volumenes - alcohol-
2 volumenes). Prepare las placas de 20 x 20 cm desengra-
sandolas perfectamente y recubralas con la silica dando-
le un espesor de 250 micras, dejelas secar a temperatura
ambiente por minutos. Caliente las placas a 105°C por —
una hora y guardese em un desecador,

Preparacién del solvente: mezcle 4 volumenes de clorofor
mo con un volumen de acetona.

Bstandar: disuelva 100 mg de acetato de hidrocortisona -
U. S. P. estandar de referencia previamente secado a wma
temperatura de 105°C por 3 horas y perfectamente pesado,
en una mezcla de partes iguales de cloroformo-alcohol a-
fore a 50 ml para temer una concentracién de 2 mg/ml,
Problema: pese exactamente 100 mg de acetato de hidrocor
tisona y disuelva en una mezcla de volumenes iguales de-
cloroformo-alcohol afore a 50 ml y mesgzcle.
Procedimiento: divida el area de la placa en tres seccio
nes igualea, la seccifn 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 estandar y del problema en =
sus respectivas secciones a 2.5 cm de la orilla de la =
orilla de 1la placa, deje secar y corra el cromatograma -
en una camara previamente saturada con el solvente, loca
lice la banda principal ocupada por el estandar por me—
dio de la luz ultra violeta, marque esta banda y las co-
rrespondientes al problema y al blanco,




Remueva la silica de cada banda separandola por medio de ras
pado, recibala en papel glassine y transfierala a un tubo de
centrifuga con tapon de vidrio de 50 ml a cada tubo adicione
25 ml de alconol agite durante 2 minutos, proceda a centrifu
gar los tubos durante 5 minutos, piretee 20 ml del liguido -
@obrenadante dentro de un matraz conico con tapon de vidrio-
de 50 ml adicione 2 ml de una solucibn preparada disolviendo
50 mg de azul tvetrazolium en 10 wl de mevanol y mezcle. A ca
da uno de los macsraces adicione 2 mi de una mezela (de 1 vo-
Jumen de hidroxido de tetrametilamnonio S.Re ¥ 9 volumenes de
metanol) mezcle deje reposar en la obscuridad durante 90 min
Determaine la absorvancia del propolema y del estandar a 525 -
nm usando el vianco para calibrar el espectrofotometro.
Calcule la cantidad en mg de 023H32"6 con la férmula que si-
gue:

0.05 x C x_AU_

AS

C = concentracién cn mg/ml del estandar de referencia,
AU = densidad optica del problema.
AS = densidad optica del estandar... (4)
Efectos farmacolégicos:
Un caracter esencial de los corticosterocides es su potente =
efecto antiinflamatorio, estos agentes alivian el ardor, in=-
flamacién, dolor y el malestar general del enfermo de desor-
denes caracterizados por dafio en los tejidos, sea el agente-
causante del dailo un microorsanismo, una toxina bacteriana -
un agente quimico, la luz ultra violeta.
Fste efecto es aparentemente mediatizado por estabilizacibne-
de la menbrana lipososom2l previniendce asi la secresifn de =
catepsinas y otras enzimas del saco lisosomal,
El mecanismo de aceidn por el cual los corticosteroides Su~—
primen las reacciones alé}gicas o autoinmunes c¢s desconoecido.
Ha sido demostrado que los corticostceroides no inhiben 1la e~
laboracién de anticucrpos y no intcrfioren con la reaccién -
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antireno anticuerpo, con la liberaciédn dc histamina de las -
celulas sensibilizadas o con le caracteristica respucsta de
la piel y el musculo lisc a la histamina,

Pinalmente los corticosteroides abaten marcadamente la per—
meabilidad capilar, incrementan el ritmo cardiaco y poten——e
cian la respuesta vasomotora normal,

Los efectos capilares pueden der mediatizados a traves de el
mecanismo lisosomal no obstante cstar pobremcnte entendido,
Corticosteroides en dosis macivas antagonisan o bloquean el-
efecto de la depresibén miocardial factor que ha sido identi-
ficado en ciertos casos de shock scptico. 1 efecto de los =
corticostaroides en el mantenimiento del tono nmuscular cgté-~
aun em estudio... (5)

Josis: varia gsesun las necesidades del pacicnte y la via de-
gaministracibn; =1 equivalcnte de 2.5 a 100 mg de acetato de
nidrocortisona puede ser administrado en una dosis.,
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IMiTON0: LECTURA DIR:CTA .
TUNDAIIENTO .

Debido a su cardcter como liguido natural, ¢l agsua ha sido-
considerada como el disolvente primordial, en cuyo seno puc
den tener lugar reacciones quimicas nuy variadas.

Ta clevada constante dielectrica del agua y su capacided pn
ra formar enlaces de hidrégeno, la hacen un buen disolvente
para las sales, también la hacen un disolvente malo para =
substancias no polares.

¥n el agua pura las moléculas estdn orientadas en tal forma
que los centros positivos y negativos guedan contigucs. In-
tentar disolver una substancia no polar, en agua, cs intcne=
tar la separacibn de cargas opuestas en un medio de constan
te dieléctrica baja. En general, debe esperarsc que un di--
golvente polar sélo disuelva facilmente solutos polares y =
un disolvente no polar sb6lo disuelva fécilmernte solutos no-
polares, esto es: !semejante disuelve a semejante",

Ya que la mayoria de las moléculas orgénicas tienen una par
te polar y otra no polar, deberia esperarse gue la golubili
dad dependiera del balance cntre ambas partes. A medida que
eumenta la parte de hidrocarburo de la molécula, las propic
dades de los compuestos se aproximan a las de los hidrocar-
buros de los cuales pueden considerarse que derivan estos =
compucstos, Tsto significa cue disminuye la sclubilidad cn-
argua y aumenta la solubilidad c¢n solventes orglnicos. Tn —-=
cambio parecido en la sclubilidad ocurre a medida que cumen
tan: en la molécula cl niémero de restos hidrocarbonados aro
m4ticos e 6 )

Tecdo 1liquido es susceptible de ser utilizado como disolven-
te, entre su temperatura de solidificacién y a menos gquce no
sufra una descomposicibén previa, su teuperatura de cbulli—-
¢ién, cuyo valor, vor otra parte, puede incrcmentarse por -
aumento de la presibn, de¢ moncra que se disponc de un Conip=
er ut

]
'I.J.

junto muy vasto dec posibles disolventies, que puedcn
-

9]
{

lizados en un intervalo de temperatura uy exvenso,

t
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In la préctica no obstante se ha constatado que. existen di-
solventes buenos y malos lo cual restringe un poco la gene-
ralizacibn anterior. Sin embargo las posibilidades no estén
limitadas por el uso de sustancias puras unicamente; se pue
de todavia pensar en las mezclas de disolventes, que no so-
lo permiten extender el intervalo de temperatura de aplice~
cibn (gracias a los eutécticos, por parte de la solidifica~
cién, o de los azeotropos por parte de la ebullicién) sino-
tambien hacer variar las propiedades fisicoqufmicas de mane
ra continua y disponer asi un conjunto casi infinito de me-
dios de disolucibn...( 7)

PARTE EXPERLIENTAL:

Atendiendo al grado de solubilidad de los diferentes com—e——
vuestos presentes en ¢l medicamento, los cuales son:
Bacitracina: Solubilidad; muy soluble en agua, soluble en =
etanol, metanol y &cido acético glacial, insoluble en aceto
na cloroformo y eter.

Benzocaina: Solubilidad; soluble 1 en 2500 de agua, 1 en 8-
de etanol, 1 en 4 de eter, 1 en 2 de cloroformo y en dcidos
diluidos.

Hidrocortisona acetato: Solubilidad; insuluble en agua,solu
ble 1 en 230 de etanol, soluble 1 en 80 de acetona, soluble
1l en 150 de cloroformo, inscluble en eter,

Neomicina sulfato: Solubilidad; soluble 1 en 3 de agua, li-
geramente soluble en alconol etflico, insoluble en clorofor
mo acctona y eter.

Polimixina B sulfato: Solubilidad; soluble en agua, ligera~
nente soluble en etanol.

Y tomando en cuenta que todos los compuestos presentes en =
el aerosol exeptuando el acetato de hidrocortisona son solu
bles en agua se nroccdio a montar una tecnica de separacién
de los componentes, disolviendo tcdos los gue son solubles
en agua y scparandolos del acetato de hidrocortisona por me
dio de la filtracibén. La cortisona una vez separada se valg
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ra espectrofotometricamente.
Los primeros ensayos que se realizaron fueron tomando una -
cantidad de polvo, el cual habfa sido obtenido vertiendo el
contenido de un frasco delizerosol en un matraz érlenmeyer

de 100 nl dejando evaporar a temperatura ambiente el gas —-—
propelente, quedando asi unicamente la mezcla de polvos; la
cantidad de polvo fue variando en las primeras experiencias
se disolvia en agua por medio de agitadién enseguida se fil
trabva a traves de un filtro de vidrio poroso (se experimen-
to con los de poro fino y mediano) lavando con agua el pol-
vo que quedaba retenido en el filtro, enseguida se procedia
a disolver el polvo que quedaba en el filtro con varias por
ciones de etanol caliente, ésta solucién se aforaba y sc ==
lei.. su absorbancia a 241 nm cqmparandola con la de Un e€S==
wanaar de referencia. En un principio los resultados obteni
dos no fusron satisfactorios ya que no se lograba obtener -
la completa separacién como lo muesira la gréfical , en don
de se muestra en la gréfica (a) el espectro obtenido con el
netodo ya afinado y en la gréfica (b) el espectro obtenido-
en las primeras experiencias y el cual presenta otro pico a
265 nm el cual no aparece en la gridfica {(a).

La cantidad de muestra pcsada para la valoracibn se sacavo-
dividiendo el peso promedio de cada frasco obtenido durante
el llenado de polvos entre cuatro esto es para oobtener 50 =
me de acetato de hidrocortisona ya que cada frasco debe te-
ner 200 ng.

TSCNICA

Verter el contenidode un rrasco de aerosol, oprimiendo la =
la valvula, en un matraz erlcrnmeyer de 125 ml. Dejar evanc-
rar a temperatura ambiente. Pesar exactamente alrededor de-
190 mg. Disolver en 30 ml de agua ayucadndose para ésto de
agitacibn (egitor con agitador nammético durante 20 MinUe—-—
tos)., Filtrar la solucién o traves: de uwn crisol.con’
de vidrio pogxoso (fino), una ves que se kha filtrado
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solucibn, se lavan las paredcs del vaso en donde se disols=
vio el polvo con cuatro porciones de agua de 30 ml cada una
mismas porciones que se pasan al filtro para arrastrar las-
prticulas solubles en agua que aun queden en el, secar el =
acctato de hidrocortisona retenido en el filtro con el va=—
cio, disolver con etancl caliente alrededor de 150 ml, en =
porciones de 30 ml para limpiar perfectamente €lifiltmo. Pa
sar la solucién etanbliva a un matraz aforado de 200 ml la-
var el matraz quitasato en el que se recibio el £iltrado ==
con 40 ml de etanol, pasarlo al matraz de 200 ml y aforar,
Tomar una alicuota de 10 ml y llevarla a 100 ml con etanol.
Leer la abgsorbancia de ésta solucibén a 241 nm comparandola-
con la de un estandar que contenga 25 mcg por ml usando eta
nol como blanco.

CALCULOS.

La relacibn siguiente da la cantidad de acetato de hidrocor
tisona en mg por frasco.

D.0.2: peso promedio mg de acetato-

x 0.025 mg x 200 x = de hidrocorti-
sona x fraseco

D.0.E, p. de la muest,
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METODO CCLORINITRICO.

TFUNDANMNTO:

Las propiedades reductoras del grupo cetol han sido bastante
utilizadas en el anflisis de las corticostéronas.

F3 agi ccmo los 4cidos fosfo y arshriomolibdicos, las sales =
de tetrazolio, el o-dinitro benceno y el ién férrico, han si
do reactivos utilizados en la valoracién de corticostéronzs-
La p-nitroso dimetil anilina, cuyo uso se propone, Proporcio
na una reaccién més selectiva.( 8 ).

Las corticostéronas reducen a 0%C en medio alcalino a la p——
nitroso dimetil anilina en N-dimetil-p-fenilendiamina, ésta-
se condensa con el fenol en presencia de ferricianuro, dando
nos la N(dimetilamino Tenil) quincna inina.

La quinona asi obtenida es azul, pero la reaccibn practicada
en presencia de un exceso de reactivo, suministra un tinte -
verde y el espectro de absoreibn presenta wn méximo &4 650 nm
Todas las corticostéronas ensayadas dieron una reaccibn posi
tiva {tabla ). Ia intensidad de la coloracién obtenida mues
tra que el poder reductor es sensiblemente el mismo y no de-
pende mas que del grupo cetol. Sin embargo la rapidez de la-
reduccién en las mismas condiciones experimentales, varia —-
con los substituyehtes presentes ea el esgueleto esteroidal.
Es notablemente aume..tada si un hidroxilo se encuenira en la
posicibn 17. En todos los casos la ley de Beer es satisfecha
si las muestras de ensayo se encuentran comprendidas entre -
50 y 200 meg.

™n ausencia de la cadena cetol no se desarrolla coloracién.
En particular las cetonas en 3 insaturadas en 4-5 no son ———
reactivas.

La reaccibn efectuada dentro de las mismas condiciones es ==
positiva con la benzofna a 0°¢ el formaldehido, la glucosa -
le fructuosa y la maltosa no desarrollan coloracién. Por el-
contrario a 20°C la p-nitroso dimetil anilina es reducida\r-
por la fructuosa y a 70'0, la reduccibn es ovteniaa con los-

tres azucares citados.
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TABLA 4
Valoracién de corticostéronas con p-nitroso dimetil anilina,

# CORTICOSTERONAS Muestra de ensayo Tiempo de
necesaria para ob  reduccién
tener una densi--— en horas.
dad optica de 0,3

1 Cortisona 120 mcg 1
11 Cortisona acetato 134 mcg 1
II1 Desoxicorticosterona aceteto 124 mcg [
Iv Dexametasone acetato 144 mcg 4
\'s Hidrocortisona 120 mcg 2
VI 6-metil hidrocortisona acet. 139 mcg 2
VII Hidrocortisona acetato 134 mcg 2
VIII l6-metil prednisona acetato 138 mcg 2
IX Prednisona 149 mcg 2
X Prednisolona 120 meg 2

Parte experimental:

Reactivos:

l.- Solucién de p-nitroso dimetil anilina al 0,1 ¥ en etanol
2.- Hidroxido de sodio 0.1 R.

3.~ Solucién amortigusdora (pH 9.8). A 50 ml de solucién que
contenga 12.5 g de &cido bbérico y 15 g de cloruro de potasioc
por litro, agregar 40.8 ml de scsa 0,2 N y completar a 200 -
nl con agua,

4.~ Solucién de fenol: 0.1 g por 100 ml de etanol.

5.= Solucién acuosa de ferricianuro de potasio al 1 %,
Técnica:

A 1 ml de solucién etanélica del esteroide adicionar 0.5 mlw
de solucién de p-nitroso dimetil anilina, dejar reposar due-
rante 5 minutos a una temperatura de 0°C, agregar 0,5 ml de-
sosa 0,1 N, dejar reposar a 0°C en ausencia de la luz duran-
te 1 a 6 horas segfin la estructura del compuesto tabla 4,
Adicionar despues 2 ml de solucién reguladora, 5 ml de solu~-

cién de fenol, 0.5 ml de sol. de ferricianuro ¥ completar a-
10 ml con agua. Mantenga en un bafio de agua a 20°C durante -
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diez minutos. Efectuar la lectura a 650 nm,

DETERMINACION DE ACLTATC Dk HIDROCORTISONA EN AFROSOL.
METODO CCLORIMETRICC: Tecnica.

Por unos 20 minutos se coloca el frasco en una mezcla hielo
seco acctona y luego se le quita cuidadosamente la tapa. Se
deja evaporar lentamente el liquido al aire., Se recupera el
residuo con 400 ml de etanol en varias operaciones; se pasa
luego a un matraz aforado de 500 ml y se calienta hasta que
empiece a hervir, Se deja enfriar completar con etanol has-
ta el aforo y filtrar. Se toman 5 ml del filtrado y de dilm
yen con etanol hasta 25 ml., Se tama 1 ml de esta solueiém.
Por otra parte, se toman O = 0,25 = 0,50 = 0,75 = 1,00 ml—
de una soluciébn estandar de acetato de hidrocortiscna al —
0.02 % en etanol y se completa con etanol hasta 1 ml.

A todos los tubos (problema y estandar) se afiade 0,5 ml de-
solucién etanolica al 0,1 ¥ de p-nitrosc dimetil amina se =
agita se enfria en hielo durante 5 minutos. Se afiade luego-
0.5 ml de solucién de sosa 0.1 N, se agita se pone en hielo
por 2 horas en la obscuridad. Se afiaden 2 ml de solucién —-
amortiguadora pH 3.8; se agita y luego se afiaden 5 ml de sg
lucién etanolica al 0.1 % de fenol., Se agita, se afiade 0,5-
ml de sclucibén aecuosa de ferricianuro de potasio al 1 ¥ re-
cien preparada, se agita, se afiade 0.5 ml de agua, se agita
y se deja en la obscuridad por quince minutos.

Se leen las coloraciones en el espectrofotémetro a 650 nm.
Se traza la curva de calibracién y se deduce de ella la can
tidad en mcg de acetato de hidrocortisona contenida én la -
muestra de ensayo de 1 ml sea A,

La relacibn siguiente indica en miligramos la cantidad de -
acetato de hidrocortisona contenida en un frasco.
Ax500%x25 K25

5 x 1000 2
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REST'LTADOS":

Se efectuaron cien pruebas por el método de lectura directa
y cien pruebas por el método colorimétrico.

Estas pruebas corresponden a diez fabricaciones diferenses—
de las cuasles se tomaron diez muestras para cada uno de los
métodos.

Los resultados obtenidos se encuentran en las tablas I - X,
marcadas con la letra A estén los resultados obtenidos con.-
el método de lectura directa, en las tablas marcadas con la
letra R se encuentran los resultados obtenidos con el méto-
do colorimétrico,

Los ntimeros originales de los diferentes lotes han 8130 ===
substituidos con némeros progresivos asignados arbitrarig.—
mente, unicamente para identificar cada uno de los lotes —
que fueron usados.

n las mnismas tablas se encuentran anotados los valores es-—
tad{sticos obtenidos con los diez resultados de cada una de
las fabricaciones, se determino la media (X) y la desvia- -
cién estandarg. Con estos resultados se ifsstud el sétidto
estadfstico comparativo anotado en la tabla C,
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TABLA I-A

FABRICACION # 1 .
METCDO: LECTURA DIRICTA .

Prueba D.0.,P. / D.C.E. P. prom, / P. mues. Resultado,
0.9R80 / 0,954 719.30 192.90 191.50 ng
0.994 / 0.954 715,30 194,77 192.37 mg
0,980 / 0.954 719.30 192.91 191.50 mg
0.972 / 0.994 719.30 192,90 18¢.94 mg
0.943 / 0.954 719,30 192,97 194.59 ng
0.932 / 0.954 719,30 193,75 191,04 mg
0.,9¢4 / 0.954 719,30 190.89 190,36 mg
0.9456 / 0.954 719.30 120,80 190,83 mg

.995 / 0.954 716,30 193,56 193.98 ng
10 0.982 / 0,954 719.30 193.03 191.75 mg

¥ = 191.78 mg @ =2 1.49

- e mm mm e e mm e em em e m e e e mm e G mm e s ms en e e em e e e

W O3, W N
\\-\\\\\\\\\

TABIA I-3B

FABRICACICN # 1 .,

M+TODO: CCLORIMPTRICC .

Prueba D0 Ps Lect. en la curva de Resultado .

calibracibn x 5 / 2.

1 158 76,0 x 5 / 2 120,00 mg
2 0,161 10 x5 ] 8 192,50 mg
3 0.158 T6.0% 5 7/ 2 15C.00 mg
4 0.162 TT5 x5 / 2 193,75 mg
5 0,164 785 x 5 4 2 196.25 ng
6 0.164 78.5 =5 / 2 196.25 ngz
7 0.162 THeS % B o 2 153,75 mg
8 0,158 760 x 5 f 2 100,00 mg
9 0,158 T76:0 x5 / 2 10,00 mg
10 0.164 785 % 5 4/ 2 17€.25 mx

- s s
Y = 192,89 ng r= - 2476
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TABLA II-2A
TARRICACICN # 2 .
MERODG:s LCTURA DIRSCTA .
Prueba 7.C,P. / D.C.E. P. prom. / P, mues. Resultado,

1 0.976 / 0.954 750,60 / 201.85 190.20 mg
2 0.968 / 0.954 750.60 / 196.57 193.71 mg
3 0.974 / 0,954 750.6C / 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 0,982 / 0,954 750,60 / 202,04 191.19 mg
7 0,976 / 0.954 750,60 / 196,92 194,36 mg
8 0,968 / 0.954 750.60 / 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 = 192.01 o =211.56
mABLA II-B

PABRICACICH £ 2 .

MBTODC: COLORIMTTRICO ,

Prueba D0 P Lect. en la curva de Resultado .

calibragién x 5 / 2.
3 0.161 M0x 8 [2 192,.%0 mg
2 0,162 775 x5 / 2 193.75 ng
3 0.164 78,5 x5 /2 196.25 mg
4 0.158 76.0x 5 / 2 190,00 mg
5 0.162 T7:5 28 £ 2 193.75 mg
g 0,163 TB.0x5 f2 195.00 mg
7 0.161 77.0x 5 / 2 192.50 ng
8 0.158 76.0x 5/ 2 190.00 mg
9 0.161 770 x5 [ 2 192,50 mg
10 0.162 T:5 %51 2 193,75 ng
T =192.02 g =% 1,91
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TABLA III-A
FABRICACION # 3 .
MTTODO: LECTURA DIR OTA .
Prueba D.0.P, / D.0,3. P. prom. / P. mues., Resultado.
0.892 / 0.954 740,40 180,27 102,01 mz
0.886 / 0,954 740,40 179.41 191,61 ng
0,928 / 0.954 740,40 187.8¢ 191.64 mg
0.220 / 0.954 740,40 1R6,60 191,28 ng
0.8%0 / 0,954 740,40 178.86 190.92 ng
0.664 / 0,954 740,40 176.10 190,37 mg
0.606 / 0,954 740,40 183,42 191,65 mg
0,900 / 0.954 740.40 182,44 191.39 mg
0.864 / 0.954 740,40 176.44 190,00 mg
10 0,888 / 0.954 740,40 179.13 192.3€ mg
T = 191.32 mg @=2 0,62

W O3 oWVl &~ WM
e S O R R e S

TABLA III-3
FABRICACICN # 3 ,
METCDO: COLGRIMTRICC .

Prueba Pe0ePs Lect. en 1n curva de Resuwltado o
calibracibu x 5 / 2,
1 0.158 76.0 £ 5 f 2 190,00 ng
2 0.161 TTe0 = 5 / 2 192.50 ng
3 0.158 T6:0 x 5 4 2 190.00 ng
4 0.158 T76:.0 % 5 / 2 160,00 mg
5 0.162 T &5 2 193.75 ng
6 0.161 T7T:0% % /2 192.50 ng
7 0.161 7.0 x 5 7 2 192,50 nmg
8 0.158 76:.0 x 5 / 2 10C. 00 me
9 0.162 TTe5 & 5 /2 193,75 nq
10 0.1%8 76.0 x5 / 2 190,00 ng
X = 191,50 mg €= % 2,15



.

FABRICACION # 4 .

MFPTOM™O: L .CTURA DIREZCTA

Prueba D.C,P. / D.0O.E.
0.900 / 0,954
0.904 / 0.954
0,202 / 0,954
0.904 / 0,954
0,906 / 0,954
0.898 / 0.954
0.896 / 0.954
0.904 / 0,954
0.900 / 0,954
10 0,906 / 0,954

O O3 O Ul & W N

FABRICACICN # 4 .
MITODC: CCLORIMATRICO .

TARLA TV-A

P. prom,
762.35
762,35
762.35
762.35
762.35
762,35
762,35
762,35
762,35
762.35

e T T T e

P, mues,
188,26
188.60
187.72
188,00
187.54
185.48
186.12
187.84
188,18
187.88

Resultado,
191.44 mg
191.23 mg
192.10 mg
191.84 mg
193.00 mg
193.42 mg
192,30 mg
192,00 mg
191.05 mg
192,65 mg

X = 192.10 mg @®= 2 0.80

TABLA IV-B

Prueba De0.Be Lect. en la curva de
calibracién x 5 / 2.

0.161
0,162
0.158
0.160
0.158
0,158
0,162
04160
0,162
10 0,158

W OO U A WN

77.0
77.5
76.0
7645
76.0
76.0
775
7645
775
76,0

X

HEH M OM M OM M X KM

5/ 2
57 2
5/ 2
5/ 2
5 /-2
5/ 2
5/ 2
57 2
57/ 2

5 / o
5 /2

Resultado .

192,50 mg
193,75 ng
190,00 mg
192,50 mg
190,00 mg
190,00 mg
193,75 mg
192,50 mg
193.75 mg
190,00 mg

= 101.37 ng T= : 1.56
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TABLA V-4

FABRICACION # 5 ,

MPTODO: LoCTURA DIRNCTA .

Prueba D.0.P, / D.0.E. P, prom. / P, mues. Resultado.
L 0.982 / 0.954 760,20 / 204.69 191,11 mg
2 0,976 / 0.954 760,20 / 203,27 191,29 mg
3 0.974 / 0.954 760,20 / 203,32 190.83 mg
4 0.942 / 0.954 760,20 / 196.43 191,06 mg
5 0.960 / 0,954 760,20 / 199,84 191,39 mg
6 0,968 / 0,954 760.20 / 202,43 190,51 mg
7 0,398 / 0,954 760,20 / 194,60 204,30 mg
8 0.996 / 0.954 760,20 / 194,45 204,07 mg
S 0.594 / 0.954 760,20 / 201,53 196.49 mg

10 0,996 / 0,954 760,20 / 203.12 195.36 mg

X = 194.64 mg T=2 5,42

TABLA V-B
FABRICACIOY # 5 .
METCDO: COTORIMETRICO .

Prueba B0 P Lect. en la curva de Resultado .
calibracién x 5 / 2.
I C.161 7645 x 5 / 2 192,50 mg
2 0.158 760 % 5 f 2 190,C0 mg
3 C.158 76,0 x 5/ 2 190,00 mg
4 C.164 7845 % 5 / 2 196.25 mg
5 0.166 T9.5 % 5 / 2 197,75 mg
6 0,166 7895 x 5 / 2 168,75 mg
ki 0,161 765 %5 f 2 192,50 mg
8 C.171 B1,5 %5 o 2 203.75 ng
9 C.161 765 x 5 / 2 192,50 m~
10 0,172 B2.0x 5 / 2 ’ 205,00 mg
Y = 196,00 mg @ =2 5,42

- eem mm ew ee em mm e mm em e em em e em me e em e e em e e = am e me e
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TARLA VI-A
FABRICACICN # 6 .
METCDC: LECTURA DIRSCTA .
Prueba ".C.P. / D.¢.-. P, prom. / P, mues., Resultado.
0.¢98 / 0.954 765.00 / 200,15 199.89 mg
0.996 / 0,954 765.00 / 199,86 199,80 mg
0.998 / 0.954 765.00 / 201.54 199,50 mg
0.994 / 0.954 765.00 / 200,86 198.39 mg
0.992 / 0.954 765,00 / 199,20 199,66 mg
0.996 / 0.954 765.00 / 199.12 200,54 mg
0.998 / 0.954 765.00 / 198,88 201,17 mg
0.994 / 0.954 765.00 / 198.45 200,27 mg
4 ng
4 mg

W 0 3 O v Ww N

0,992 / 0.954  765.00 199,72 199.14
10 0,996 / 0.954 765,00 202,34 197.35
X = 199.57 mg @= % 1,05

TABLA VI-B

FABRICACICN # 6 .

METCDO: CCLORIM-TRICC .

Prueba D02, Lect. en la curva de Resultado ,

calibrecibn x 5 / 2.
1 0.168 80.5 x 5 / 2 201,25 mg
2 0,166 795 X' # 2 196.75 mg
3 0,168 80,5 x5 / 2 201,25 mg
4 0.167 800 %5 / 2 200,00 mg
: 0.166 T9.5% 5 / 2 198,75 mg
6 0,168 305 x5 / 2 201,25 mg
7 0.166 9% = 5 [ 9 198,75 mg
3 0.166 79525 / 2 198,75 mg
G 0,167 80,0 x 5 / 2 200,00 mg
10 0,1€6 79.5 x5 / 2 158.75 mg
X = 199.65 mg €= 1,14



FABRICACION # 7 .
METODO: LECTURA DIRECTA .

Prueba D.0.P. / D.O.E.

0.898
0,896
0.898
0.894
0.896
0,898
0.896
0.890
0.898
0.900

WOV s WwN H

/ 0.954
/ 0.954
/ 0.954
/ 0.954
/ 0.954
/ 0,954
/ 0.954
/ 0,954
/ 04954
/ 0.954

- 34 =

TABLA VII-A

768.50
7€68.50
768.50
768,50
768.50
768450
768.50
768,50
768.50
768.50

X = 199.15 mg =

e e NN I R NN

P. prom. / P. mues,

182.54
180,12
181.21
180,58
181.36
182.10
180.86
179.96
180,66
183.44

Resultado,
198.12 mg
200.13 mg
199.58 mg
199.49 mg
198,98 mg
198,60 mg
199.53 mg
199.17 mg
200,18 mg
197,57 mg

% o0.83

FABRICACION # 7 .
METODO: COLORIMETRICO

TABLA VII-B

Prueba Ds0:ePe Lect. en la curva de

calibracién x 5 / 2,
1 0.168 80,55 / 2
2 0.166 795 x5 / 2
3 0,167 80.0x 5/ 2
4 0,168 80.5x 5/ 2
5 0.166 79.5 x5 f 2
6 0.165 9.0 5/ 2
7 0.166 79.5x 5/ 2
8 0.167 80,0 x 5/ 2
9 0.168 80.5x 5/ 2
10 0.168 86:5x 5 / 2

X

Resultado

201.25
198.75
200,00
201,25
198,75
197.50
198,75
200,00
201.25
201,25

REREERERRR

= 199,75 mg @= < 1,34
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TABLA VIII-A
FABRICACION # 8 .
METODO: LECTURA DIRECTA .
Prueva D.0,P, / D.O,E. P, prom. / P, mues. Resultado.
1 0,998 / 0.954 770.00 / 206.97 194.59 mg
2 0.996 / 0.954 770,00 / 205,16 195,91 mg
3 0.994 / 0,954 770,00 / 203,20 197.20 mg
4 0,998 / 0.954 770,00 / 206,00 195.51 mg
5 0.992 / 0.954 770,00 / 204,20 196,04 mg
6 0.996 / 0.954 770.00 / 203.84 197.18 mg
7 0.994 / 0.954 770.00 /
8 0.996 / 0,954 770.60 /
9 0.998 / 0,954 770.00 / 202,00 199,38 mg
10 0.994 / 0.954 770,00 / 206,16 194.55 mg
X =195.93mg T=2 1,64

204,55 196,08 mg
205.12 195.95 mg

FABRICACION # 8 .
METODO: COLORIMETRICO .

Prueba D.0,P., TILect. en la curva de Resultado .
calibracién x 5 / 2.
il 0.167 80.,.0x 5/ 2 200,00 mg
2 0,165 79.0x 5 / 2 197.50 mg
3 0,164 78.5x 5/ 2 196.25 ng
4 0.164 78.5x 5/ 2 196.25 mg
5 0.165 79.0x 5/ 2 197.50 mg
6 0,163 78.0x 5/ 2 195.00 mg
7 0.165 79.0x 5/ 2 197.50 mg
8 0.163 78,0x 5/ 2 195.00 mg
9 0.164 78.5x 5/ 2 196,25 mg
10 0.163 78.0x 5 / 2. 195.00 mg
X =196.62 mg =2 1,54



FABRICACION # 9 .
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TABLA IX-A

METODO: LECTURA DIRECTA .

Prueba D.0.P, / D.0.E,
0.900 / 0.954 752.25 /
0.898 / 0.954 752.25 /
0,902 / 0.954 752.25 /
0.904 / 0,954 752,25 /
0.896 / 0,954 752,25 /
/
/
/

O eogoawvedwnMe

0.898 / 0,954  752.25
0,900 / 0,954  752.25
0.904 / 0.954  752.25
0.900 / 0,954  752.25 /
10  0.898 / 0,954  752.25 /.

X = 197,

P. prom. / P, mues.

180.00
178,92
181.56
181.88
176.12
179.74
180,48
180,98
181.02
178.26

Resultado.
197.08 mg
197,85 mg
195.85 mg
195.67 mg
200,57 mg
196.95 mg
196,56 mg
196,64 mg
195.97 mg
198,59 mg

16 ng r’ - 1049

PABRICACION # 9 .

METODO: COIORIMETRICO .

Lect. en la curva de
calibracién x 5 / 2.

Prueba D.0.P.

0.168
0,165
0,164
0.165
0,166 .
0.165
0.163
0.165
0.164
0 0.165

H W OO0 & W

80.5x 572
79.0x 5/ 2
" 18.5x5/ 2
79.0x 5/ 2
.55/ 2
79.0x 5/ 2
78.0x 5/ 2
79.0x 5/ 2
78.5x5/ 2
79.0x 5 / 2
X

Resultado .

201.25 mg
197.50 mg
196.25 mg
197.50 mg
198.75 mg
197.50 mg
195,00 mg
197.50 mg
196.25 mg
197.50_mg

= 197.50 mg @ = < 1.66
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TABLA X-A

PABRICACIOR # 10 .

METODO: LECTURA DIRECTA .

Prueba D.0.P., / D.0.E. P. prom, / P, mues. Resultado,
0.998 / 0.954 774.50 206.62 196.04 ng
0.998 / 0.954 774.50 194.22 208.55 mg
0.996 / 0.954 774.50 194.66 207.68 mg
0.998 / 0.954 774.50 193.72 209.09 mg
0.994 / 0.954 774.50 193.44 208.55 mg
0.996 / 0,954 774.50 193.28 209,17 mg
0.998 / 0.954 774.50 194.30 207.83 mg
0.998 / 0.954 774.50 181,42 211,60 mg
0.996 / 0.954 T74.50 188.57 214.39 mg
10 0.996 / 0.954 774.50 191.51 211.10 mg

X =208.41 mg T=2 4,81

W OJ OV W N H
NNNNNNN NN N

TABIA X-B

FABRICACION # 10 .

METODO: COLORIMETRICO .

Prueba D.O.P. Lect. en la curva de Resultado .

calibracién x 5 / 2.
p | 0.161 T7.0x % /2 192.50 mg
2 0.171 82,0x5 /2 205.60 mg
3 0.170 8l.5x5/ 2 203,75 mg
4 0,166 TS x5 /2 198.75 mg
5 0.164 7.5x5/ 2 196.25 mg
6 0.180 86,.0x5/ 2 215,00 mg
7 0.175 Bl.5x5/ 2 208.75 mg
8 0.171 82.0x 5/ 2 205.00 mg
9 0.171 82.0 x 59/ 2 205.00 mg
10 0.175 83.5x5 /2 208,75 mg
X =203.87mg @ =27.75
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TABLA X-A
FABRICACIOR # 10 .
METODO: LECTURA DIRECTA .
Prueba D.0.P. / D.0O.E. P, prom, / P, mues. Resultado,
2 0.398 / 0.954 774.50 206,62 196.04 mg
0.998 / 0.954 774.50 194,22 208.55 mg
0.996 / 0.954 774 .50 194.66 207.68 mg
0.998 / 0,954 774.50 193.72 209,09 mg
0.994 / 0.954 774.50 193.44 208.55 mg
0.996 / 0,954 774.50 193.28 209,17 mg
0.998 / 0,954 774.50 194.90 207.83 mg
0.998 / 0.954 T74.50 191.42 211,60 mg
0.996 / 0.954 T774.50 188.57 214.39 mg
10 0.996 / 0.954 774.50 191.51 211,10 mg
X = 208.41 mg T= 2 4.81

W OI W+ WwN
TN ACINNNNDNNN

PTABLA X-B

PABRICACION # 10 .

METODO: COLORIMETRICO .

Prueba D.0.P. Lect. en la curva de Resultado .

calibracién x 5 / 2.
1 0,161 77.0x 5/ 2 192.50 mg
2 0.171 82.0x5/ 2 205.60 mg
3 0.170 8l.5x5/ 2 203,75 mg
4 0,166 79.5x 5/ 2 198.75 mg
5 0.164 78.5x5/ 2 196.25 mg
6 0.180 86.0x 5/ 2 215,00 mg
7 0.175 83.5x5/ 2 208,75 mg
8 0.171 82.0x 5/ 2 205.00 mg
9 0,171 82,0x 5/ 2 205.00 mg
10 0.175 B3.5x5/ 2 208,75 mg
X =203.87mg @ =27.75
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Al tomar en cuenta el tiempo que se lleva el rcalizar ca
da uno de los dos métcdos; tenemos que el métcdo de lec-
tura directa se lleva menos tiempo, una hora con guince-
minutos contra tres norus con trdnta ninutos que nos lle
va el realizar el método colorimétrico, por lo tanto el-
anorro es de dos horas con quince minutos,

Respecto a las horas qufmico, en el método de lectura di
recta, se utilizan treinta minutos quimico y en el méto-
do colorimétrico treinta y cinco minutos quimico; lo que
nos 1ndica que la diferencia es despreciable,

¥n cuanto a los reactivos utilizados en ambos métodos, -
en el método colorimétrico se gastan una mayor cantidad-
que en el método de lectura directa ya que en este sola=-
mente se utiliza alcohol avegoluto y en el colorimétrico-
se utilizan: p-nitroso dimetil amina, hidroxido de sodio
4cido borico, cloruro de potasio, fenol, ferricianuro de
potasio, etanol y acetona, dando por resultado un costo-
mayor el método colorimétrico.

Tomando en cuenta los datos estadisticos obtenidos se ob
gserva que no hay una diferencia significativa entre am--
bos métodos, por lo cual no podemocs decir que un método-
sea mejor que el otro.

Por otra parte, en lo que respecta a la confiabilidad de
los métodos, detemos tomar en cuenta que el método colo=-
rimétrico est4 basado en una reaccién més selectiva y el
método de lectura directa por ser la molecula una de las
tantas que ebsorven a bajas longitudes de onda, es mucho
menos selectivo que el método colorimétrico,

Por lo antes mencionado se concluye:

Que el método colorimétrico sea utilizado unicamente pa=-
ra la valoracibén del producto en procesc, con lo cual se
ahorra el tiempo empleado en enfriar, destapar el frasco
¥y evaporar el propelente, ya que aqui los activos se en=-
cuentran solamente en una mezcla de nelvos,

Fl métodosde lectura directa se utilice para lo valora——
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cién del produvucto terminado, Tomando en cuenta que ningu
no de los farmacos presentes en el medicamento absorbe a
la 1isma longitud de onda que el acetato de hidrocortiso
na y tomando ademas como base que la separacién de los =
componentes de la férmula ame lleva & cabo perfectamemte.
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