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TRABAJOS ORIGINALES DE LA FACULTAD

DEPARTAMENTO DE FARMACIA GALENICA
Director: Prof. Dr, J. M* Sufg

ESTUDIO REOLOGICO DE EXCIPIENTES SEMICONSISTENTES DE
APLICACION EN TECNOLOGIA FARMACEUTICA DE POMADAS:
I. NORMALIZACION DE LAS MEDIDAS PENETROMETRICAS (")

por

A. Cengzo v J. M.* Suig
Ars. Fharm, X, 183 (1969).

INTRODTUCCION

En wna comunicacidn anterior (1) se efectuaba una revisién de 1os métodos
de estudio empleados en reologia, justificandg el campo de accion de esta ciencia
de enorme complejidad. Se desprende del mencionado trabajo que las primeras
apreciaciones reolégicas son puramente subjetivas, por lo que no es de exiranar
que en muchos texlos aparezcan frases como la de “consistencia de manteca™,
0 2 diga oue 1al o cual sustancia es mas o menos flaida, o viscosa. simplemente
por ¢l tacto. Las técnicas ¥ aparatos son totalmente empiricos tratindose de po-
ner las sustaneias en las mismas condiciones de su aplicacion. Mis tarde los
aparatos evaliian los procesos reologicos a nivel cuantitativo,

A la realizacién de este trabajo sucedid uno de caricter descriplivo en el
que se intentd dar a conocer las partes egenciales de los aparatos ¥ las téenicas
preferentemente utilizadas (2).

Una somera ojeada a revislas cientificas ¥ téenicas permite evidenciar Ia
palpitante actualidad de estas medidas aplicadas sobre todo al control de calidad
de productos de consistencia fliida v semisdlida ¥a terminades. Se puede com-
probar, en efecto, las miiltiples aplicaciones oue vienen dindosele en la industria
en general ¥ en particular en la Tarmacéutica. Han tenido amplia difusidn en 1a
labricacidn de mantequillas ¥ margarinas; en la determinacién de consistencia
de grasas ¥ alquitranes; pinturas, barnices ¥ aceites: delerminaciones de la
consistencia durante la elaboracidn de la pasta de papel, sistemas tensioactivos,
eie. Concrelando a lo farmactutico se puede indicar gue en términos cientificos
sz habla de la reologia de la sangre ¥ de los sustitutivos del plasma: mediciones
viscosimétricas en colirios preparadoes, suspensiones ¥ emulsiones, fliidas ¥ se-
miconsistontes, buscando generalmente ¢l estudio de determinados agentes sobre
la estabilidad de dichos sistemas,

(*) Extracto de las tesis doctoral de D, Antonio Cerero Galan, dirigida por
el Prof. J. M.* Suné~—Granada, 1969.

(1) J. M* Suiiéd ¥ A Cerezo: Ars Pharm. VIII, 281 (1967).

(2) A. Cerezo y J. M2 Sufié: Ars Pharm., VITI, 389 (1967).
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FLAN DE TRABAJO

El objeto del trabajo es el estudio de las téenicas reolégicas aplicadas al
control de sustancias semiconsiztentes intentando dar un contenmido cientifico a
lo gue ya se vienen utilizando de manera harto empirica en Cosmetologia, para la
determinacidn de consisizneia de diversas cremas, ¥ en Farmacia en la teeno-
logia de pomadas,

: Asi_pues. €l trabajo ha ido encaminado a la realizacidn de un estudio ted-
rico-experimental de las eualidades fisicas de una pomada a través de proebas
mla,f;m?s con sus excipientes. Como paso previe sc ha elegido el método pene
tromeétrico ¥ se han realizado una serie de experiencias encaminadas a su nor-
malizacién estudiando los factores que en ¢l pudieran influenciar, para apii-
car la experiencia adguirida al estudio de la penetracion indefinida consistente,

en suma, en la obtencidn de reogramas representatives del fendmeno de la pe-
netracion.

Como excipientes se han seleccionade los empleados convencionalmente en
tecnologia de pomadas (vaselina, lanolina, manteca de cerde v parafinas), oue
por su consistencia tienen similitud con las mantequillas, margarinas, grasas de
consistencia semisélida ¥ lubrificantes lo cue ha de permitir generalizar el mé-
todo ¥ aplicarlo a sustancias de interés industrial ¥ econdmico incuestionables.

1.—Normualizacidn de las medidas penetrométricas,

1.1.—Ntimere minimo de deferminaciones pare conseguir un valor estadistica-
mente acepfable; Estudio de la significacion.

. Como puntos de partida en el estudio de los valores de consisiencia de
excipientes de pomadas obtenidos con ¢l penetrometro, se han tomado los si-
guientes:

— Técnica peneirométirica de USSP, XVII,
Doble cono ASTM de 150 g
Posicion inicial rozando la superficie de la muestira.
Recipientes de 55 x 55 mm,
Tiempo de calda 5 segundos.
— Excipientes utilizados:
Vaselina, F. E. IX i(dos suertes comerciales).
Lanolina, F. E IX,
— Lilenado de los recipientes:
Con espitula.
For fusion,
— Temperatura de ensayo:
Variable entre 10 y 25°

— Operadores: Parle de los ensayos se han repelido con operador dife-
renle para comprobar su posible influencia,

— Tiempo de reposo: En general se ha operado a lasg 24 horas de preparar
laz muestras para €l ensayo.

Cada experiencia se ha repetido 50 veces determindndose en cada caso la
media aritmética. la desviacion tipica ¥ los margenes de confianza para una pro-
babilidad del 0,05 (£ ¥ 2 s). Se ha prescindido de los valores gque han rebasado
tales margenes ¥ con los primeros 40 validos se ha proseguido el estudio esta-
distico.
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Para ¢llo los 40 valores se han agrupado en series de 5 =in perder ¢l orden
inicial, hallando la media ¥ la desviacion tipica de cada una de ellas; luego en
series de U, de 20 ¥ finalmente de 40, determinando en cada caso la media ¥
la desviacion tipica.

Finalmente se ha procedido al estudio da la significacion entre las medias
de series de 5 valores, con objeto de comprobar si es suficiente la realizacion de
cinco experiencias para hallar una media represzentativa de la poblacion total,
conclusion a la que llepariamos de no existir significacién entre los ocho medias
de las zeries de cinco determinaciones.

Para ello se ha procedido a determinar la F experimental o “relacion F”
por ¢l cociente entre las varianzas inter e infragrupos {la mayor dividida por Ia
menor) (*),

Las formulas empleadas en el cileulo de las mencionadas varianzas son
las siguientes:

Elx—3zxr

E—1

Varianza inter-grupos

Vid+ Vet V4 ...V
K

Varianza intra-grupos =

En las gue,

= Media general

= Medias parciales

Nimero de series = 8

= Numero de elementos de cada serie = 5
= Varianza de¢ cada serie =

<z & sl
|

Los valores obtenidos s comparan con la F de las tablas para una proba-
bilidad del 5 por 100, no existiendo significacion cuando la F experimental es
menor gue la F de las tablas ¥ existiendo significacidn en ¢l caso contrario.

Como complemenio a este estudio, se ha calculado también el error que
e comete al tomar la media de 5 valores (%) como verdadera ¥ el % de error
referido a la media de los 40 valores (X«

Con objelo de no hacer interminable la exposicion de datos experimenta-
les se transcribe un solo ejemplo, que consta del cuadro inicial de valores expe-
rimentales, del cuadre de los primeros 40 valores vdlidos excluidos los que caen
fuera de los limites o méargenes de confianza con las medias y desviaciones tipicas
por agrupamientos de 5, 10, 20 ¥ 40 ¥ del estudio estadistico de 1a significacién (*).

{(*) E. Sellés Marti: “Farmacia Galénica General”, IV edicion. Madrid
1963, pag. 435.

M. Herriez v J. M.* Sufié: Ars Pharm, IX, 11 (1968).

{*) Los valores experimentales ¥ cileulos ?u_rrespﬂnd:ientqs a las 20 expe-
riencias restantes se encuentran en ¢l irabajo original a disposicion de quienes
lo solieiten,
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Material ensayado; Vaselina.
Llenado: Con espatula.
Temperalura: 23¢ 240
Tiempo de reposo: Nulo,

N.= mm, 10 Ne= mm /10
1 215,00 26 230,00
2 235,00 27 187,50
3 188.00 28 225,00
4 198,50 9 22550
5 188 50 30 202,100
] 222 00 31 200,00
T 213.00 32 204,00
8 218,00 33 22250
9 210,00 34 230, [hh
1n 216,50 15 222,00
11 227.50 36 233,00
12 192,00 37 234,50
13 230,50 i3 226,00
14 220,50 39 235,50
15 231.50 40 236,50
16 230,00 41 232,00
17 210,040 42 228,00
18 197.00 43 229,00
14 201.00 44 232 50
{1 213,50 45 220,00
4 | 211,00 46 209,00
22 218.50 47 221.00
23 223,00 48 173,00
24 240,00 40 224 50
25 217.50 50 212,00
5 = 1088200

= 2176

g = 15,12

R -

¥ 25 gy

Un solo valor de los 50 ensayados cae fuera de los limites o mirgenes de
confianza, <l n.* 48, por lo que se toman los 40 primeros para proseguir el estudio
estadisiica.
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205,00 °
20,02
X = 21045)
s = 1521 )
215,90
454
\ x = 21335
[ & = 1514
222 20
15,99 ‘
X = 21625
s = 1368
210,30
12,08
%
5
222,00 -
10,93
% = 218,00\
5 = 14,70
214,00
18,32
I = 22170
s = 1331
217,70
11,91
| % = 23540
(SN =TT
233,10
120 '

[

187

217,53
14,66
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x = 217353 K=28 N =3

Serie x ¥ — X X — P V=g
1 205,00 12,53 1570009 4008004
2 21590 1,63 ; 26369 20,5835
3 222 20 L 46T 21 8089 2556691
4 210,30 7,23 52,2729 145,4436
5 = 222,00 447 19,9808 119.4649
(] 214,00 3,53 ! 124609 55,6224
7 21770 0,17 00289 141 8481
8 233,10 15,57 237.4249 17.6400

X = 217,53 5 = 503.6352 5 = 1457.0720
50,6352

Viatee = —T 7 5 =:359,7390

[ 14570720

Vit = e = 1821340

i 359,739

Fexper = 12138~ = 17

¥ -4 T/32 = 293 Ftrxn:r <F tabla
tably =— 0,05 e Mo hay significacion

f I f i I'l —
2 =1 3 ;I. 50.5,:.353 - 1 71,9478 = 8,48

Error individual al tomar una X de 5 valores = T 8§48 es decir 3,80 % respecto
a x (217,53).

Con objeto de comparar los valores experimentales ¥ estadisticos hallados
en las 21 experiencias se han reunido en sendos cuadros-resumen las correspan-
dientes a Vaselina ¥ a Lanolina.

En cada caso se han separado las expericncias correspondientes a llenado
con espatula de las eflectuadas mediante el llenado por [usidn.

En estos cuadros se numera la experiencia ¥ se anotan Ia temperajura a que
g¢ ha operado, media de los cincuenta wvalores experimentales, desviacion stan-
dard, niimero de dates que rebasan los limites de conflanza para una- probabili-
dad de 0,05 (95 %), media de los euarenta primeros valores vdlidos, desviacidn
standard, existencia o no de significacién ¥ error medio de la media expresado en
valor absoluto ¥ en tanto por cienio.

(L, L.



CUADRO RESUMEN DE LAS EXPERIENCIAS Nims. 1

Lienado con espdtula
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VASELINA

13

189

Todas las experiencias se realizaron a las 24 horas del llenado con excep-

cidn de la nt 1 aue se verificd inmediatamente después del llenado.

:::;n Temp. X5
1 23-24 217,60
2 222 209,20
3 12-13° 184.24
4 11® LRO.00
5 17 189.20
1] 17= 192,85
T 23-240 264,68
8 23-24° 27098

Llenado por fusidn.

li?lt'; Temp, xa0
g 13 156,24
10 17-18° 164,76
11 17-18* 16T 5
12 162 162,58
13 16 163,34

Hebasan
x40

Llenado con espitula

Expe- b

fiantia Temp., E3
4 100 11515
13 137 141,70
16 20 199,26
17 z3° 257,21

Lienado por fusion.

Expe- .,

ia Temp. X5
& 1z 5,10
19 15° 83,64
0 20r 119.9']
4 | 22° 135,69

B =g oos & Sig 5°n. 507,
13,12 1 217,53 14,66 No 8,48 389
11,60 2 20978 10,63 Mo 05 3.30

3,31 2 183,80 2.60 No 1,35 073
5,32 2 183,80 3,52 No 1,78 0,56
352 1] 190,36 321 No 1,48 0,77
6,73 2 191,53 539 Diébil 4,44 1.79
5.56 2 265,27 a,12 MNo ?.ﬂﬂ D7
6.34 2 27227 £.44 MNo 268 0,97
8 2‘32““‘;'" X0 B Sig S'n 8%,
48 0 155768 394 No 216 138
298 1 164,62 280 Débil 1,71 1.03
453 1 168,70 1,55 No 141 083
279 i 163,01 252 No 1,02 0.63
8,43 1 161,90 6,859 No 5,40 334

CUADRO RESUMEN DE LAS EXPERIENCIAS Nams. 14 21
LANOLINA
Todas las experiencias se realizaron a las 24 horas del llenado.

I?{";';;“ X ¢ 8 Sig S Sap

1365 2 11487 1210 No 493 429
20,95 0 139,57 18,41 51 12,06 9.20
4,84 1 199,35 5,04 No .06 1.53
T.88 2 25740 G.70 No 12 1.60
Eb]:jl:l.;lsn = = Sig Sta  S%aY,
“473 2 7545 483 No 151 204

300 3 83,33 298 No 0,92 110

703 3 119,80 6,39 No 3.26 272

5,32 3 136,87 4,04 No 1,57 1,14
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Del total de 13 series de 40 valores individuasles obtenidos en ol estudia
de la penetrabilidad de la vaselina, tan silo en 2 (¢l 15 %) existe significacidn muy
debil. De las 8 series también de 40 valores individuales obtenidos con lanaling
tan sdlo en uno existe significacion. Parece por tanto aceptable, en general. o
admitir la no existencia prictica de significacion ¥, en consecuencia, la posibilidad
de aceptar la media de cineo valores experimentales de penetrabilidad como sufi-
cientemenie representativa de la poblacidn total. Por tanto consideramos que basta
con efectuar 5 determinaciones de penetrabilided para que su media pueda con-
siderarse verdadero valor de penetrabilidad de la muesira ensayada, en las con-
diciones del ensayo.

El error medio de la media de cinco valores en las mismas 13 series estudia-
das con vaselina no alcanza en ningin case 5 %, ermor oue reputamos muy arep-
table daclo la indole del método ¥ circunstaneins o factores que influyen en ¢l pro-
cedimiento. En el caso de la lanolina en una sola de las 8 series estudiadas se so-
pera €l § % en el error medio de la media aungue sin aleanzar el 10 %0, error
que todavia consideramos perfectamente acepiable hahida cuenta de las especia-
les condiciones inherentes al material ensavado,

Parece por tanto razonable el dar por aceptable como error medio de la
media de 5 determinaciones ¢l del T 5 % ¥a que silo en casos de excepcion habri
de superarle sin gue en ningiin caso alcance valores superiores al doble del error
aceptado.

L2—Influencia de diversos foctores en los valores penetroméiricos,
121 —Neturaleza de la sustancia ensayada.

La influencia de la naturaleza de la susiancia objeto de ensayo era previ-
sible de antemano y fundamento, precisamente, de la téenica penetrométrica. De
ahi que no extrafien valores distintos entre las vaselina filanie v 1a lanolina en-
sayadas ¢n iguales circunstancias. Pero es mucho mds interesante el gue las dife-
rencias de valor penelrométrico puedan darse en un mismo producto cuando se
trata de suertes comerciales distintas ¥ ello se ha comprobado al efectuar las ex-
periencias 1, 2 ¥ 9 con una vaselina ¥ las experiencias 3 a 8 ¥ 10 a 13 con otra
Véanse ¥ comparense los valores sipuientes:

Ensayo efectuzado a 23-24° Llenado con espitula

Experiencia n.® Materia e
1 Vaselina “a” " 21753
ki Vaselina “b™ 265,27 o
3 Vaselina “b" 872 97 N = 26877
17 Lanolina 257 21

Los ensayos 7 y 8 efectuados con un misma vaselina practicamente
coinciden ¥a que la diferencia entre los valores penctrométricos oblenides es
aproximadamente del 25 % . En cambio la diferencia entre loz valores de las dgs
suertes de vaselina ¢s aproximadamente del 20 %, incluso superior a la existente
entre ellas v la lanolina que aleanza un valor penetrométrico intermedia.

El hecho es de una importancia excepeional para caracterizar un producto
semisilido complejo como una vagelina, dificil de hacerlo por técnicas guimicas, y
que en su aplicacion ieenoligica puede dar lugar a variaciones importantes en
¢l preparado final obtenido.
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1.22—0perador,

La mayor parte de las experiencias contenidas en el trabajo se han repe-
tido por operador distinto sin wvariar las demis circunstaneias del ensave. Los
valores obtenidos priclicamente coinciden ¥a oue muestran desviaciones siem-
pre comprendidas dentro del error del método ¥, por tanto, no atribuibles al
cambio de operador. Véanse reunidas a continuacion.

E_xg:a_r__i_«_e._-_ucias n' Xan &
Iy 4 18:3,80-183.80 ]
iye 190.86-191,53 0,33
Ty 8 265.27-272 27 26
10 ¥ 11 I64.62-16870 24
12 v 13 163.01-161 90 0,67

; No influye, por lanto el operador. siempre gue adguiera una téenica sufi-
cientemente depurada sobre todo en el llenado de los recipientes con espitula
que e5 donde, principalmenie, pudiera hacerse notar su influencia.

123 —Recipiente de ensayo.

Puede influir en ¢l valor penetrométrico dos factores o circunstancias re-
lacionados con ¢l recipiente: El procedimiento de llenado del mismo con la sus-
tancia a ensayar que puede hacerse con espiatula, procedimiento general, o me-
diante fusion, procedimienio especifico de los preparados oue lo permiten sin
cue se modifique su naturaleza o sistema fisicoguimico ¥ ¢l lamano del recipiente
gue S vlilice en el ensaye ya que pudieran existir influencias por proximidad del
fondo o paredes al elemento de penetracion (cono) u otras. Es por ello que se han
considerado.

1231 —Procedimienio de llenado.

No ofrece duda oue los walores penetrometricos obtenidos con los reci-
pientes llenados con espitula son superiores a Jos obtenidos con los aue se le-
naron por fusidn, lo gue indica una menor consistencia en los primeros. Compi-
rense los valores siguientes:

Expericncia WN." Materia Llenada Temperatura Im
5 Vazelina “b™ Espatula 17 190,86

_ B Vaselina “b” id. e 191,53
10 id. Fusidn 15-16" 164,62
11 id. id. 15-16° 168,70
12 id. id. 18¢ 163,01
13 1, id. 18% 161,90
16 Lanolina Espditula e 199,35
20 id. Fusiin 20 119,80
17 id. Espatula 230 25740
21 id. Fusion 220 136,87

Las diferencias existen tanto en el caso de la vaselina como en el de

lanolina. mucho mis pronunciadas en el altimo debido o la propia naturaleza

la lanclina que hace mucho mds difieil un lenado homogénes mediante es-
itula
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1.23.2 —Tamano del recipiente,

Dentro del capitulo dedicado al estudio de los factores que pueden influen-
ciar en las determinaciones penetrométricas, tenia ous ser interesante la considers-
cifn de la posible influencia del ltamafio de los recipientes en que se coloca la
muestra para su ensavo, sobre los resultados experimentales

Ya a primera vista era ficil suponer dicha influencia en recipientes peque-
fios ya que la introduceion del cono movil del penetrométrico en la masa objeto de
ensayo, provoca un desplazamiento de la misma, sucesivo a una descomposiciin
de fuerzas sin duda en sentido radial ¥ oblicuo, La proximidad de la pared del
envase al punto de incidencia del cono movil ha d> provecar mavor resistzncia
(total resistencia) o aouellas fuerzas radiales ¥ en consecuencia delerminar su
desviacidn,

Hardv (*) aconseja usar recipientes de diimetro minimo 10 em ¥ de igual
altura que deben llenarse completamente. DELoNca (**) en un estudio tedrico de
los [actores influyenles en la penetracion, indica, despuds de utilizar recipientes
de 5.6 ¥ de 9.4 em de didmetro, que es dificil llegar a conclusiones definitivas pero
que parece, los didmetros ensayados tienen poca influencia para muestras de
valor penetroméirico hasta poco més de 200, pero oue lo tienen cuando se alcan-
zan valores proximos o superioves a 300,

Para la comprobacion experimental de los supuestos establecidos hemos uti-
lizado recipientes de dos tipos gue hemos denominade “grandes” ¥ “pequefios”
de acuerdo con sus respectivas dimensiohes,

(4 altura
“Grandes” ————— 10 om x 55 cm
“Pequenios” ——— T cm x 55 cm

Las sustancias objeto de estudio fueron vaselina, lanolina ¥ megela de am-
bas al 50 por ciento, En todos los casos se efectud el llenado por fusion previa,
las determinaciones se hicieron a las 24 horas de efectuado el lenado ¥ en cada
recipiente se hicleron 4 pruebas, una central (P) ¥ tres laterales gituadas en
tridngulo, para tener siempre una referencia (A, B vy C).

A continuacion =e exponen los resultados experimentales obienidos con va-
seling, lanolina ¥ mezcla a partes iguales de ambas sustancias.

Encabezando las series =ze sitian las letras cue indican ¢l punto de la su-
perficie de la muestra donde se practicd el ensayo. Se esludia lao media indivi-
dual de cada serie, la general de todas las series ¥ fambién se hace un estudio
de las varianzas como pase previe al estudio de la relacidn F y de la signi-
ficacion.,

(*) Hantu, J.: Parfumerie und Kosmetil, 39, 847, (1958).
{##) Derosca, H.: Thése de Doctorat en Pharmacie, Montpellier (1364).



VASELINA 100 %
Hecipientes grandes
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Series & X — Es (x — %) s v =g
P 1574 4,70 22 (1900 53,08 25 2064
A 149.6 3.10 LR 305 09,3025
B 151.6 1,10 1.2100 240 53,7600
C 152,2 0,50 0,2500 521 27,1441
x = 1527 X = 33,1600 T = 68,0130
K =4 N=5
33.1600 GE 0130
Viser = —3 - 5 = 55.2700 Vins : = 17,0032
- 55,2700 s
ey = —— = 3,23
e 17,0032
R e
5 S 316 — 294 cxper l..1|n]‘n'
Sy 0,05 3 Débil significacion
LANOLINA 100 %
Recipientes grandes
Series i3 X — s (x — En¥* B 'V = gt
P 1344 3.70 13,6900 2,40 57600
A 1284 2.30 520010 3,20 102400
B 1300 0,70 00,4000 2.34 54756
S c 1300 0,70 1 = 04900 2'_,'?'3 o ___'_7.4529_
x = 1307 I = 10,9600 ¥ = 989285
K =4 N =235 o
2 19,9600 28.9285
Ve — =—— 5 = 33,2700 Vintra = ———— = 1232
3 : 4
33.2700
F:-xpmr = —_}"—?!— = 4,66
F __ | ¥/16 = 324 Fexper = F tanta
bla = 0,05 ' Hay significacion
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VASELINA LANOLINA 30 %

Recipientes grandes

Series % XE— % (x— %) A i
P 90.5 0,20 10,0400 4,06 16,4836
A 87,2 3,50 12,2500 277 7.6729
B 90,7 — - 3.95 15,6025
(st R 3.30 10,8900 291 BAB81
x = 907 = 231800 T = 482271
K =41 N=5
23,1800 48,2271
Vo = 5 5= 36300 Vintrg = — = 120567
38,6300
n _— — =
Fexper = 12,0567 20
; 3/16 Fexper < I tabia
ey — = 4
K cavia ( 0.05 J A2 No hay significacién

En el estudio de la significacién puede abservarse que priacticamente no
existe en la vaselina, existe en pequeiio grado en la lansling ¥ no existe en la
mezela al 50 %

No puede apreciarse, por tanto, una diferencia clara entre las medias de cin-
co valores de cada serie. lo gue es igual. puede afirmarse que a pesar de ser
por lo general mayor la penetracion en la prueba central, lo gue a primera vista
podria sefialarse una manifiesta influencia de las paredes del recipiente, no se
puede concluir que la haya porgue del estudio de la significacion no se desprende
una manifiesta diferencia.

En las piginas que siguen se han agrupado los mismos valores experimen-
tales segiin el recipicnie en que se obtuvieron, es decir, e ha haliado la media
de los euatro valores obtenidos en cada recipiente, colocindose una cifra correla-
tiva encabezando cada seric que sefiala tan sdlo un recipiente diferente,
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VASELINA 100 %
Recipientes grandes,

_Series % B A ] im0 e et V=g
1 14925 345 11,9025 2] 4 jBat
2 150,25 2,45 60025 287 82269
3 151.25 1.45 21025 4,58 20,9764
4 155,25 255 68,5025 .54 41,1956
8- 15150 480 230400 280 Bas2l
x = 152,70 I = 495500 I = 83,6451
K =75 N =4
49 5500 82,6451 )
Voitatar = e 4= 19550 N g ———— =165200
P 49,5500 = odne
T T 165290 =3
. 4/15 Fm: Wer =l tabla
F = ( = 3.06 : :
Lablz . 005 No hay significacion

LANOLINA 100 %

Recipientes grandes.

Series X x — % x — % s N n
1 12525 4,95 24,5025 4,82 23,2324
2 129,25 0,95 0,9025 2 62 8,8644
3 130,50 0,30 10,0900 191 3,6481
4 133.50 3.30 10,8900 2,38 5.6644
5 132,50 2,30 5,2900 341 11,6281
x = 13020 E = 41,6750 X = 51,0274
K=35 N =4
i 41,6750 91,0574
Vinter = —a5 A=Al Vinsa = ———

- 41,6750
TR T 10,2074

! = 4713 = |"‘.~;|u-r = F taua
Fona = ( ﬂﬂﬁ} o8 Hay significacion
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VASELINA LANOLINA 50 %

Recipientes grandes.

_Beries X% x— X x — X s e V=g
1 89.75 0,84 0.7056 2408 8,8804
2 92,00 1,41 1.9881 200 40000
3 9012 0,47 0,2209 4.21 17,7241
4 8047 072 0,5184 7,08 50,2681
b 91,25 0,66 0,4356 4,57 208849
x = 9059 X = 38666 = = 101,7575
K =5 N=4
28686 101.7575
Vinter = =, . 4 = 38686 L e g = 203515
20,3515
".. 0 _ e 5!'-
I X 3‘3535 9\5
Fiana = ( = = 5,86 Fexper <T tabia
; 0,05 Mo hay significacion

El estudio de la significacidin entre las series de valores correspondientes
a cada recipiente conduce a los mismos resullados que el efectuado con las se-
ries de wvalores obtenidos en igual posicion en diferentes recipientes, es decir,
no existe significacion en la vaselina ni en la mezela vaselina-lanalina al 50 %
¥ en cambio existe significacidn para la lanolina,

Ante lo que pudiera calificarse de, en clerlo modo, sorprendente, ya gue se
esperaba que existiera clara significacion, consecuente a influencia de la proxi-
midad de la pared del recipiente, se repiten las experiencias con las mismas ma-
terias de ensayo (vaselina, lanolina ¥y mezcla de ambas al 50 %) ¥ los mismos
recipientes haciéndose las mismas agrupaciones ¥ estudios de significacion. Los
valores obtenidos se agrupan a continuacion:




, ARS PHARMACEUTICA 107
VASELINA 100 %
Recipientes grandes,
_ Series %s X — % (x — Tt s e
P 151.8 2,58 6,656 285 #,1400
A 149 8 0.58 0,3364 1,03 1,0800
B 146.0 3,22 10,3684 3,53 12 5000
Gon 1493 0.08 00064 341 860 1170000
x = 14922 L = 17.367G E = 334200
K=1 N =3
17,3676 33,4200 -
Vinter = —5—— - 5 = 289460 Vinten = =, = 83550
: 28,9460
Fexper 8,3550 s
316 . - Fexp-:r = ]"iabﬁa
= 3.4
F atta (n.os ) 2 Hay débil significacion |
LANOLINA 100 %
Recipientes grandes.
_Series s X — % (x — %uf s V==s
P 1270 433 18,9225 3.92 15,3750
A 119.0 385 13,3225 242 £,0000
B 1203 235 5,5225 2,08 B.3250
. iy b - L6o— SHES aqas5 2,23 14,9800
x = 12265 E = 404900 E = 36.6800
E =4 N =5
X 449 4500 _ 36, GR0G
Vinter = T 5 = 67,4833 Vintra 1 = 9,1700
- 67,4833 =3
SR 1700
3/16 Fn-xper et [ tabia
= = 4 Gfiey 2
Fuabia ( 0.05 ) 3.2 Hay fuerte significacion



198

VASELINA LANOLINA 50 %

Recipientes grandes.

Series X — %

A, CEREZO ¥ J, M." SUKE

EN (x — =) 5 Vo=
P 68.6 3,92 15,3664 0,59 0,8021
A 713 1.22 1.4804 4,17 17,4500
B 747 218 47524 4,57 20,5500
C 75,5 298 8,8804 4,06 16,5000
x = 7252 = = 30,4880 X = 557021
K =4 N =25
20,4880 55,7021
Vinter = AT 5 = 50,8133 Vintra = —— = 139250
50,8133
F e = 3,60
Lol 13,9250
Foneri= I
F1ul:|la = 3!16 — 3124 H?“.- '.-.. I‘.t“m.n.-
0,05 Hay débil significacion
VASELINA 100 %
Recipientes grandes
BT P L T R o T S V==¢
1 148.0 172 2 9584 2.15 46600
2 149,5 0,22 0,044 2,51 6,2200
3 147.6 2,10 44100 2 6B 72292
4 1510 1,28 1,6384 270 7,3333
5 1525 288 82044 158 2.5000
X = 1497 = 17.3496 I = 28,0525
K =5 N = 4
17,3496 28,0525
V inter = ’!—.4 = 17,3496 Vigoe= 5"’ = 56105
17.3496
" —_ = 308
Fexper 56105 =
F 4/15 = 3.06 l"ﬂ:h:u:r o F tabila
tabla = | gg5 : Hay muy débil significacion
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LANOLINA 100 %
Recipientes grandes.
Series Eu X — X (x — % = £ V=3
1 123.7 1,10 1.2100 3,27 10,7500
2 1221 0,53 02809 252 6,3675
3 125.2 2,60 67600 407 24,7500
4 1237 1,10 1.2100 6,30 40,9166
5 118.4 4,28 18,3184 178 22 8508
X = 1226 E = 27,9703 o= 1056349
27,7793 105,6349
Vinter = ~ 4 = 27,7793 Vintra = S AR BE
27,7793
¥ —_ = 111
Fesper 21,1269
F = ..
P - 4715 = 3,08 exper L |abla
tabis ( 0,05 No hay significacién
VASELINA LANOLIMA 50 %
Heecipientes grandes,
Series. X X — & (x — % s Vv=g¢g
1 47 2.23 4,4729 5,12 26,2500
2 725 0,02 0,0004 3,00 89,0000
3 732 1,13 1,2769 6,16 47,0850
4 T0.6 1.90 3.6100 3,72 13.8955
5 715 1.02 10404 3,69 13,6666
X = 725 X = 10,9008 £ = 1058971
K=3 M=4
10,9006 1098071
Vier = —3—— 4 = 109008 Vintra = ————— = 219794
F 21,9794 = S
Eper 10,9006 e
15/4 A Fr'x T =F tahbl
F = 586 e =
- ( 0,05 ) i No hay significacién
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En esta segunda gerie de experiencias e repite pricticmente lo sucedide en
la primera aunque manifestindose algo mis la posible influencia de las paredes
del recipiente, es decir, existe débil significacidn para la vaselina ¥ para la mezela
vaselina-lanelina al 50 % ¥ elara significacion para Ia lanolina cuando ol estudio
se efectlla entre series de walores correspondientes & una posicidn ¥ no existe
significacion en ningin casi cuando la agrupacion de valores se ha hecho por
recipientes,

Ello parece permitir la ejecucién de cuatro ensayos en cada recipiente
slempre que las dimensiones del mismo aleaneen por lo menos los 10 em de di-
metro ¥ 5,5 de prefundidad.

Hasta agui se hap expuesto las experiencias efectuadas con los recipientes
denominados “grandes”. En las pdginas siguientes se incluven los valores obfe-
nidos en las experiencias levadas a cabo en recipientes “pequenos™ (T cm de
diametro por 55 de profundidad).

LANOLINA 100 %

Recipientes pequefios,

Series s xX— %5 {x — ¥s)° 5 v =3z
P 1546 7,50 56,2500 1,51 23000
A 142 4 470 22,0800 1,14 1,300
B 1447 2.40 5, TG00 1.0 1.7000
i T 0,40 0.1600 144 2,0750
x = 1471 T = 84,2600 X = 7,3750
K =4 N =5
4. 2600 y T.3750
Viner = —5 - 5 = 1404330 Vinwa, = ——— = L840
140,4330
Fu-xm*t' = _1*_3{_"!? = 76,15
F e [ 216 = 324 Fexper = I yma
lama s 0,05 Hay fuerte significacion
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LANOLINA 100 %
Hecipientes pequefios.
_Series % 00 x— %  (x— %) 1 P S
p 1341 1483 219.9300 2.74 T a0
A 1110 8.27 68,3929 3,29 11, 50000
B 113.0 6,27 39,3129 3,48 12,1250
C 1 119.0 0,27 0.0729 2,62 G,8750 i
x = 11927 X = 3977087 £ = 38,0500
K =4 N =5
327, 7087 80500
Viner = =5 ——- 5 = 5461811 Vi T = 95100
5461811
F - —— = 5743
exper 95100 *
. 3/16 Fq.-;p\-r e K tahla
= 324
Fima = ( 0,05 ) & Hay fuerte significaciér
VASELINA LANOLINA 50 %
Recipientes peguefios.
Series L (X — % 8 V=g
P 923 12,60 133, 7600 21 7,3600
A 703 9,40 283600 211 4, 4600
B 3.9 3.80 14,4400 3,12 9,7400
e 20,3 0.60 03600 1,93 37600
x = 797 E = 261.9200 E = 25,3200
K =4 N =35
261.9200 25,3200
Vikes s 3—'9‘—. 5 = 436,5300 Vit =, = ssw
436,5330
T = — = G896
}'.-:.p-.-r ] 6,3200 W
[P
F‘aﬂn ( 3/16 ) = 394 CXpET I tabla _
§ 0,05 Hay fuerte sipnificacion
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La simple consideracion de las medias de los valores obtenidos con las de-
terminaciones penetrométricas efeciuadas en igual posicion de einco recipientes
“pequenos”, da idea de la influencia de dicha posicidn o, si se quiere, de la proxi-
midad de las paredes del recipiente, dada la gran dispersidn existente entre ellas,

_ El estudio de la significacién no !mce sino confirmar aguella apreciacion
subjetiva ya que existe fuerte significacion en los tres casos estudiados (vaselina,
lanolina ¥ mezela de ambas al 50 %).

Pudiéra pensarse, con clerta logica, que consideradas las posiciones de los
ensayos, la prueba central pudiera dar valores claramente distintos de las res-
tantes pruebas ¥, en eambio, &stas pudicran darlos similares entre si, ¢s deeir,
sin que existiera entre ellos significacion,

Para comprobarlo se procede al estudio de la significacion entre las medias

de los valores obtenidos en lag posiciones Iaterales A, B ¥ C gue se encabezan
con estas mismas letras, Los resultados ebtenidos se exponen en las ires paginas

siguientes:

LANOLINA 100 %

Reciplentes peguenaos.

Series Xs X—Xs g —T 5 g V=75
A 142.4 220 4, 8400 1,14 1, 3000
B 1447 0,10 00,0100 1,20 1, 7000
_t'_‘ 146.7 2;1{!1 - 441000 g 1,44 2,075
X = 1446 X = 89,2600 X = 50750
K =23 N =25
= 99,2600
v inter = T 5 = Z31500
50750
Vita = =—— .= 1,6016
3 3
23,1500
Ferper = o916~ 1308

{ rF12 ) = 39 Fli,t:tiull‘ = F‘ tabila

g =
¥ abta 0.05 Hay significacién
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Recipientes peguenos,

203

Hay significacion

_Series % X — % CE—exa)tels secits V=g
A 1110 3.33 11,0880 3,39 11,5000
B 1130 1,33 1,7689 3,48 12,1250
C 1190 467 219088 262 68750
x = 114,33 T = 34,6657 = 30,5000
K=3 N=275
: 34,6657
Viarer = e 5 = HE6642
30.5000
Viarn = ——— = 10,1660
3
86,6642
— —— =852
Fexper 10,1660
F 2/12 = 19 B‘cx;u-r o ) Libla
intra = = - g .
0.05 Hay significacion
VASELINA LANOLINA 50 %
Recipientes pequenos,
Series % X — ¥ (x — Fup? s Vo= g
A 70.3 5.20 27,0400 2,11 4,4600
B 75.9 0,40 0,1600 3,12 49,7400
e 80,3 4.80 23,0400 1,93 38,7600
* = 75.50 X = 50,2400 T = 17,9600
K=3 N=3
50,2400
Vinter = — -5 = 1256000
- 17 5600
Viara = = = 59870
125,6000
Feame = “soe0 = 27
P s ) (07 Vi 1t W Foxper = F tama
tahla = 0.05



204 A. CEREZO Y J.DML* SURE

Tampoco el estudio de la significacion centre las medias de los valores
ubtenidos en las posiciones A, B ¥ C ha conducido a mejores resultados puesto
que en todos los cases existe clara significacidn, s decir, no son iguales las de-
terminaciones,

No queda, por acabar, sino,la consideracifn de las medias de los valorss

hallados en cada reclpiente, lo que se hice a continuacion al mismo tiempo
que el estudio de la significacion, )

VASELINS 100 %

Recipientes pequefios.

Series %u X=X (x — ¥4 s V=g
1 1470 0,10 0,0100 g B4 36,6600
2 146.6 0.48 0,2304 3,15 26,5425
3 146,5 0,60 0,3600 4,30 20,3300
4 1477 0.65 04225 4497 24,7500
e D 147.6 0,52 3 02704 6,34 40,2292
x = 147,10 i = 12933 £ = 148,5117
K=¢§ N=4
.. 1,2933 148,5117
v inter ~—, T_ -4 = 12933 W _5 = 20,7023
: 20.7023 L
['cxper T 1_2933 = 22,86
P R BT Pl A Foxper = F tabia
fbla = L9005 : Hay significacidn




VASELINA LANOLINA 50 %

Recipientes pequenios.
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- LANOLINA 100 <%
 Recipientes pequeiios,
Setles L Xiw D WE S i, e B e V]
1 1200 0,73 0.5329 598 80,6600
2 1178 1.40 1.9600 0,91 68,9059
3 119.1 0.15 0,0225 10,20 104,0620
4 1223 3,60 12,9600 10,74 115,3965
5 1165 = 2w 76729 12,93 167,5000
x = 119.27 I = 23,1483 I = 566,0144
K=3 N =4
. 23.1483 : 56,0144 )
Vooitias 328 T -4 = 25,1483 Vinga = — 5 = 1332029
. 1132029 i
it S TS e
2 15/4 e Fexp-(\-r = F tabia
oy = 587
e ( 0,05 } i Hay significacion

_Series % X—%  &—Fr v=y
1 79.37 0,33 0,1089 9.9 98,3958
2 Th.12 0,57 0,3306 10.16 103,3960
3 79.25 045 0.2025 12,50 1564160
4 20,25 0,55 0,3025 T.26 52,7500
5 8050 080 06400 806 650000
x = T9.70 Z = 1,5845 I = 4750578
K=35 N =4
... 1,5845 5 475,9578
[ Vinter = 1 4 = 15845 Vinua = _;_ = 95,1915
I
! i 95,1915 a
I}ﬁi-t‘l' — m— = 60.07
n AL 15/4 587 Fexper = F ania
F i = ( 0.05 ) 58 Hay significacion
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. La consideracion de todo lo expuesto con respecto o la influencia del tama.
no del recipiente en las determinaciones peneiromeétricas ¥ posibilidad de hacer

miis de una prucba por recipiente, nos lleva a establecer las siguienies concls
ciones:

a) Con los recipientes de ensave de didmetro minimoe 7 centimetros sin
que alcance los 10, debe hacerse una sola prucba penetrométrica central que =2
hard simultineamente en otros cuatro recipientes para oue ¢l valor medio =a
estadisticamente aceptable.

b} Con recipientes de ensayo de didmeliro no inferior a 10 em podrin efec
tuarse hasta cuatro determinaciones penetrométricas por recipiente sin que exis-
tan grandes diferencias entre ellas lo aue permite aceptar como estadisticamente
buena la media obtenida.

.24 —Temperatura de enszayo.

¥a a priori, la simple consideracion de la naturaleza de las sustancias o
productes objeto de ensayo. hace sospechar una influencia notable de la tempe
ratura en log valores de penetrabilidad.

En efecto loz rezultados experimentales lo confirman tanto en el caso de |z
vaselina como en el de la lanclina, Los valores medios de 40 ensayos aceptables
a diferentes temperaturas se ordenan a continuacion con arregle a temperaturas
crecientes:

Vaselina-espitula Vaselina-fusiin
Temp. Exp. n.° A Temp. Exp. n.* el
11 4 183.80 13® 9 153,76
12-13° 3 183 80 16° 12 163,01
17 5 190 %6 16 13 161,50
17 [ 181,53 17-18* 10 164,62
23 2 209.78 17-18® 11 168,70
23240 1 217.53
23-240 7 265,27
23-24° a8 272,27
Lanolina-espitula Lanolina-fusion A
Temp. Exp. n.* | 5-51_!,_ 3 l‘emn Exp. n.® Ry
10= 14 114 87 12e 13 75,45
13" 15 139,57 15 19 8333
e 16 199,35 a0= 0 119,80
23* 17 25740 2o z1 136,87

Con ellos se construven las graficas siguientes:

Para la vaselina se observa una influencia leve de la temperalura perg
efectiva, Dos ensayos, efectuados a igual temperatura (23-24%) se separan totzl-
mente ¥ son los nums. T ¥ 8. Probablemente elle sca debide, més que a influencia
de tempoeratura, a que s¢ ha cambiado de material sin advertirlo. Todos loz de-
mis valores son perfectamente normales.

En ¢] easo de la lanoling la mfluencia de la temperatura es mucho més
notable ¥ perfectamente regular tanlo cuando <] lenado se hizo con espatula
como cuando lo fue por fusidn.

Es ldgico que en todos los casos los limites se encuentren en la prictica con-
gelacion del material ¥ en la total fluidificacion del mismo por fusion, en los gue
la curva se rectificaria.
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1.25—Temperature de fusidn en el Uenado por fusidn,

Con ohieto de comprobar 1a influencia de la temperatura de fusién cuando
¢l llenade de recipientes se ha efectuado por fusion, se han realizado ensayos
can vaseling, lanolina ¥ mezclas de ambos en proporciones diferenciadas en un
10 %. Las experiencias se han efectuado fundiendo a 60°, a 80° ¥ a 100" ¥ para
eada temperatura ¥ material se realizaron Cinco ensayos

A continuacién se reuncn las correspondientes medias (3.

X3

Excipientes ensayados =~ _ 6o® Bo= 1P
Vaselina 100 % 165.2 1564 1554
Vaselina Lanolina an % 153.2 154,2 1594
Vaselina Lanolina B0 %% 150.6 1524 157.2
Vaselina Lanolina 70 % 141,2 1388 150,0
Vaselina Lanolina 60 % 1374 1404 151.6
Vaselina Lanolina a0 % 1166 1166 1228
Vaselina Lanolina 40 % 1136 109,56 114.2
Vaszelina Lanelina a0 % 1206 1220 1220
Vaselina Lanolina 20 % 1490 1450 1434
Vaselina  Langlina 10 % 1622 162.8 158.4

Lanolina 00 % 168.2 167.6 167.8

Con los valores experimentales obtenidos se procede al estudio estadistic
con objeto de comprobar la influencia de In temperatura de fusiém sobre las sus-
tancias estudiadas. Para ello se estudia la significaciin existente entre las medi-
das de los valores de las tres geries correspondientes a las tres temperaturas a
que se ha operado, Los resultados se aportan a continuacidn.

VASELINA 100 %

s %5 X—% (x—%P = V=¥
60 165,2 6,20 38,44 1,02 1.05
80 156,4 2,60 6,76 1,34 1,80
100 155,4 3.60 12,96 0,90 080
x = 1590 S = 48,16 S = 3,65
K=3 N=2>5
4816 124,40
Vister = 5 5 = 124.40 Fexper = 121 = 1023
3,65 e \
-"Ti-nlrﬂ = 3 i ll 1 !

F 2/12 =39 Fexper = F rania
tabla = 0,05 : Hay fuerte significacidn
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VASELINA LANOLINA %0 %

o s X — %5 {x — Fa° s v =g
60 153,2 240 5,76 240 8,20
80 154,2 1,40 1.96 2,68 7.20
100 1504 3,80 14,44 0,90 0,80
X = 1556 5 = 22,26 5= 1620
K=323 M =05
! 22,26 i
liI' inter = e 9 .5 == 5565 : 55"65 _
Fatar = ienpen - =108
. 16.20 2
Viiga = — }
. 2/12 Sy Fexper = F tania
tahla == = uy v H S
0,05 Hay significacidn
VASELINA LANOLINA 80 %
to £ X— % (x— %) S Ve
B0 150.6 200 7,84 L.14 1,30
an 1524 1,00 1.00 1,14 1,30
100 157,2 380 14,44 102 370
x = 1534 S = 2398 S = 630
K=3 N=5
V — L 5 = 58,20
Inter == 2 -_— = - 53120— bpan
0 F oxper = _2'10 = 2771
Vot = —57 =410

F anz — 29 |‘1e:€m~r = F Labia
ok 0,05 : Hay significacion




210 A, CEREZO ¥ J, M. SUSE

VASELINA LANOLINA 70 %

to % X — % (x — F 5 V=g
G 141,2 2.1 4,41 3,80 33,70
B0 1358 4,5 20,25 4,14 17,20
100 150,10 G,7 44 B9 1,00 1,00
x = 1433 5 = 69,55 3 = 51,90
KR =3 N=25
69,55
V. = = 5= 173875
inter = 2 B P 173,875 = 1005
eXper — 17.30 T L
& 51,90
Vinma = —3_ = 17.30
F _Jane = 39 Fm:j.u-r = I {uma
o — 0.05 Hay significacion

VASELINA LANOLINA 60 %

t % x— 8  (x— %) 8 V=g
(it} 1374 5,7 32,49 3,43 11,80
a0 140,4 27 7,28 4,50 20,30
100 151,6 8,5 72,25 4,15 17,30
x = 1431 S = 11203 S = 49,40
K=3 N=35
: 112.03 |
v inter = 2_ 3 = 280,075 ] 2B0LOTS
— ——— =170
e \ Foxper = 16,466
Vinn = 3'_ = 18466 !

F B T P 2 Fexper = F tatia
tabla = 0,05 ?

Hay significacion
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VASELINA LANOLINA 50 %
1 ¥ X— % (X — R 5 V=g
il 116.6 2.00 4,00 4,72 22,30
a0 116,56 200 4.00 3,13 9,80
Tibiy 122.8 4,20 17,64 831 G320
x = 1186 S = 2564 S = 101,30
E =3 N =3
iz 25,64
Vi — ——— 5= 6410
inter 2 l 64,10
Fage 1,72
37,10
B 101,30
Vigtra = ——— = 37.10
3
2/12 F = F .
F o B = 39 CXPeT Lahla‘
tabla [ 0,05 ] Mo hay significacién

VASELINA LANOLINA 40 %
10 X X — ¥  (x — X 5 V==
&0 1136 120 1,44 2 A0 5,30
a0 109,6 2,80 7.84 £.20 10,30
100 1142 1.80 3.24 3.11 - Q,Tﬂ_
X = 1124 5 = 1252 5 = 25,30
K =23 N =15
12,52
1* inter = TR B 31"30 )
2 31,30 :
[ chner _E:'H_ = &7
: 25,30 \ :
\illtﬂ = —3_ = 8.34
F - 2712 = 39 F-I.'Iﬂ"f < F ania
SADL S = 0.05 Mo hay significacion
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VASELINA LANOLINA 30 %

_ti Xs X —__xi;. x — XiF g "_"i-lr_ Z_.H:
G 1206 0,90 0,81 3,31 28,30
80 1220 0,50 0,25 4,47 20,00
10 12_2_,!]. _{]._50 4 0.25 6,63 44.00 ]
X = 1215 3 =131 S = 9230
K=3 N =235
= 131
Y, = .5 = 32750
iter 2 BT L 30,7666 §
92,30 S T
Vintra — ———— = 307666
[
5 B [ Fexper < F 1anta
aper = 1 005 2 Mo hay significacion

VASELINA LANOLINA 20 %

Al Fs ¥ = (x— TP g V=3
G0 149.0 1,16 256 2,44 6,00
80 1450 2410 3,70 5,04 25,50
100 148,4 1,00 1.00 5,85 34,30
x = 1474 S5 = 9332 5 = 6540
KE=23 N =35
Vv 5.5 5 = 23,30
inter = 2 s F 23,30 = 1.08
g Sxper 21, 9333
YVinea = 3 = 21,9333
F 2 f12 2q Fe'xpor <F tama
able = 005 d No hay significacién

9.3
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VASELINA LANOLINA 10 %
e 0 om0 ox— % Gom RS g BT NS 6
60 162,2 1,1 1,21 227 5,20
B0 1628 1,7 2,89 1,67 2,80
100 1584 2.7 7.29 371 13.80
x = 161, 5 = 11,39 S = 21,80
K =23 N=25
11,38 4
Vioter == < Tgr o, 0. 243 Sias -
Fesper = 7066 ~ 2%
21,80
y RS = = T72666 |
3
F o 22 - 29 Foxper = F wbia
tabla = | 0,05 : Pricticamente iguales
LANOLINA 100 %
te X5 X — Xs {x__— s 5 V=75
a0 168,2 0,8 0,09 1,92 3,70
a0 167.6 0,3 0,09 1,51 2,30
100 167,8 0,1 001 1,30 1,70
x = 1679 5= 0,19 S = 7,70
K =3 N=5
0,19
= | — = 04750
Vinter = = Bl 2 5666 £
F CXpur — ﬂ‘,{"&ﬂ‘ = 5‘4“
7.70
Vinira = 5 = 2,566

F 12/2 = 19.4 Fi.':up('r = F tanta
abla = ! Mo hay significacién
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En ¢l cuadro siguiente se reunen loz resultados de los estudios de sign
ficacion :

Vas Lanal. Fesp. : Fratra Significaridn
100 —_ 1028 3.9 Fuerte
a0 10 10,30 39 Si
80 20 701 39 5i
0 a0 10,05 39 5i
G0 40 17,00 3.9 5i
an 50 1,72 3.9 No
41 G0 3.7 3.9 No
30 0 9.3 19.4 Nao
20 a0 1,06 39 No
10 30 3,01 3.9 MNa
— 100 540 19,4 No

El estudio estadistico de los valores penetrométricos experimentales, obl
nidos llenando los recipientes de ensavo con mezelas vaselina-lanolina previ:
mente fundidas y calentadas a 607, 80° ¥ 100° conduce a1 la conclusion de qu
existe significacidn entre las series de valores correspondientes a temperaturs
difereniles de vertido cuando la cantidad de vaselina predomina sobre lanalin
en la mezela ¥ por el contrario no hay significacidon cuando existe predoming
de lanclina. Es decir que en el caso de vaselina al 100 % asi como ¢n las mezcl;
en las gue existe predominio de ¢lla, se manifiesta claramente la influencig (
la temperatura de ealentamiento en ¢l vertido, no ocurriendo el fendmeno en
caso de la lanolina o cuando ella predoming,

En apoyo de la aparicidn de eslos fendémenos reoldgicos que apreciama
puede mencionarse el estudio realizado sohre vaselina por FULLER ¥y MuNzeL (*
quiencs indican que la vaselina calentada a temperaturas elevadas presenta dos
pués de la solidiflcacion mayor viscosidad mientras aue, calentada ligeramente
la viscosidad que adquicre al solidificar es mis baja. Asimismo, observan que s
aprecian cambios reolégicos durante el enfriamiento pues afirman Que un en
friamiento rapide determina un aumento de la viscosidad, lo contrario que
s¢ enfria lemtamente,

1.2.6—Tiempo de almacenamicnto,

Varios trabajos publicados aluden a los cambios de consistencia en las sus
tancias semisilidas. Hanqu, (**) indica que hay cremas oue se vuelven mas blan
das en el tiempo (las fabricadas con estearato de dietanolamina) mientiras otra
ge endurecen sin que se produzcan alteraciones de tipo guimico en su composi
cion,

En nuestre estudio del nidmero minimo de determinaciones para oblene;
un valor estadisticamente aceptable se varid en un caso el factor tiempo haeciends
una serie de determinaciones inmediatamenie después del llenado ¥ otra seric
a las 24 horas. Por haberse modificado también, aunque ligeramente, la fempe
ratura de ensayo. los resultados, sujetos a dos factores diferctites, aungue dife
rentes no eran comparables por lo que se hicieron nuevos €NSayos con recipien:

(*) FULLER Von ¥ MingEL, K.: Pharm. Acta. Helv., 34, 246-261, (1959).
(**) Hapju, J.: Parfumerie und Kosmetik, 79, 847 (1958).
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tes llenados por fusion con los que, a priori, s¢ suponia podia darse una mavar
influencia.

Como ensayos de orientacion se hicieron des: Ung a las 24 horas ¥ 72 ho-
ras, ¥ otro a las 24 ¥ 576 horas viéndose que ol liempo gue mediaba entre la pri-
mera ¥ segunda determinacion afectaba a la sustancia estudiada (mezela de va-
selina-lanolina al 50 % en el primer case v vaselina en el segundo) pues los va-
lores eran ligeramente inferiores, aunque ho suficientemente reprezenlativos.

Para confirmarlo se procedio a un estudio sistemditico con vaselina, lanolina
¥ mezela de ambas al 50 %, haciendo las determinaciones a los siguientes tiem-
pos: 1, 2. 4, 8. 16, 32, 64 ¥ 128 dias. Se hicieron cada vez rinco delerminaciones
en otros lantos recipientes ¥ se hallé Ia media de dichas determinaciones. Los
valores correspondientes a dichos medias se reuncn en el cuadro siguiente ¥ dan
lugar a la grafica qgue se acompaiia,

_ Dias Vaselina Lanolina Vaselina-Lanolina 50 %
1 1416 0.8 106,4
2 145,8 0,4 1082
4 1434 6,0 254
8 1428 76,2 1024
16 150.3 B3.6 1094
32 139.8 72,0 864
Gid 1504 0.2 117.8
128 1430 a0.8 91,2

La grifica que expresa la penetracidn en funcidn del tiempo de almace-
namiento se ha obtenido representando en ordenadas la penelracion ¥ en abscisas
los logaritmos de los tiempes de almacenamiento,

El esludio de dicha grifica induce a pensar que el tiempo de almacena-
miento no afecta las cualidades reoldgicas de las sustancias estudiadas ya que
puede apreciarse en definitiva gue la penetracidn se manticne constante Ccon pes
quefias oscilaciones que pueden atribuirse a leves cambios de temperatura duran-
e las experiencias,

Por tanto puede afirmarse que uniendo todos las purtlos de ensayo electua-
des a igual temperatura, la vaselina da pricticaments una lines recta, o lo que
es igual no le afecta ¢l tempo de almacenamiento, In grifiea caorrespondiente a
la lanolina parece que liende a bajar algo o sea a endurecerse algo con el tiempao,
¥ por altime la grifica correspondiente a la mezcla al 50 % parece que aseiende
algo lo que denotaria gque se ablanda algo con el tiempo.

En resumen, la influencia del tiempo en 1a penetrabilidad carece practica-
mente de significacion en un periodo de 164 dias para vaselina, lanolina ¥ mezcla
de ambas a partes iguales.
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Temperatura

152 162 152 162 162 152 162 152

200

180

160

VASEL [NA

140 |

I LANOL [MA

120 _

100 / \
80 //\ \\
60 WASEL IMA - LANOL INA 5ur5
40
20

° il
] 0, 31 0,61 0,91 1, 21 1; 3 1. 81 2,1
(1l 1z} {4} {8} (1) (32) {Ga) (128)

log. dias
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CONCLUSIONES

1.—El estudio de la significacidn entre las series de 5 valores pencirométricos
hallados con los excipientes miés utilizados en tecnologia farmacéutica de
pomtada (vaselina ¥ lanclina), obtenidos manteniendo invariables las circuns-
tancias influventes, permite afirmar la no existencia prictica de significacion
v. por tanlo, la posibilidad ecorrecta de aceptar la media de cinco valores ex-
perimentaies de penetrabilidad como suficientemente representativa de Ia po-
blacifn total ¥, en consecuencia, verdadero valor de la muestra ensavada,
en las condiciones del ensaya,

2 —8e establece coma error medio marimo de lo media de cinco determinaciones
de penetrabilidad, ¢ del 5 %,

1.—El valor penetrométrico es un dato interesanie para cualificar una sustancia
semizdlida va gue permite incluso diferenciar suertes diferentes de un mismo
produrto. pero la sola coincidencia en valor penetrométrico no basta para
declarar idénticas dos muestros

4—La influencia del operador sdlo puede manifestarse en el llenado a ezpatula
de los recipientes de ensayo, pero se demucstra gue con una téenica carrecta
tal influencia se anula.

5—Las diferencias enire valores penetromeétricos obtenidos para una misina sus-
tancia actuando con vecipienies llenadps medianfe espatule y por fusios, son
acusadas, siendo los primeros siempre més elevados (mayor penetracion).
Los valores hallades con los recipientes llenados con espatula ofrecen una ma-
vor dispersion pero el procedimiento e5 obligado en los casos en que la mues-
tra no puede fundirse sin gue se destruya su estructura (dispersiones poli-
fasicas).
f—Los recipientes de ensayoe deben poseer un didmetro minimo de 7 centimetros.
En ellos deberd efectuarse una sola deferminaeion central. Si el didmetro su-
pera Jos 10 centimetros podrin cfectuarse en cada recipiente hasta cuatro
determinaciones, una central v tres en los vértices de un tridngulo equilatero
que equidisten del centro ¥ de la pared, sin que ello modifigue la aceptabi-
lidad del resultado.

7=—La influencia de la temperatura durante ] ensayo en los valores de penetra-
bilidad es manifiesta, siendo més acusada en la lanolina gue en la vaselina,
tanto cuando el llenado se izo con espitula como cuando lo fue por fusion.

§.—La temperafura de calentamiento en el llenado por fusion influye de mancra
acusada en la penetrabilidad de la vaselina ¥ de sus mezclas con lanalina
siempre oue exista mavor proporcion de la primera. No influye de mamera
significativa en la lanolina ¥ mezelas en las que esta Ultima predomine.

8—El tiempo de almacenamiento no afecta sensiblemente a las cualidades reold-
Ficas de los excipientes estudiados,

RESUMEN

Verificado el estudio de la significacion estadistica para llegar a la posi-
ble normalizacidn de las mediciones penetrométricas en cuanto al nimero de ex-
periencias se refiere, se establece como suficiente la media de 5 experiencias con
un error medio de = 5 % como maximo, Se estudian, asimismo, las circunstancias
o factores influvenies en ¢! métode comprobindose como determinados factores
como el procedimiento de llenado del recipiente, nimero de pruebas por i
piente, temperatura de ensayo ¥ temperatura de calentamiento son perfectamente
acusables, ocurriendo lo contrario con los faclores aperadur ¥ tiempo de almage-
pamiento que no parccen afectar a las cualidades reologicas de los excipientes en
las condicicnes de ensavo.
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