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I.- INTRODUCCICHN.



El objeto de este trabajo es la determinacibén de un mé&todo rérido,
reproducible y econbmico para la Valoracibén de Acetato de Hidrocortiso-
na en una pomada. La base de esta pomada es soluble en agua. Los f&rma-
cos que intervienen en su formulacidn son los siguientes:

Fresentacién y Fbrmula :

ACETATO DE HIDROCORTISONA POMADA.

Cada 100gr contienen :

Acetato de hidrocortisona 1.0 gr
Cloruro de benzalconio 0.005 egr
p-Aminobenzoato de etilo 1.0 gr
p-Aminobenzoato de butilo 1.0 gr
Esculbsido 1.0 gr
Excipiente c.b.p. . 100.0 gr

Caracterfsticas : La hormona fraccionada en micropartfculas de 5 a
10 micras, y las propiedades fisicoquimicas de los excinvicntes exentos
de grasa, favorecen la adhesibn a las superficies humedas (mucosas) o a
las superficies secas (riel) y la penetracifn transtepgunentarias de los
principios activos cuyas acciones terapéuticas son :
—— antiinflamatoria, antipruriginosa y antiexudativa (uicrocarticulas
de acetato de hidrocortisona).
—— bactericida potente y antimicé§tica (cloruro de benzalconio).
—— anestésicos locales (etoformo y butoformo).
—— protectora capilar con aumento de su resistencia y disminucibn de
su permeabilidad o ruptura (esculbsido).
Indicaciones : Hemorroides - Uritema Solar - “uemeduras - Eczemas =

Dermatitis - Ulceraciones upucales,



Posologla : Para uso externo (cuténeo).- de 2 a 4 aplicaciones dia-
rias hasta mejorfa considerable o desaparicibm de los
procesos inflamatorios, exudativos, pruriginosos, infec-

ciosos y dolorosos.

Contraindicaciones : Tuberculosis cuténea.

Reacciones Secundarias : Retardo de la cicatrizacibn.

Categoria : Esteroide adrenocortical (antiinflamatorio local).

La determinacibn cuantitativa del acetato de hidrocortisona se lle-
vo a cabo, comparativamente, por dos métodos: Colorim&trico y de Lectura
Directa. En el m&todo colorimétrico la lectura se hace a 420 nm y en el
de lectura directa a 242 nm.

Todas las determinaciones se llevaron a cabo frente a un estandar
/

de referencia.
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(3



IT.,- GENERALIDADES.

()



SENTSOLIDOS. (&)

Las preparaciones semisblidas son, generalmente, ungientos, poma-
das, cremas, pastas, y otras formas terapéuticas de similar consisten-
cia viscosa destinadas a la aplicacibn cutfnea. Los semisblidos sirven
como un excipiente para aplicaciones locales de substancias medicinales
como emolientes o protectores de la piel. Dependiendo del sitio de apli-
cacibn y de las propiedades fisicoquimicas de la base y de los medica-
mentos incorporados, una pomada puede actuar, simulténeamente, como pro-
tector, emoliente y portador de medicamentos.

Existen varios medicamentos prescritos para el tratamiento de dis-
tintas enfermedades cutfneas, por ejemplo, antibioticos, antisebticos,
antibacteriales, antiseborréicos, antiprurfticos, antipsorifticos, anti-
paréasitos, antimic8ticos, Keratolfticos, protectores contra el sol, de-
tergentes, anestésicos, antiinflamatorios, etc.

/ Hay varios factores que influyen en la absorcidn de substancias a
traves de la piel. La via por la cual son absorbidas las substancias me-
dicinales y el papel del excipiente,’ nueden entenderse mejor cuando se

est4 familiarizado con la Estructura y Funcibn de la Piel.

ESTRUCTURA DE LA PIEL.

La s;perficie externa de la piel, la epidermis, es el sitio de apli=-
cacién de medicamentos. La epidermis varfa, en espesor, alrededor de 1mm
en las palmas y plantas y alrededor de O.lmm en la cara y demfs partes
del cuervo. La superficie est& cubierta con una pelicula de lipidos emul-
sificados, esta pelfcula de 1fpidos, generalmente, tiene un pH &cido que

varfa de 4.5 a 6.5 dependiendo de la regifn de prueba. En ocaciones nos

(5)



referimos a la epidermis como la '""Capa Acida" de la piel. /
7

La epidermis se divide en :

1.- Estrato cbrneo (capa cbrnea)

2.- BEstrato brillante (zona barrera)

3.- Estrato granuloso (capa granular)

4.~ Estrato Malpighi (capa de células espinosas)

5.- Estrato germinativo (capa de c8lulas fundamentales)

La capa cbrnea esth formada de varias capas horizontales de células
queratinizadas, las cuales estan siendo constantemente reemplazadas por
las células en movimiento de las capas inferiores. La funcibn de la ba-
rrera de la piel reside, casi totalmente, en el estrato cbrneo, la difu-
sibn es lenta y diffcil, probablemente porque se tiene un alto contenido
de queratina y un bajo contenido de humedad.

La capa barrera varfa, en espesor, de 10 a 15 micras en las distin-
tas partes del cuerpo hasta un mbximo de 600 a 800 micras sobre las pal-
mas y plantas. Su composicién aproximada es: 85 % de protefnas, 7-9 % de
14pidos (&4cidos libres y &steres saturados e insaturados, triglicéridos
y colesterol), y 6-8 % de mucopolisachridos, lipoaminoicidos, carbohidra-
tos, mucinas, etc.

La viel ofrece una mayor resistencia a la penetracidn de substancias
y medicamentos que las membranas mucosas, en las regiones rectales y va-
ginales, donde se absorben del 26 al 29 % de hidrocortisona, por ejemplo,

comvarado con solamente un 2 ;5 de penetracibn a través de la piel.

(6)
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CORTE HISTOLOGICO DE LA  FIZL.

CAPA  CORNEA

CAPA GRANULOSA
EPIDERMIS-
CUERFO MUCOSO DE MALPIGHT

CAPA  PAPILAR

5.- DERMIS

6.- OCLANDULA  CEBACEA

7.- GLANDULA  SUDORIPARA

.- TEJIDO CELULAR  SUZBCUTANZ0
9.- APONEUROSIS

10.- MUSCULO

11.- HUESO
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FACTORES QUE INFLUYEN EN LA ABSORCION A TRAVES DLE LA PIEL.

i Ay

1.- COEFICIENTE DE PARTICION DE LA SUBSTANCIA.- Las substancias
que poseen propiedades de solubilidad en agua y lfividos son favorable-
mente absorbidas a través de la piel. Substancias con un coeficiente de
particibn &ter:agua mayor que uno, muestran una Sptima penetrasidén. Sin
embargo, la determinacibém del estrato cérneo/coeficiente de paticidn del
excipiente, da una mejor indicacibém de la Velocidad de Penetracibn. El
coeficiente de particibn de una substancia puede ser alterado al modifi-
car el grupo funcional de la molécula. Tal manipulacibén quimica puede
llevarse a cabo sin afectar la actividad farmacolégica de la substancia,
pudiendo acelerar o retardar su penetracibn a través de la piel.

2.- HUMEDAD Y TEMPERATURA.- El balance de humedad en el estrato cér-
neo, ha sido atribufdo a la presencia de una combinacibn de compuestos
conocidos como "FACTOR NATURAL DE HUMECTACIUN" (FNH). Este factor es pro-
ducido en la piel, pero el mecanismo de su formaci8n, no ha sido estable-
cido definitivamente. Su presencia fue determinada por estracciones con
&ter y alcohol de piel intacta. Su composicién quimica por cromatografia
en rapel y en columna. Basado en un anflisis de aminoicidos, un "FNH"
sint®tico ha sido formulado. Se dice que una de las funciones fisiolbgi-
caé del sebo sobre la piel humana, es la de proveer de una pelfcula pro-
tectora, ﬁara prevenir cue este "FNH" no sea removido de la piel durante
el excesivo contacto con el agua, como ocurre en el bafo.

La miel es constantemente liberada del agua superficial, la cual se
evapora tan rapidamente que el individuo no se da cuenta de su presencia.
Dsta humedad se conoce como "Transpiracibén Insensible’. Cuando el medio
ambiente tiene un alto contenido de humedad, la transpiracibn es dismi-

nufda y el individuo siente una sensacién de humedad sobre su riel.

¢ 7



Ha sido demostrado que la humedad y/o la temperatura, tienen una
influencia definitiva en la absorcibén de substancias a través de la
plel.

2.~ LESIONES TRAUMATICAS O PATOLOGICAS.- Lesiones de la piel, las
cuales dafian la continuidad del estrato cbrneo, ya sea ocacionadas por
accidentes o enfermedades, incrementan la permeabilidad de la piel. La
penetracibén en la piel se incrementa, experimentalmente, por abrasién o
rayado de la piel en su capa barrera. La lija se usa frecuentemente pa-
ra dafiar la barrera de la piel, y se emplean substancias radioactivas
para demostrar que la penetracibén ocurre mAs rhpidamente y en un alto
grado em una piel dafiada, que en uma epidermis intacta.

Este incremento puede ser debido, en parte, a la vasodilatacibén que
se produce al eliminar la capa barrera. Durante la vasodilatacibn se in-
crementa el flujo sanguineo el cual ayuda a disminuir el gradiente de
concentracifn de la substancia absorbida, permitiendo con esto gue una
mayor cantidad de substancia penetre a través de la piel. Los eritemas,
debidos a las radiaciones UV, también aumentan la absorcibn, asi como
también ligeras ocuemaduras térmicas, pero guemaduras suficientemente se-
veras como para desnaturalizar las protefnas de la piel y rrovocar des-
truccibn celular, disminuyen la absorcién debido a la formacibn de la
barrera anatémica. Las lesiones quimicas en la barrera de la piel causa=
das por &cidos y Alcalis fuertes y por el "Gas kostaza', producen un au-
mento en la permeabilidad. Cuando la piel es desgrasada por liquidos cr=-
génicos, la funcién de la barrera se rompe y la renetracién es mis ri-
pida. La sensacibn no grata que resulta cuando la piel se humedece con
acetona, cloroformo y otros disolventes de grasas, es debida al efecto

de desgrasado y deshidratado a que se somete la riel.

(38)



ANTIOXIDANTES.

El sistema antioxidante es determinado por los componentes de la
formulacidén y la seleccidn depende de factores tales como: toxicidad,
irritabilidad, potencia, compatibilidad, olor, decoloracibn, solubili-
dad y estabilidad. Frecuentemente se usan dos antioxidantes, ya que la
combinacin es sinergistica. Acidos tales como el cftrico, maleico, fos-
férico, y tart&rico, pueden ser adicionados a la combinacibm, para que-

latar trazas de metal.

PRESERVATIVOS.

Los preservativos quimicos para semisblidos son evaluados cuidadosa-
mente para su estabilidad con respecto a los otros componentes de la for=-
mulacibn, asf como también con el recipiente, ya que los recipientes de
pléstico pueden absorber el preservativo, con lo cual disminuye la can-
tidad aprovechable de preservativo para inhibir los micrcorganismos o des-
truir los desperdicios causados por ellos. Algunos preservativos pueden
irritar o herir la mucosa nasal o la de los ojos. Asi por ejemplo, el
fcido bdrico se utiliza en preparaciones oftflmicas pero no em nasales,
debido a los efectos tdxicos que se producen al absorberse grandes can-
tidades del A&cido.

Los vreservativos se adicionan a los semisblidos para prevenir con-
taminaciones y deterioros, ya que muchos componentes de estas preparacio-

nes sirven como sustrato para los microorganismos.

9
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La penetracibn en la niel de substancias y medicamentos, puede ser
incrementada por el uso de excipientes apropiados. Estos, generalmente,
no aumentan la velocidad de penetracibn, pero sirven como portadores y
transmisores de los medicamentos.

El pH del excipiente influye en la velocidad de liberacibn de las
substancias, puesto que la actividad termodinfmica de substancias &cidas
o bAsicas son afectadas por dicho pi. Por lo tanto, para substancias &ci-
das la actividad cambia r&pidamente cuando el pH es mayor que el pKa de
la substancia, similarmente, para substancias b&sicas, la actividad es
influfda cuando el pH del excipiente es menor del pKw - pKb de la subs-
tancia.

Una base ideal para pomadas debe ser: no irritante,no grasosa, no
deshidratante, compatible con los medicamentos, estable, absorbente, f&-
cilmeﬁte reqovible con agua, y capaz de liberar con facilidad los medi-
camentos incorporados.

La solubilidad y estabilidad del medicamento en la base, asi como
tambidn la naturaleza de la lesibdn en la piel, determinan la eleccibn

del tipo de excijiente.

éa BASES DE HIDROCARBURCS.- El petrolato en el Ungiento Blanco, en el

cual el pet;olato tiene un 5 % de cera de abeja, son tipicos de esta cla-
se de excinientes lipofflicos. La materia prima més comfin es el petrola-
to, debido a cu consistencia, sus caracteristicas de ser una substancia
blanda y reutra, y su habilidad para extenderse ficilmente sobre la viel.
Estas bases dificultan el lavado de la piel y pueden ser usadas CO=-
mo cubierta oclusiva para inhibir la evavoracién normal de la humedad de

la priel.

G 10)
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BASES DE AT-SORCICHN .- Hstan formadas or !a =dicibén de substanciac

miscibles con hidrocarburcos y cue tienen grupos nolares, tales como los
sulfatos, sulfonatos, y carboxilos. La lanolina, extractos de lanolina,
colesterol, lanosterol y otros, pueden ser auicionados para hacer las ba-
ses de hidrocarburos hidrofflicos. Auncue estas bases no abesorben agua
por contacto, rueden absorber soluciones acuosas por medio de una buena
agitacibn y rueden ser concideradas como emulciunes agua en accite.

Se adiciona aceite mineral para reducir la unibn dc¢ la base. sctos
excipientes tienen »roviedades '"emolientes" y solamente devositan una

requefia pelfcula robre la niel.

@ JASES M1 URATALT 'S.- Son emulsiones aceite en agua y se reficren a

las "cremas". @stas cremas se quitan f&cilmente de la viel y del vestido
por su contenido e emulsificantes aceite cn agua. istas bases forman una

pelicula semirermeadble sobre el sitio de avlicacidn.

égb AL O COTUCLEE N AGUA.- Son tambi®n concocidas como bases lubrican-
tes., La compatibilidad de estas bases con las substancias medicinales y
la cantidad gue se libera, puede ser cuantificada ocara cada medicamento.

Los excipientes solubles en agua coan prevarados de mezclas e com-
puestos de polietilenglicol. Estructuralmente tienen la f&rmula zeneral:
HOCHp(CHpOCH)nCHy0H.  Son solubles en agua, no volAtiles, untucsos, Yy
lo mAs notable: que sus combinaciones son inertes, y son h&biles nara
formar una base emoliente, no se hidrolizan ni deterioran, no rermiten
el desarrollo de mohos y son de fhcil lavado.

21 nolietilenglicol 1500 es un sblido rléctico ceroso, de sirilar

consistencia a la del wetrolato, con un lfuite de congelacibn de 40° a

u5° C. 71 twolietilenglicol 1540 es un s6lido con la consistencia de la

cera de abeja, es intermedic entre las propiedades ficicas de los z2li-



coles 1500 y 4000. E1 rolietilenglicol 4000 con un limite de congelacién
de 550 a 56°C, es el m&s usado como componente para darle consistencia a
las bases, ademls de las propiedades que tiene como emulsificante y agen-
te dispersante. E1 polietilenglicol 6000 es un s8lido duro, transparente,
ceroso, tiene como limite de congelacibn entre 58° y 62°¢.

El polietilenglicol 1500 puede ser usado como excipiente para la
aplicacibn de substancias medicinales. Sin embargo, es conveniente com-
binar los compuestos, uno de alto peso molecular y otro de bajo peso
molecular (entre 200 y 700); los compuestoe de nolietilenglicol tienen
un peso molecular de 1000.

Bl polietilenglicol puede incorrorarce como un componente de bases
emulsificantes, La adicibn de un éster de polictilenglicol a cualquier
vomada de polietilenglicol produce una base para pomada emulsificante,
la cual no requiere de otros agentes pulverizantes para la incorporacibn
de los diferentes tipos de medicamentos. Los surfactantes y el agua se
pueden adicionar sin perjudicar la removilidad de agua de la base.

La base de la pomada en estudio pertenece a ecste tipo de excinienw

te.



HORMONAS ADRENOCORTICALES.

Las hormonas adrenocorticales ejercen influencia reguladora sobre

muchas actividades importantes cdel organismo:

a).- el metabolismo de las sales y el agua

b).- el metabolismo de los carbohidratos

c).- la funcibn renal

d).- la destoxicacibn y el colesterol de la sangre
e).- la alergia y la anafilaxis

f).- el metabolismo de la vitamina C

g).- el metabolismo basal y

h).- la resistencia muscular.

La actividad de estas hormonas puede dividirse en dos grupos:

I) GLUCCCORTICCIDES, cuya principal influencia es sobre el metabo-
lismo de los carbohidratos.

II).MINERALOCORTICOIDES, los que afectan al equilibrio de los elec=-
trblitos y el agua.

El primer grupo de actividad fisiolégica comprende las hormonas
adrenales oxigenadas en el carbono 11, entre ellas la cortisona, y el
segundo grupo esth representado por la aldosterona principalmente.

Los glucocorticoides tienen gran eficacia vara mejorar la artritis
reumatoide, la alergia y la leucemia linf&tica y para estirular la ci-
catrizacibn de las quemaduras.

Acciones Colaterales de los Glucocorticoides.- La inhibicibn de

las reacciones mesenquimales mediante glucocorticoides empeora el curso
de algunas enfermedades. La granulacibn, asf como la formacidn de cica-
trices, pueden hallarse considerablemente retrasadas. Suelen provocar

la reactivacidn de filceras del ducto gastrointestinal o incluso pueden

€ 15 )



determinar su aparicibn; la pruduccidn de 4cido por el estdmago gene-
ralmente se encuentra aumentada.

En caso de administracién sistémica prolongada, pueden aparecer
los siguientes sintomas, semejantes a los del Sindrome de Cushing:
aumento de peso, distribucibén anormal de la grasa, facies de luna llena,
cuello de toro, retencibn de sodio y agua, acompailada en ocaciones de
edemas o hipertensibn, hipertricosis con disminucidén del cabello, acn§,
pigmentacién cutfnea, estrfas abdominales, hemorragias cuténeas, trombo-
flebitis y con ello un balance nitrogenado negativo, pérdida de calcio
por el intestino con osteoporesis secundaria, que pueden dar lugar a
fracturas esponténeas.

Adem&s puede causar adelgazamiento de la piel, pérdida de su elas-
ticidad, estrias cuthneas, acné o lesiones acneiformes, especialmente
en la cara y en menor grado en la porcién alta del pecho y la espalda.
También puede haber desarrollo del vello, cuya presencia es mayor con
la cortisona y la hidroecortisona (cortisol).

A continuacidn se presentan algunas generalidades de las substan-

cias que componen el medicamento.

ACETATO DE HIDROCORTISONA.
Acetato de Cortisol; 21-Acetato de 17-hidroxicorticosterona.

Férmula : 023H3206

P.M. = 404.5

El Acetato de hidrocortisona es el éster acético de la fancién
alcohol primario en la posicibn 21 de la hidrocortisona.

Es un polvo microcristalino, blanco inbdoro, muy amargo, algo hi-
groscbpico. Muy poco soluble en agua. Soluble en cloroformo, metanol,

acetona, dioxano, 0.15 mg/ml de &ter, 0.6 mg/gr de Cellosolve, etanol,

an)



en fcido sulffirico concentrado com fluorescencia verde amarillenta.

Punto de fusibm (bloque) 222° a 2214°¢c

(capilar) 216° a 222°C

20
Du = 1.289

Ek]%E = +166° (C=0.4 % en dioxano)
2
[«]3°
Absorcifn Mixima 242 nm
1%

icm

+150.7° (C=0.5 % en acetona)

E = 390 (0.001 % en metanol)

En suspencibn acuosa pH = 5.5 = 7.5

Efectos Farmacolbgicos.- Por su potente efecto antiinflamatorio,
alivia el ardor, la inflamacibm, el dolor y el malestar general del en-
fermo de desbrdenes caracterizados por dafio en los tejidos, sea el agen
te causante del dafio un microorganismo, una toxina bacteriana, un agente
quimico, la luz ultravioleta, etc.

El mecanismo de accibn por el cual los corticosteroides suprimen
las reacciones alfrgicas o autoinmunes es desconocido. Ha sido demostra-
do que los corticostercides no inhiben la elaboracibdn de anticuerpos y
no intertieren con la reaccidn antigeno-anticuerpo, con la liberacibn
de histamina de las c8lulas sensibilizadas o con la caracterfstica res-
puesta de la piel y el mfisculo liso a la histamina. Abaten la permeabi-
lidad capilar, incrementan el ritmo cardiaco y potencionan la respuesta
vasomotora normal.

Usoa.- Esteroide Adrenocortical, azente antiinflamatorio local,

Aplicacibn local.



NOMBRES COMERCIALES DEL ACETATO DE HIDROCORTISONA.

CORTEF : The Upjohn Co., Kalamazzo, Michigan.

CORTOSTERONE F : Lepetit S.A., Milan, Italia.

CORTRIL : Pfizer Labs., Nueva York, N.Y.

HIDROCET : Imnstituto Luso-Farmaco, Lisboa, Portugal.
HIDRO-CORTISONA-VITORIA : Lab. Vitéria, Lisboa, Portugal.
HIDROCORTISONA "ROUSSEL" : Les Labs. Roussel, Paris, Francia.
HIDROCORTONE-IBA (t-butilacetato) : Sharp & Dohme, Divisibn of
Mefck % Co., Inc., Filadelfia, Pensilvania.

INCORTIN H : E. Merck, Darmstadt, Alemania.

SCHEROSON F : Shering A.G., Berlin Occidental, Alemania.
SOLA-CORTEF (Hemisuccinato S8dico) : Upjohn Co., Kalamazzo,

Michigan.



CLORURO DE BENZALCONIO.
Cloruro de Zefiran; Zefirol,

Es un agente activante de superficie catifnica y germicida (deter-
gente catibnico),antis®ptico superficial.

Es una mezcla de cloruros de alquildimetilbencilamonio, con una
férmula general, en la cual, R representa una mezcla de alquilos de

Cgﬁ a C

17 18H37‘

_«—W—F
i
CHi-T-R Ci

CH3

Son cristales blancos o blanco amarillentos, polvo amorfb o trozos
gelatinosos. Olor arom&tico, con sabor amargo, muy soluble en agua, s0-
luble en alcohol, acetona, poco soluble en benceno, casi insoluble en
&ter.

BEn soluciones acuosas es ligeramente alcalino al papel tornasol ¥y
forma esvuma cuando se agita. Incompatible con detergentes anibnicos,
tales como los jabones, y con nitratos.

Se forma un precivitado blanco en soluciones acuosas de 1:3000 de
cloruro Ge benzalconio cuando hay presentes nitratos en concentraciones

mayores que el eguivalente al 0.5 6 de nitrato de amonio.

Uso.- Antis&ptico local, Detergemte.

i)



p-AMINOBENZOATO DE ETILO.

Benzocaina; Ester etflico del Acido p-aminobenzoico; Etoformo.

09H1

P.M. = 162.2

40

Punto de Fusién = 88° a 90.5°C.
Es un polvo blanco, microcristalino, inodoro, sabor algo amargo,
con sensacién anestésica, estable en el aire, muy poco soluble en agua,

soluble en &ter, en aceite de oliva o de almendras y en cloroformo.

Uso.~- Anestésico local.

p-AMINOBENZOATO DE BUTILO.

Butilcafina; Butamben; Butoformo.
CIIH15N02
P.M. = 193.24
Punto de Fusién = 57° a 59°C

Polvo cristalino, blanco, inodoro, insfpido con sensacibn de adorme
cimiento en las mucosas bucales. Muy poco soluble en agua, soluble en
&cidos dilufdos, en cloroformo, en &ter y alcohol.

B50.- Anest&sico local.



0
N " CH
HoN C—0~CH;CH;CH,~CH;

ESCULOSIDO.

Esculina; Vitamina P; 6,7-Dihidroxicumarina-6-glucbsido.

C15H1609 « 1 1/2 Bzo
P.M. = 367.2

Punto de Fusidn = 204° a 206°C.

l_'g{]gi -78.4° (C= 2.5 % en 50% de dioxano)

En solucibn acuosa da fluorescencia azul y un pH = 5.8

Es un glucbsido natural que se encuentra en las cortezas y las raf-
ces de numerosas especies vegetales y, principalmente, en la corteza del
Castafio de Indias, de donde se extrae por agotamiento con agua hirviente.

Es muy poco soluble en agua, soluble en metanol, piridina, acetato

de etilo. y f&cido achtico.

Uso.- Protector de la piel.
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La base de la pomada se compone de :

COLESTEROL.

Colesterina; z}?’6-Colesteno-3 ~ol.

C27Hh60

P.M. = 386.64 (con una mol de agua A4OL4.64)

Punto de Fusifn = 148.5°C.

19 _
djg = 1.052
[€12° = -31.5° (C= 2 % en Ster)

(g2

-39.5° (C= 2 % en cloroformo)

Ha sido sublimado como agujas ortordmbicas nacaradas, inodoras, in-
sipidas, pricticamente insolubles en agua, muy solubles en cloroformo,
piridina, solubles en benceno, &ter de petrbleo, aceites y grasas, muy
ligeramente soluble en alcohol. Queda anhidro a 70o - SOOC.

Principal esterol de animales superiores. Se encuentra em todos los
tejidos del cuerpo, especialmente en el cerebro, espkna dorsal, em acei-
te y grasa animal. Es el principal constituyente de los cflculos biliae
res,

Preparado comercialmente #ie la espina dorsal del ganado por extrac-
cibn con 8ter de petrbleo de la materia no saponificable.

Uso.- Como agente emulsificante (emoliente).



21 22 ¢ <6

TWEEN  80.

Polisorbato 80; Monooleato de polioxietilen-20-sorbitan.

Es una mezcla compleja de &teres de polioxietileno de una mezcla
parcial de &steres oleicos de anhfdrido de sorbitol.

Es un 1fquido viscoso de color ambarino, olor débil caracteristico,
sabor ardiente algo amargo.
Densidad = 1.06 a 1.10
Viscosidad = 270 a 430 centistockes
Indice de Saponificacibn = 45 a 60

Muy soluble en agua. Soluble en alcohol, aceite de semilla de algo-
dbn, aceite de mafz, acetato de etilo, metanol, tolueno; insoluble en
aceite mineral. En soluciones al 5 % tiene un pH entre 5y 7.

Uso.- En grado USP se usa como agente emulsificante y disversante

en productos medicinales.



PROPILENGLICOL.

1,2-Propanodiol; 1,2-dihidroxipropano.

G800,
CH:T(IZH—CHZ—OH
P.M. = 76.09 o
25
dh = 1.036
Punto de Ebullicibmg, = 119.9°¢

0
Punto de Ebullicibnuoo- 168.1°C

Miscible con agua, acetona, cloroformo, soluble en &ter.

Uso.- Se usa como solvente de varios medicamentos, aunque es algo
irritante; anticongelante no téxico para cervezas Yy anfilogos; imhibidor
de fermentaciones y gbrmenes. En concentraciones de una ppm es activo

sobre estafilococos pero no sobre esporas.

POLIETILENGLICOL 300, 4000 y 1540.

Miscible con agua, alcohol, acetona; soluble en benceno, tolueno;
insoluble en &ter de petr6leo. Em solucibn acuosa al 5 % tiene un pH

entre 7 y 9.

Uso.- Detergente no ibnico, emulsificante, humectante, agente dis-

pefsante y para la estabilizacifn de pomadas y emulsiones.
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VASELINA LIQUIDA.
Petrolato Lfquido; Parafina Liquida; Aceite Mineral; Nujol.

Es una mezcla de hidrocarburos lfquidos del petr6leo; es un 1liqui-
do aceitoso, incoloro, prfcticamente inodoro e insipido. La densidad de
los aceites"ligeros" es de 0.83 - 0.86 y de los pesados de 0.875 - 0.905
con una tensién superficial a 25°C abajo de 35 dinas/cm.

Insoluble en agua y alcohol; soluble en benceno, cloroformo, Eter
y &ter de petrbleo.

Uso.- Como vehficulo para la aplicacién de medicamentos; como laxan-

te.

VASELINA SOLIDA.
Petrolato; Parafina Gelatinosa; Vaselina; Cosmolina.
Mezcla purificada de hidrocarburos semisflidos, sobre todo de la

serie del metano de f6rmula general anZn+2

Semis8lido amarillento o ligeramente ambarino o blanco; masa untuo-
sa pfhctivamente inodora e fnsipida. El petrolato blanco es transparente
en capas delgadas a OOC.

Punto de Fusién = 38° a 54°C.

60
d20 = 0.820 - 0.865

‘go = 1.460 = 1.474

Uso.- Base para pomadas; lubricante.

TALCO.

Es el Silicato de Magnesio finamente pulverizado. Se adhiere fhcil-

mente a la piel. Insoluble en agua, &cidos y flcalis calientes.

Uso.- Agente lubricante.



III.- REVISION BIBLIOGRAFICA.
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Existen informados en la literatura, varios métodos y técnicas
capaces de sepvarar selectivamente al Acetato de Hidrocortisona, ya
sea de mezclas con otros esteroides o de productos farmacéuticos,y
también, dentro de las mismas se informan en alguncs casos la deter-

ninacibn cuantitativa de este compuesto.

Para una mayor facilidad de exvlicacibn, se han separado seglin
la técnica empleada, As{ tenemos una seccibén que corresponde a téc-
nicas por Cromatografia en Capa Fina, Cromatograffa en Columna, Cro-
matografia de Gases, M&todos Espectrofotometricos como son los Colo-
rimtricos, Ultravicleta, Infrarrojo, ZSspectrometria de liasa, Reso-
nancia Magn&tica Nuclear, Resonancia Electrbnica Paramagnética, y
una seccién final cue corresponde a Revisiones Bibliograficas. de
aspecto general.

Desvués de haber revisado todas estas técnicas, consideramos
adecuado indicar la técnica seguida en la compafiia Laboratorio Gru-
po Roussel, y la nueva técnica propuesta para ser usada, ya que es-
ta filtirca se justifica en rapidez, economfa y con un grado de exac-
titud su-erior a la vnrimera, como se puede observar en los resulta-
dos obtenidos en el estudio estadfstico.

La rgyisibn bibliogrffica que se presenta tiene como vrincipal
objetivo, auxiliar a otras industrias con productos farmac&uticos
similares a la rongda en cctudio y que estuviesen en el caso de no

poder anlicar el mbtodc rropuesto en el nresente trabajo.
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REVISION BIBLICGRAFICA.

( 1960 a 1977 )

A).- CROIATOGRAFIA EN CAPA FINA.

1.- Reactivos coloridos para esteroides en cromatogfafia en capa fina.
Matthews, J.S., Biochim. Biophys. Acta, 69, 163-5, (1963).
Identificacidn de esteroides en placas de Silica G utilizando Vainillina

al 0.5 % en Ac.Sulffirico - Etanol (4:1) como revelador.

2.- Derivados esteroidales. XXII.- Cromatografia en capa fina de este-
roides polares sobre alfinina. Schwarz, V. y Syhora, K., Collection
Czech. Chem. Commun., 28, 101-6, (1963).

Separacién e identificacibén de esteroides con diferentes sistemas de

solventes.

3.~ Senaracibn de esteroides por cromatograffa en capa fina. Cohn, G.L.
y Pancake, E., Nature, 201 (4914), 75-6, (1964).
Separacibn e identificacibn de esteroides con diferentes sistemas de

solventes.’

L.~ Determinacibn del mayor componente de algunos esteroides adrenocor-
ticales U.S.P. ¥unge, 7. . y Davis, S.S., J. Pharm. Sci., 53 (10),
1170-3, (1964).

Seraracibn y determiracifn cuantitativa de esteroides T.Z.F. utilizando

diferentes sistemas de solventes.

( 26 )



5.- Cromatograffa en cara fina en una prueba linite relacionando este -
roides extrafos. Clifford,C.J., Wilkinson, J.V. y Yrags, J.S., J. Pharm,
Pharmacol - Suppl., 16, 11-16, (1964).

Separacién y determinacién cuantitativa de esteroides extraiios con di-

ferentes sistemas de solventes.

6.- Cromatograffa en capa fina sobre alfimina en anflisis farmacéuticos.
Sharshunova, M., Shvarts, V. y Pereni, F., Med. Prom. SSSR., 18 (12),

5-12, (1964).

Separacién y determinacidén cuantitativa de esteroides con varios siste-

mas de solventes.

7.- Rapida separacibén de alfa-ceto-esteroides por cromatograffa en capa
fina. Vassak, W. y Willems,*., J.Fharm.Belg., 19 (3-4). 195-9, (1964).

Separacién de esteroides por diferentes sistemas de solventes.

8.- Deteccidbn de glucqcorticoides fariacoldgicamente iuportantes por
particién de cromatograffa en capa fina. Somanini,D., Hofstetler,R.H.,
Anker,L. y Muehlenmann,H., Pharma. Acta lelv., 40 (5), 302-7, (1965).
Separacibn y determinacién de esteroides con diferentes sistenas de

solventes.

9.- Aplicacién de cromatograffa en capa fina pera la separéciﬁn de cier-
tos cetcesteroides. Slainer,R., J.Fharm.zelg., 20(3-4), 89-110,(1965).

Separacibn de esteroides utilizando diferentes sistemras de csolventes.
10.- Cromatograffa en cava fina sinplificada rara iruebas de identifica
¢ifn en farracia. ¥.- Control de identidad de hiJdrocortisona contenida

en pomadas. .eimers,s. y Thonsen,:i., Arch.rharm.Cheni., 74(23),971-7,
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(1967). Identificacibn de iidrocortisona contenida en poumadas por medio

de diferentes sistcmas de solventes.

11.- Cromatografia en capa fina de algunas hidroxicorticosteronas.
Uobrecky, J., Garber,C. y Lombardi, N.M., Asoc. Bioquim. Argent.,
33 (174-175), 24-31, (1968).

Separacibn y determinacibn de esteroides por diferentes sistemas de

solventes.

12.- Cromatografia y Fotodensitometria de algumos corticoides antiinfla-
matorios. Aplicacibn al control de pomadas. Massa,V., Labo-Pharma-Probl.
tech., 18 (186), (1970).

Separacién y determinacibn de esteroides por diferentes sistemas de sol-

ventes.

13.- Evaluacibn de algunos procedipientos de cromatografia en capa fina
para la identificacibn y deteccibm de impureéas de esteroides hormonales.
Cavina,G., Chemello,N.,Loberto,D.,Rocchi,I., Romaniello,E., Zanni, G.,Yy
Schweiger, L., Ann. Ist.Super.Sanita., 9, parte 4, 261-309, (1973).
Separacidn y determinacibn cuamtitativa de esteroides y de impurezas

de los mismos por medio de diferentes sistemas de solventes.

14.- Acido(Ascérbico como un antioxidante -en cromatografia en capa fina
de corticodteroides. Frgacic, S. y Kniewald, %., J.Chromatogr., 94 (1),
291-3, (1974).

‘1 Acido Ascfrbico se aplica sntes de la activacibén de las placas ¥
desoués de la aplicacibén de las nuestras para evitar la oxidacién de

las nisnas.



15.- Solventes para la adsorcién cromatocrifica de cstercides adreno-
corticales. Smith,F. y Hall,C.J., J.Chromatogr., 1.1 (1), 202=5,(1974) .

Se utilizé Silica G y varios sistemas de czolventes.

16.- Estabilidad de corticosteroides hormonales. “tanciu,T., Fanmacia

(Bucharest), 22 (7), 391-7, (1974).

Para pruebas de estabilidad utilizando diferentes sistemas de solventes.’

17.- Cromatograffa en capa fina de corticosteroides: un sustituto para
cromatograffa en columna con LH-20. scandrett,M.S. y Ross,E.J., Clin.
Chim. Acta, 72 (1), 165-9, (1976).

Se usa un sistema de solventes de CH,CLp - lFeOH (98:2).

B).- CROMATOGRAFIA EN  COLUMNA.

18.- M&todos de separacibn de substancias naturales. IX.- Cromatografia
de compuestos esteroidales soébre una columna de silicato de magnesio

sin blindar. Schwarz,V., Pharmazie., 18, 122-4, (1963).

Cromatograffa en columna de silicato de magnzsio ; con diferentes siste-

mas de solventes.

19.- Separacidén de corticosteroidcs de nomadas y cremas xnor Serhadex.
Nieminen,E. y Castren,E., Zentralbl.lharm.lharral-v thierapie Laboratoriunms
diagnostik, 110(12), 1255-60, (1971).

Cromatografia 1fquido-1fquido usando Sephadex G 10. Cono Fase estacio=-
naria una mezcla de alcohol-agua contrazés de hevano y como fase mbvil

una nezcls de hexano-alcohol con trazas de ajua.



20.- Anflisic de cortigosteroides en mezclas para gradiente de elucibn
en cromatograffa 1fquida. Cavina, G., Moretti, G. y Cantafora, A., J.
Chromatogr., 80 (1), 89-100, (1973).

Se usa un tamafio vequefio de columna y tiempos reducidos de elucidn.

21.- Hidrocarburos con nitrilo terminal como fase estacionaria para cro-
natograffa liquida de alta capacidad de hormonas esteroidales.Fitzpatrick,

F.A., Clin. Chem., 19 (11), 1293-5, (1973).

22.- Anflisis de esteroides adrenocorticales en preparaciones farmacéu-
ticas por cromatograffa lfquido lfquido de alta presién. Olson, M.C. ,
Pharm. Sci., 62 (12), 2001-7, (1973).

Columna de ciano-etil-silicon y dterminacién cuantitativa en U.V.

23.- Determinacién cuantitativa de corticosteroides en plasma por cro =-
matografia 1fquida de alta presién. Wortmann, W., Schnabel,C. y Touch-
stone, J.C., J.Chromatogr., 84 (2), 396-401, (1973).

Cromatografia sobre columna de Sil-X-RP utilizando MeOH al 40 % en agua.

24 .- Anflisis de corticosteroides por cromatograifa lfquida. Aplicacibén
al an&lisis de extractos corticales para uso farmacéutico. Cantafora,A.,
Cavina, G., Moretti, G. y Callinella, B., Farmaco Ed. Prat., 29 (7),
351-65, (1974).

Cromatograffa en columna con una mezcla de MeOH en CH013 como sistema

de solvente.
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25.- Cromatograffa 1fquido-1fquido de alta cavacidad sobre silica porosa.
Parris, N.A., J. Chromatogr. Sci., 12 (12), 753-7, (1974).
Columna empacéda con Zorbax SIL y silica porosa, con CH>Cl, , MeOH y

agua como sistema de solventes.

26.- Cromatografia 1fquido-s6lido de alta presibn. Separacibn y determi-
nacibm de corticosteroides. Gaetam,E. y Laureri,C.F., Farmaco Id. Prat.,
29 (2), 110-18, (1974).

Cromatograffa sobre sflica gel con Btanol-CH,CL, (5:95) como sistema de

solventes con una presién de 1000 psi y con detector de U.V.

27.- Cromatograffa 1liquida preparativa para el uso de compresibén paralela
de la fase estacionaria. Zinecker, K., Git Fachz Lab., 20 (7),821-824,

(1976).

Se usaron diferentes sistemas de solventes.

28.- Separacibn cromatografica sobre fosfocelulosa de forma activada y
no activada con receptor de esteroides miltiple. Atger, M., y lMilgrom,
E., Biochemistry, 15 (19), 4298-304,(1976).

Se usaron diferentes sistemas de solventes.

C).- CROMATOGRAFIA DE  GASES.

29.- Cromatograffa de gases con captura de electrén en la deteccidn de
algunos derivados corticosteroides. Rapp,J.P. y Eiklies, K.B., J. Gas

Chromatogr., 3 (7), 235-7, (1965).

Sevaracidén y determinacibén de esteroides nor cromatosraffa de gases.
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20.- Anslisis de esteroides por cromatograffa gas-lfquido de alta reso-
lucién. II.- Aplicacibn a muestras urinarias. Luyten,J.A. y Rutten,G.,
J. Chromatogr., 91, 393-406, (1974).

Se utiliza cromatograffa de gas y espectrofotometria de masa.

D).- 1i2TODOS COLORIMETRICOS (ESPECTRO VISIBLE).

31.- Algunas reacciones de coloracién y fluorescencia para la deteccibn
de esteroides. Siblicova,0., Cerna,M. y Hais, I.M., Cesk. Farm., 11 ,

187—9’ (1962)-

Identificacidn de esteroides con diferentes reacciones de coloracidn.

32,- Determinacién colorimétrica de corticosteroides usando aldehido
sulffirico y reaccibén de coloracidn. Ibrahim,E.A., Wahbi,A.M; y Abdel

salam, Y.A., Pharmazie., 28 (4), 232-4, (1973).

33.~- Determinacién colorimétrica de corticosteroides usando molibdato

de amonio. Ibrahim,E.A., Wahbi, A.M., y Abdel Salam,M.A., Pharmazie.,

28 (3), (1973).

Se usa el (HHQ)B’ M07O24 el cual da coloracibn azul a los corticosteroi-

des con un grupo hidroxi en el C - 17.

3.~ Reaccidn de Dische. VII.- Reaccibn especifica de glucocorticoides

con el reactivo de Dische. Aplicaciones analfticas a medicamentos anti-
inflamatorios. Rioux-Lacoste, C. y Viel,C., Ann.Fharm. FR., 33 (3-4),

163-70, (1575).

Se usa el reactivo de Dische el cual puede ser difenilamina o bien,

l-metil difenilamina, en &cido acético y &cido sulffrico.
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E).- METODOS ESPECTROFOTONMTTRICOS (ESFSCTRO  ULTRAVICLETA).

35.- Determinacibn de Acetato de Hidrocortisona. Solova,i.F. y Kovalenco,
L.I., Farmalisya. (Moscow), 18 (5), 48-52, (1969).
Determinacidn espectrofotom&trica y fotocolorimétrica en una formulacibn

medicinal con Hidrazina 2 N y Sosa 2.5 N, haciendo curva estandar.

36.- Determinacibn de Acetato de Hidrocortisona y Oxitetraciclina en
pomadas anhidras por medio de métodos espectrofotom&tricos. Golucki,Z.,
Farm. Pol., 26 (6), 469-77, (1970).

An&dlisis eomparativo de una reaccidn colorimétrica con 2,4 dinitrofe-

ailhidrazina y una determinacién al Ultravicleta.

F).- ESPECTRO INIRARROJO.

37.- BEstudio Infrarrojo cualitativo y cuantitativo de mezclas binarias
de esteroides adrenocorticales puros. Parsons, V.H. Gennaro, A.R., ¥
Osol, A., Am. J. Pharm., 133, 411-21, (1961).

Estudio Infrarrojo para substancias puras.

G).- RESONANCIA MAGNETICA NUCLEAR.

38.- Aplicacibn de tricloroacetil isocianato para anflisis de Resonancia
Magnética Nuclear de esteroides de interés farmac&utico.I.- Corticoste-
roides y compuestos relacionados quimicaménte. Lanouette,! ., Legzult,D.

y Lodge, 3.A., J. Pharm. Sci., 65 (8), 1214-17, (1976).
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H).- ESPICTROSCOPIA DE MASA.

39.- Comparacién de desorpcién de campos, ionizacibn quimica y espectro
de masa con impacto de electrones de algunos esteroides. Haskins, N.J.,
Games,D.F. y Taylor,K.F., Biomed. Mass Spectrom., 1 (6), 423-4, (1974).

I).- RESONANCIA ELECTRONICA PARAMAGNETICA.

40.- Resonancia Electrbnica Paramagnética de semidiones formados de car-
ticosteroides. Laurent,B. y Liom,Y., Bull.Soc.Roy.Sci. Liege, 42 (9),

456-64, (1973).

J).- REVISIONES BIBLIOGRAFICAS.

L41.- Cromatografia gas-lfquido de esteroides. Seleccidn y extraccibn de
derivados adrenocorticales hidroxiesteroidales. Litvinov,L.D., Protsessy

Khromatogr. Kolonkakn., 17, 76-9, (1972).

42.- Gradiente de elucibn y cromatografia em capa fina en el anflisis
de corticosteroides y 17-cetoesteroides. Johnson,D.F., Mod. Methods

Steroid. Anal., 55-70, (1973).

43;- Corticosteroides. Grochulski, A. y Deptula, S., Chromatogr. Cien-

kowarsturowa Anal. Farm. 287-93, (1973).

LY.~ Determinacibn de corticosteroides en pomadas. Kijima,K., Bunseki

Kagaku, 23 (12), 1610-19, (1974).

45.~- Reaccibn de Forter-Silver. Nishina,Y., Kensa to Gijutsu, 4 (10),

727-320, (1976).
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IV.- PARTE EXPERIMENTAL.
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M ETODO COLORINETRICO.

TECMICA ¢

A).- PREPARACION DE LA MUESTRA :

Pesar alrededor de un gramo de muestra, pasarla a un ambtudo de ce-
paracibn, agitar con 10 ml de agua y 10 ml de cloroformo; separar la
fase clorof6rmica en un matraz erlenmeyer de 50 ml, lavar la fase acuo-
sa con tres porciones de 5 ml cada una de cloroformo.

Secar cor sulfato de sodio anhidro los extractos cloroférmicos du-
rante 15 minutos. Filtrar con papel, recibiendo el filtrado en un matraz
erlenmeyer de 50 ml, lavando el papel filtro con cloroformo; evaporar
el filtrado a sequedad en bafio marfa y el residuo disolverlo con cua-
tro porciones de 10 ml cada una con metanol caliente, filtrando cada
porcién y recibiéndola en un matraz aforado de 50 ml, aforar a tempe-
ratura ambiente.

Tomar un ml de esta solucibn y pasarlo a un tubo de emsayo para
hacer luego la reaccibén de coloracibn.

B).- SOLUCION TIPO :

Pesar exactamente 10 mg de acetato de hidrocortisona, diluir y
aforar a 50 ml con metanol; de esta solucibn tomar un ml, pasarlo a
un tubo de emsayo y llevar a cabo la reaccibén de colaracibn.

C).- BLANCO :

Emplear Metanol.

D).~ PROCEDIMIENTO :

A los tubos gue contienen 1 ml de solucién problema, 1 ml de
solucibn tipo y 1 ml de metanol, agregar 10 ml del reactivo (*), agitar
y poner a bafio marfa hirviente durante 10 minutos, enfriar em un bafio
de hielo durante 5 minutos y dejar otros 5 ninutos a tem eratura am-
biente; filtrar con un schott fino (vidrio poroso) y leer a 420 nm en

l ( 36)
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espectrofotbdrietro con celdas de un cm. (**),

(*) TEACTIVO : Fesar 0.065 g de clorhidrato de fenzluicrazina y di-

solver en 100 ml dc¢ Hasob S US
(**) Hl aparato usado fue : SPECTRCFOTC: 2?0 PECL AN Yodelo DB=CGT
CALCULOS :
A = g/100g
B x M

A = Absorbancia del Problema

B

Absorbancia del Tipo
M = Feso de la Muestra expresado en gramos.
Este m&todo colorimftrico se basa en la reaccibn de coloracibn

que se lleva a cabo de la siguiente manera:

TMOAc

v OW
Ho

=] “8/

( 37 )



CH,0AC |CH1°‘\'-
=

Ho “on

» ONH
HzN—NH—@ 'I\“:

( 38 )
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METODO DIRECTO.

TILLICA ¢

A).- PRSEAILACICH DE LA MUESTRA ¢

Pesar aproximadsmente un gramo de muestra en un vaso de »recinita-
dos de 100 ml y lavar con hexano caliente hasta remover completamente
la grasa. Adicionar unos 20 ml de agua y filtrar en schott fino, lavar
el vaso con agua y filtrar los lavados, secar bien con vacio; una vez
que la muestra esta bien lavada y seca se cambia el kitazato ror uno
limpio de 250 ml y se adicionan 100 ml de alcohol etflico caliente para
disolver el acetato de hidrocortisona. pasar esta solucibn a un matraz
de 500 ml y aforar. (solucibn A ).

De 1la solucibén A tomar una alicuota de 50 ml y aforar comn etanol
a 100 ml {solucibdn BO. Teniendo una concentracibn final de 1 mg/300 ml.

de acetato de hidrocortisona.

B).- SOLUCION TIPO:

Pesar exactamente 25 mg de acetato de hidrocortisona y aforar a
25 ml ‘con alcohol etflico (solucibén a). De la solucién a tomar una
alicuota de 10 ml y aforar a 100 ml con etanol (solucibn b); de la
solucibdn b tomar una alicuota de 10 ml y aforar a 100 ml con etanol.
Teniendo una concentracién final de 1 mg/100 ml de acetato de hidro-
cortisona.

C).-- BLANCO :

Usar Alcohol £tilico.

Leer en isnectrofot®metro a 242 nm en celdas de 1 cm.

El ararato usado fue: WSIECTRCFCTC! ETRO I [CKI'AN Modelo oB-'iT.

( 40 )



V.- RESULTADOS Y ESTUDIO ESTADISTICO



Se efectuarorn sesenta pruebas por ¢l liBtod> Lirecto y sesenta
pruebas por el M&todo Colorimé&trico.

Estas pruebas corresponden a una misma fabricacifn y lote de
la pomada en estudio.

A continuacibén se enlistan los resultados obtenidos en cada una
de las pruebas, asf como también, el tiempo empleado en realizas ca-

da una de las mismas.

Ademfis, se realiz6 el estudio estadfstico de cada m&todo y el
anflisis estadistico comparativo entre los dos m&todos para poder

seleccionar el m&s conveniente.
Se muestran , asi mismo, las gr&ficas correspondientes a los

filtimos diez resultados obtenidos, asf como también, cinco :r&ficas

de soluciones tipo.

( 41 b )



D.0. PROBLEMA

12."

14.-
15.-
16.-
17.-
18.-
19.-
20.-

0.437
0.620
0.432
0.434
0.390
0.371
0.372
0.373
0.365
0.355
0.755
0.882
0.515
0.538
0.429
0.370
0.358
0.361
0.342
0.300

METODO

D.0. TIPO

0.430
0.430
0.391
0.391
0.322
0.322
0.420
0.420
0.380
0.380
0.360
0.360
0.389
0.389
0.330
0.330
0.338
0.338
0.340
0.340

COLORIMETRICO.

PESO MUESTRA

gr

1.0000
1.0000
1.0000
1.0000
1.0980
1.0920
0.9560
0.9580
0.9900
0.9900
1.3690
1.3710
1.2190
1.2202
1.0930
1.0850
1.0311
1.0309
0.9790
0.9852

( 42)

VALORACION
gr/100 gr

1.0160
1.4410
1.1048
1.1099
1.1030
1.0551
0.9264
0.9270
0.9700
0.9436
1.5319
1.7870
1.0860
11334
1.1893
1.0333
1.0272
1.0360
1.0274
0.8956

TIEMPO

Horas

5:00
5:00
5:00
5:00
4:00
4:00
4230
4:30
5:00
5:00
4:30
43230
4:30
L4230
4:00
4:00
L:30
L4230
4:00

4:00



D.0.

21 .=
22.~-

23.-
2k
25.=
26.-
27.-
28.-

29.-

31.-
32.=
33.-
3.
35.-
36.-
37.-

39.-
‘}00-

PROBLEMA

0.364
0.388
0.400
0.390
0.380
0.388
0.485
0.492
0.362
0.388
0.400
0.430
0.335
0.440
0.330
0.430
0.400
0.405
0.510
0.358

D.0O. TIPO

0.608
0.608
0.398
0.398
0.350
0.350
0.430
0.430
0.390
0.390
0.450
0.380
0.440
0.470
0.480
0.445
0.413
0.418
0.480
0.330

PESO MUESTRA
gr

0.9857
0.9865
1.0051
1.0049
1.0055
1.0063
1.0759
1.0785
0.9682
0.9685
0.9866
0.9755
0.9758
0.9454
0.9013
0.9663
0.9986
1.0006
1.0885
1.0754

( 43)

VALORACION
gr/100 gr

0.6073
0.6468
0.9999
0.9751
1.0797
1.1616
1.0484
1.0609
0.9587
1.0272
0.9009
0.9059
0.7802
0.9902
0.7628
0.9999
0.9699
0.9683
0.9761
1.0088

TIEMPO
Horas



D.0. PROBLEMA D.0. TIPO PESO MUESTRA VALORACION TIEMPO

gr gr/100 gr Horas
b1.= 0.450 0.420 1.0895 0.9834 4330
42.- 0.610 0.430 1.3366 1.0613 4330
43.- 0.415 0.370 1.2255 0.9152 4:30
bhe= 0.345 0.438 0.9122 0.8635 4:30
45.- 0.483 0.475 1.0000 1.0168 4:00
46.- 0.610 0.430 1.4000 1.0133 4230
47.- 0.550 0.430 1.2599 1.0152 4330
48.- 0.529 0.430 1.2269 1.0027 4:00
49.- 0.355 0.720 0.9011 0.5471 4:00
50.- 0.400 0.720 1.0000 0.5555 4:30
51.= 0.430 0.407 * - 1.0077 1.0484 4:00
52.- 0.387 0.407 1.0077 0.9436 4:00
53.= 0.330 0.421 1.0000 0.7838 14330
She= 0.563 0.421 1.0000 1.3373 4:00
55.- 0.499 0.471 1.0661 0.9938 4:30
56.~ 0.629 0.471 1.0661 1.2526 4230
57.= 0.331 0.394 1.5021 0.5593 4:30
58.~ 0.657 0.394 1.5586 1.0699 4:30
59.- 0.702 0.760 1.0066 0.9176 4:30
60.- 0.318 0.760 0.9055 0.5003 4:00

€ 4y )
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0.5003
0.5471
0.5555
0.5593
0.6073
0.6468
0.7626
0.7802
0.7878
0.8635
0.8956
0.9009
0.9059
0.9152
0.9176
0.9264
0.9270
0.9436
0.9587
0.9683

ESTUDIO

FXi

0.5003
0.5471
0.5555
0.5593
0.6073
0.6468
0.7628
0.7802
0.7878
0.8635
0.8956
0.9009
0.9059
0.9152
0.9176
0.9264
0.9270
1.8872
0.9587
0.9683

ESTADISTICO.

-0.491317
=0.444517
-0.436117
-0.432317
-0.384317
-0.344817
-0.228817
-0.211417
-0.203817
-0.128117
-0.096017
-0.090717
-0.085717
-0.076417
-0.074017
-0.065217
-0.064617
-0.048017
-0.032917
-0.023317

(x1 - ©2

0.241392
0.197595
0.190198
0.176898
0.147699
0.118899
0.052357
0.044697
0.041541
0.016414
0.009219
0.008229
0.007347
0.005839
0.005479
0.004253
0.0041?75
0.002306
0.001084
0.000544

F(xi - X)2

0.241392
0.197595
0.190198
0.176898
0.147699
0.118899
0.052357
0.044697
0.041541
0.016414
0.009219
0.008229
0.007347
0.005839
0.005479
0.004253
0.004175
0.004612
0.001084
0s000544



T Xi

0.9699
0.9700
0.9751
0.9761
0.9834
0.9902
0.9938
0.9999
1.0027
1.0088
1.0133
1.0152
1.0160
1.0168
1.0272
1,0274
1.0333
1.0360
1.0484
1.0551

0.9699
0.9700
0.9751
0.9761
0.9834
0.9902
0.9938
1.9998
1.0027
1.0088
1.0133
1.0152
1.0160
1.0168
2.0544
1.0274
1.0333
1.0360
2.0968
1.0551

-0.021717
-0.021617
-0.016517
-0.015517
-0.008217
=0.001417
0.002183
0.008283
0.011083
0.017183
0.021683
0.023583
0.024383
0.025183
0.035583
0.035783
0.041683
0.044383
0.056683
0.063483

( 46 )

(x4 - )2

0.000472
0.000467
0.000273
0.000241
0.000068
0.000020
0.000005
0.000069
0.000123
0.000295
0.000470
0.000556
0.000595
0.000634
0.001266
0.001281
0.001738
0.001970
0.003213

0.004030

CF(Xt - X)2

0.000472
0.000467
0.000273
0.000241
0.000068
0.000020
0.000005
0.000128
0.000123
0.000295
0.000470
0.000556
0.000595
0.000631
0.002532
0.001281
0.001738
0.001970
0.006426

0.004030



Xi F FXi " (xx - 02 F(xi - X)2

1.0609 1 1.0609 0.069283 0.004800 0.004800
1.0613 1 1.0613 0.069683 0.004856 0.004856
1.0699 1 1.0699 0.078283 0.006128 0.006128
1.0797 1 1.0797 0.088083 0.0077%9 0.007759
1.0860 1 1.0860 0.094383 0.008908 0.008908
1.1016 1 1.1016 0.109983 0.011210 0.011210
1.1030 1 1.1030 0.111383 0.012406 0.012406
1.1048 1 1.1048 0.113183 0.012810 0.012810
1.1099 1 1.1099 0.118283 0.013991 0.013991
1.1334 1 1.1334 0.141783 0.020102 0.020102
1.1893 1 1.1893 0.197683 0.039079 0.039079
1.2526 1 1.2526 0.260983 0.068112 0.068112
1.3373 1 1.3373 0.345683 0.119497 0.119497
1.4410 1 1.4410 0.419383 0.201945 0.201945
1.5319 1 1.5319 0.540283 0.291906 0.291906
. 1.7870 1 1.7870 0.795383 0.632634 0.632634
59.4970 2.766938

(47 )



a).- MEDIA X

i L, FXi - 59-4970 = 0.9916]7
N 60
X = 0.991617

b).- DESVIACION ESTANDAR S

2

o F(xi - X)° _ _2.766938 _ 046898
n -1 >9

S = 0.216560

c).- VARIANZA S°

s2 = 0.046898

o) AR, Pt - 2 | _2.766938
N n(n 1 ) 60 x 59
= 0.000782 = 0.027957
E = 0.027957

(48 )

= 0.216560

2,766938
3540



VALOR REAL Vr

Ve = X ¥ Et

donde t= 2.660

Vr = 0.991617 = (0.027957) (2.660)
= 0.991617 2 0.074366

Vr = 1.065983 —— 0.917251

( 49 )



METODO DIRECTO.

D.0. PROBLEMA D.0. TIPO PESO MUESTRA -~  VALORACION TTEMPO
gr gr/100 gr Horas
S D00 0.398 1.0000 1.0050 3:00
2.- 0.380 0.398 1.0000 0.9548 3:00
3.- 0.415 0.398 1.0000 1.0427 3:00
ko= 0.370 0.398 0.9015 1.0312 3:00
5.~ 0.350 0.398 0.9068 0.9698 3:00
6.~ 0.430 0.410 1.0000 1.0488  2:40
7.~ 0.472 0.410 1.0965 1.0499 2:40
8.- 0.460 0.410 1.0742 1.0415 2:40
9.- 0.420 0.410 © 1.0005 1.0238 2:40
10.- 0.344 0.410 0.9011 0.9311 2:40
11.= 0.445 0.410 1.0648 1.0193 2:40
12.- 0.480 0.410 1.1202 1.0451 2:40
13.- 0.480 0.405 1.1525 1.0158 3:00
14.- 0.405 0.405 1.6000 1.0000 3:00
15.- 0.402 0.405 1.0000 0.9926 3:00
16.= 0.470 0.405 1.1056 1.0496 3:00
17.- 0.365 0.405 0.9145 0.9855 3:00
18.- 0.400 0.410 1.0004 0.9752 3:00
19.- 0.440 0.410 1.0852 0.9889 3:00
20.- 0.504 0.410 1.2007 1.0238 3:00

( 50 )



21~
224=
23.=
24~
25.=
26.-
27 =
28.-
29.-
30.-
31.=-
32.~-
3%
34.-
35un
S
37.-
38.-
39.-
40.-

PROBLEMA

0.410
0.420
0.438
0.482
0.460
0.465
0.472
0.450
0.435
0.440
0.448
0.460
0.385
0.419
0.439
0.397
0.420
0.475
0.435
0.410

D.O.

0.410
0.410
0.410
0.410
0.410
0.410
0.410
0.410
0.400
0.400
0.400
0.400
0.400
0.400
0.400
0.398
0.398
0.398
0.398
0.398

TIPO

PESO MUESTRA

8r

1.0003
1.0248
1.0722
1.1553
1.1223
1.1355
1.1055
1.0771
1.0445
1.1124
1.1201
1.1498
0.9688
1.0077
1.0976
1.0000
1.0587
1.2331
1.1002

1.0000

( 51)

VALORACION
gr/100 gr

0.9997
0.9996
0.9964
1.0176
0.9997
0.9988
1.0414
1.0189
1.0412
0.9888
0.9999
1.0002
0.9935
1.0395
0.9999
0.9975
0.9968
0.9679
0.9934
1.0302

TIEMPO

Horas

3330
3230
3¢30
3:30
2: 40
2:40
2:40
2:40
3:00
3:00
3:00
3:00
3:00
2:40
2: 40
2:40
2:30
2:30
2:30

2:30



D.0. FROBLEMA D.0. TIFO PESO MUEETRA VALORACION TIEMPO

gr gr/100 gr Horas
41.- 0.440 0.398 1.0995 1.0055 2:30
42.- 0.419 0.398 1.0479 1.0046 2:30
43.- 0.363 0.400 0.9076 0.9999 2:30
bly.= 0,351 0.400 0.9001 0.9749 2:30
45.~ 0.400 0.400 1.0004 0.9996 2:40
46.= 0.345 0.400 0.9122 0.9455 3:30
47.- 0.350 0.400 0.9232 0.9478 3:30
48.- 0.390 0.400 0.9675 1.0077 2:30
49.- 0.381 0.400 0.9836 0.9684 3:30
50.= 0.377 0.400 0.9285 1.0151 2:40
51.- 0.374 0.395 0.9597 0.9887 2:40
52.- 0.400 0.395 1.0099 1.0027 2:40
53.- 0.388 0.397 0.9875 0.9897 2:30
Sh.- 0.389 0.397 ©0.9910 0.9887 2:30
55.= 0.430 0.395 . 1.0826 1.0055 2:20
56.- 0.389 0.395 0.9848 1.0000 2:40
57.- 0.387 0.410 0.9440 0.9999 2:30
58.= 0.410 0.410 1.0000 1.0000 2:30
59.- 0.430 - 0.400 1.0668 1.0077 2:30
60.- 0.464 0.400 1.1121 1.0430 2:30

(52)
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Xi

0.9311
0.9455
0.9478
0.9548
0.9679
0.9684
0.9698
0.9749
0.9752
0.9855
0.9887
0.9889
0.9897
0.9926
0.9934
‘0.9935

0.9964

0.9968
0.9975
0.9988

ESTUDIO

“FXi

0.9311
0.9455
0.9478
0.9548
0.9679
0.9684
0.9698
0.9749
0.9752
0.9855
1.9774
0.9889
0.9897
0.9926
0.9934
0.9935
0.9964
0.9968
0.9975
1.9976

ESTADISTICO.
TR, (@1 - ©)2
-0.0726 0.005271
-0.0582 0.003387
-0.0559 0.003125
-0.0489 0.002391
-0.0358 0.001282
-0.0353 0.001246
=0.0339 0.001149
-0.0288 0.000829
-0.0285 0.000812
-0.0182 0.000331
-0.0150 0.000225
-0.0148 0.000219
-0.0140 0.000196
-0.0111 0.000123
-0.0103 0.000106
-0.0102 0.000104
-0.0073 0.000053
-0.0069 0.000047
-0.0062 0.000038
-0.0049 0.000024

(53)

F(x1 - X)°

0.005271
0.003387
0.003125
0.002391
0.001282
0.001246
0.001149
0.000829
0;000812
0.000331
0.000450
0.000219
0.000196
0.000123
0.000106
0.000104
0.000053
0.000047
0.000038
0.000048



0.9996
0.9997
0.9999
1.0000
1.0002
1.0027
1.0046
1.0050
1.0055
1.0077
1.0151
1.0158
1.0176
1.0189
1.0193
1.0238
1.0302
1.0312
1.0395
1.0412

W o= N

-

1.9992
1.9994
3.9996
3.0000
1.0002
1.0027
1.0046
1.0050
2.0110
2.0154
1.0151
1.0158
1.0176
1.0189
1.0193
2.0476
1.0302
1.0312
1.0395
1.0412

=0.0041
=-0.0040
-0.0038
-0.0037
-0.0035
-0.0010

0.0009

0.0013

0.0018

0.0040
0.0114
0.0121
0.0139
0.0152
0.0156
0.0201
0.0265
0.0275
0.0358
0.0375

( 54 )

(x1 - ©2

0.000017
0.000016
0.000014
0.000014
0.000012
0.000001
0.0000008
0.000002
0.000003
0.000016
0.000130
0.000146
0.000193
0.000231
0.000243
0.000404
0.000702
0.000756
0.001282
0.001406

F(xi - X)2

0.000017
0.000016
0.000014
0.000042
0.000012
0.000001
0.0000008
0.000002
0.000006
0.000016
0.000130
0.000146
0.000193
0.000231
0.000243
0.000808
0.000702
0.000756
0.001282
0.001406



X4 F FXi xi-% (xi - X)2 F(xi - ©)2

1.0414 1 1.0414 0.0377 0.001421 0.001421
1.0415 1 1.0415 0.0378 0.001429 0.001429
1.0427 1 1.0427 0.0390 0.001521 0.001521
1.0430 1 1.0430 0.0393 0.001544 0.001544
1.0451 1 1.0451 0.0414 0.001714 0.001714
1.0488 1 1.0488 0.0451 0.002034 0.002034
1.0496 1 1.0496 0.0459 0.002107 0.002107
1.0499 1 1.0499 0.0462 0.002134 0.002134

60.2202 0.041226

a).- MEDIA X

I = FXi - 60.2202 = 1.0037
N 60
X = 1.0037

b).- DESVIACION ESTANDAR S

=2
F(Xi = X
g ( L | 0:0M1226 _ 4 600698746 = 0.026434
n-1 59
S= 0.026434

(55)



¢).- VARIANZA S°

2

S = 0.000699

d).=--- ERROR E

o F(xt - §)2  _ 0.026434  _  0.026434
n(n = 1) 60 x 59 3540

E = 0.00000747 = 0.002733

t=
(]

0.002733

e).- VALOR REAL Vr

Vr= X2 Et

donde t = 2.660

I+

Vr = 1.0037 (0.002733) (2.660)
Vr = 1.0037 % 0.00727
Vr = 1.01097 ——  0.99643

( 56 )



COMPARACION DE LOS METODOS .

i, = 0.991617 X, = 1.0037
E1 = 0.27957 EZ = 0.002733
X X
g 2 1
2 2
E1 + E2
1.0037 - 0.991617
t =
(0.27957)2 +  (0.002733)°
¢ - —0.012083 . 0.012083 - 0.04322
0.07816747 Uecfb 04
GRADOS DE LIBERTAD = m, + n, = 2
60 + 60 - 2 = 118
tteérica = 2.617 tpréctica = 0.04322
tt 7 tp-

For lo tanto la diferencia es no significativa

( 57)



ANALISIS DE  VARIANZAS.

s1 = 0.000699 5, = 0.046898
S 0.046898
F = = 2 = 67.09299
s, 0.000699
GRADOS DE LIBERTAD = n = 1
60 -1 = 59
Fteérica = 1.3

Ftebrica < Fprﬁctica

Por 1o tanto la diferencia es significativa.

Esto nos indica que no hay diferencia significativa en los valores
promedio de los dos m&todos, sin embargo, hay diferencia significativa

en la medicda de dispercidn de los métodos.

( 58)



VI.- CONCLUSIONES.

(.59)



CONCLUSIONES :

Como se puede apreciar en los resultados obtenidos en el estudio
estadistico existe diferencia significativa en la medida de dispersibn
de cada método.

Se considera como mejor método el Directo ya que es el que tiene
una medida de disnersibn de 0.000699 con respecto al otro m&todo que
fue de 0.046898, indicando con esto que es m&s reproducible y también
es mbs econbmico que el método colorimétrice.

Con respecto al tiempo en que se realiza cada prueba también exis-
te diferencia en las Horas Hombre empleadas para cada determinacibn.

En el mé&todo directo se emplea un promedio de 2 horas 30 min., en
tanto que, en el colorimétrico se tienme un promedio de 4 horas 23 min.,
con lo que se tiene una diferencia de aproximadamente 2 horas.

Tomando en cuenta el gasto de reactivos, las horas hombre y sobre
todo la reproducibilidad de los resultados, se concluye que el mejor
método de valoracién para la pomada en estudio es el M&todo de Lectura

Di}ecta.

( 60 )
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