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CUARTA DIRECTIVA DE LA COMISION 

de 11 de octubre de 1985 

rclativa a la aproximación de las Icgblzcioncs de los Estados miembros en materia de mttodos 
de análisiir neccsatios para el contml dc la composición de los productos cosmCticos 

LA COMlSl6N DE LAS COMUNIDADES EUROPEAS; HA ADOMADO LA PRESENTE DIRECTIVA: 

Articulo 1 
Visto el Tratado constitutivo de la Comunidad Econó- 
mica Europea, Los Estados miembros adoptarán todas las medidas ne- 

cesarias para que, en los controles oficiales de productos 

Vista la Directiva 76/768/CEE del Consejo, de 27 de 
julio de 1976, relativa a la aproximación de las legislacio- - la identificación y determinación cuantitativa del 
nes de los Estados miembros en materia de productos 1-(4-aminobenzoato) de glicerol, 
cosméticos ('), cuya última modificación la constituye la - la determinación cuantitativa del clorobutanol, 
Directiva 85/391/CEE (') y, en particular, el apartado 1 
de su anículo.8, - la identificación y determinación cuantitativa de la 

quinina, 

Considerando que la Directiva 76/768/CEE prevé con- 
troles oficiales de los productos cosméticos para compro- 
bar el cumplimiento de las condiciones previstas por las 
disposiciones comunitarias relativas a la composición de 
los productos cosméticos; 

Considerando que es conveniente establecer lo antes po- 
sible todos los métodos de anilisis necesarios y que, una 
vez realizadas tres etapas para alcanzar dicho fin me- 

- la identificación y determinación cuantitativa de los 
sulfitos y bisulfitos inorgánicos, 

- la identificación y determinación cuantitativa de los 
cloratos de metales alcalinos, y 

- la identificación y determinación cuantitativa del yo- 
dato de sodio 

se realicen según los métodos descritos en el Anexo. 

Artículo 2 . . 
diante la fijación de determinados métodqs en las Direc- 
tivas 8 0 / 1 3 3 5 / ~ ~ ~  y), 82/434/CEE ('), y 83/514/- LOS Estados miembros aplicarán las disposiciones legales, 

CEE c) de la ~ ~ ~ i ~ , ~ ~ ,  la cuana etapa debe consistir en reglamentarias o administrativas necesarias para cumplir 

l a  fijación de los métodos de identificación y determina- la presente Directiva, a más tardar el 31 de diciembre de 

ción cuantitativa del clorobutanol de glicerol, de deter. 1986, e informarán de ello inmediatamente a la Comi- 

minación cuantitativa del 1-(4-aminobenzoato) de elice- sión. 
, 

rol, de determinación cuantitativa del clorobutanol, de 
identificación y determinación cuantitativa de la quinina, Artículo 3 

de identificación y determinación cuantitativa de los bi- destinatarios de la presente Directiva serán los Esta- 
sulfitos inorginicos, de identificación y determinación dos miembros. 
cuantitativa de los cloratos de metales alcalinos, de iden- 
tificación y determinación cuantitativa del yodato só- Hecho en Bruselas, el 11 de octubre de 1985, 
dico; 

Considerando que las medidas previstas en la presente 
Directiva se atienen al dictamen del Comité para la adap- 
tación al progreso técnico de la Directiva 76/768/CEE, 

Por la Comisión 

Stanley CLINTON DAVIS 

Miembro de la Comisión 
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A NEXO 

IDENTIFICACION Y DETERMINACI6N CUANTITATNA DEL I-(4-AMINOBENZOATO) DE 
GLICEROL 

l .  OBJETO Y CAMPO DE APLICACIÓN 

Esu m t d o  sirve para poner dc mmilirrio la prcrcncia drl I-(4-aminobcnzoiio) de gliccrol r> *-ami 
nobcnzoaio dc a-monogliccrnlo Tnmbitn pcrmiu identificar cl 4-aminoben~oaro de crilo (benzociina 
DCI), cventu~lmentc presente como impure2.n. 

2. PRINCIPIO 

La idrniificacioo sr rcrtiza por cromatogrrlia cn capa fina ac gcl dc riltrc con indicador fluorcr~cnic v 
rcvrlado dc la luni,on =mina priman2 Iibrc por formacion rn ta placa dc un roloranrc d~azoico  

R M C T N O S  

Todos los rcicrivos deben ser de calidad aml í t iu .  

Mcrcli disolvente: ciclohexano/isopmpinol/diclorometano estabilizado: 48/64/9 (v/v/u). 

Dirolvente de desarrollo: e u r  de petróleo (40-60)/bcnceno/acctona/solución d e  hidróxido amónico 
(mínimo 25 % de NH,): 35/35/35/1 (v/u/v/v). 

Revelador: rolucidn a):  nitriro ródico: I g e n  100 ml de CIH 1 M, preparado justo antes de usar; 

solución b): 2-nafrol: 0.2 g e n  100 ml dc K O H  I M 

Solucioncr parrón: 

- 4-zminobcnzoato de a-monogliccrilo: 0,050 gen  100 ml de la mezcla disolvente (3.1). 

- 4-zminobenzoata de erilo: 0,050 g e n  100 ml de la mezcla disolvente (3.1). 

Placas de gel de silicc 60 F254, de 0,25 mm de espesor y 200 x 200 mm de tamaao 

EQUIPO 

Equipo normal pira cromatogrifía en capa fina. 

Bnao de ultrasonidos. 

Filtro Millipore FH 0,s m o equivalmu. 

PROCEDIMIENTO 

Pesar 1,5 g de muestra en un m a u u  aforado de 10 ml con upón  esmerilado. Completar hasta 10 rnl 
con la mczcla disolvcntc (3:I). Tapar y dejar durante 1 hora a umpemura  ambiente en cl bailo de 
ulrrasonidar (4.2). Filtrar por el filtro Millipore (4.3). Utilizar el filtrado para la cromatografíi. 

Depositar sobre la placa (3.5) 10 1 del f i lmdo (5.1) y 10 1 de cada solución patrón (3.4). Dcsarroliar el 
cromatmgnma hzsu una altura de 15 cm en una cubeta prcuiamenu saturada con el disolvente (3.2). 
Dejar secar a temperatura ambiente. 

Observar la placa con luz ultravioleu de 254 nm. 

Sobre I i  placa seca, pulverizar la solución (3.3 a). Dejar secar a temperatura ambiente 
durante I minuto y pulverizar inmcdiaumcncc la solución (3.3 b). 

Secar la placa cn estufa de 60" C. Las manchas aparecen de color naranja con los siguientes Rf: 
4-aminobenzoato de -monogliccrilo: 0,07; 4-aminobcnzoato de etilo: 0,55. 
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B. DETERMINACI~N CUANTITATIVA 

OBJETO Y CAMPO DE APLlCACl6N 

Este mttodo simc para la dctcminación cuantitativa del I-(4-aminobcnzoato) dc glicerol (4-aminoben- 
zoato de -monogliccrilo). Tambi(n permite la determinación cuantitativa del 4-iminobcnzoato de crilo. 
Es adecuado pan la determinación como miximo de 5 % (m/m) dc 4-aminobenzoato de -monoglice- 
"lo y de I % (m/m) dc 4-aminobenzoato de ctilo. 

DEFINICION 
El continida en 4-aminobenzoaio de -monoglicerilo y en 4-aminobenroatodc etilo, determinado por 
este método, se expresa como porcentaje en mara (% m/m) del producto. 

PRINCIPIO 

El ~roducto ~roblcma se pone en suspensión en mctznol, y tras el rraramicnto adecuado de la muestra, 
sc rciliza la determinación por cromatografia líquida de alta presión (HPLC). 

REACTIVOS 

Todos los reactivos deben scr dc calidad analítica y, en particular, adccuador para HPLC. 

Metanol. 

Dihidrógcno-onoforfiro de potario KH2  PO,. 

Diacernro de cinc Zn(CH,C00)1.2H20. 

Ácido acbiico dZ4' - 1,05. 

Hcxacianofcrrato de retrapotario: K,FE(CN)6).3H20. 

4-hidroxibcnroito de etilo. 

4-aminobcnzoiro de a-monogliccrilo. 

4-nminobenzoiro de etilo (bcrizoraína). 

Solución tampón (0,02 M): disolver 2,72 g dc dihidrógeno-onoforfaro dc potario (4.2) en  1 I de agua. 

Eluycnu: solución tampón (4.9)lmetanol (4.1): 61/39 (v/v). La composición de esta fase móvil puede 
modificarse dc forma que el factor de resolución R sca igual a superior a 1,s: 

donde: 

R i  y R2 = tiempos de retención, cxpreridor en minutos, de dos picor, 

WI y W2 = anchura, expresada en mm, de los mismos picos a media altura, 

d' = velocidad del papel mm/minuta. 

Solución madre de 4-aminobrnzoato de a-monoglicerila: pcsar con unos 40 mg de 4-amino- 
benzoito de a-monoglicerilo en un matraz nfarado dc 100 ml. Dirolvcr en 40 m1 de mctanol (4.1.). 
Completar hzst 11 marca de enrase con la solución tampón (4.9) y mezclar. 

Solución madre de 4-aminobcnzoato de crilo: pesar con precisión unos 40 mg de 4-aminobcnzoato de 
etila en un matraz aforzdo dc 100 ml. Dirolvcr en 40 ml de metano1 (4.1.). Completar hasta la marca 
dc enrase con la solución tampón (4.9) y mezclar. 

Solución del patrón interno: pcsar con precisión unos 50 mg de 4-hidroxibenroato de etilo (4.6) cn un 
matraz afoczdo de 100 ml. Disolver en 40 m1 de mcunol (4.1). Completar hasta la marca de enrase con 
11. solución tampón (4.9) y mezclar. 

Soluciones patrón: preparar cuatro rolucioner parrón por disolución cn 100 ml dc eluyente (4.10), 
según el cuadro siguiente: 

4-rminabcnzo~ro o-monogliccrilo 1 4-aminobcnroaio dc crilo 1 4-hidroxibcnzoaro dc ciilo 
Solvcidn 

(*) Estos valores se dan a titulo indicativo y corresponden a una c era da exacta de lar soluciones 4.1 1, 
4.12 y 4.13. 

N.B. Estar soluciones pueden prepararse de forma diferente. 
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4.15. Salución de C a z  1: disolvcr 26,s g de hexaciuiofemto de t evap~us io  (4.5) en agua y wmpleur 
h l n r  250 ml 

4.16. Soluúbn & C m z  11: disolver 54,9 g de d i w u t o  de cinc (4.3) y 7,5 ml de &ido aetico (4.4) en agua 
y & han .  250 ml. 

4.17. Lichmwrb Merck RP-18, o equivalente, con umaño medio de puricula de 5 pn. 

5.  EQUIPO 

Matek l  nomal de laboratorio. 

5.2. Cromatbgcafo de HPLC con dc tmor  ulvlvioleu de longitud de onda variable y c i m a  tcrmostiuu a 
45 "C. 

5.3. Columna de a r o  inoxidable: 250 mm de longitud, 4,6 mm de d i i m e ~  interior. La columna está 
rellena de Lichrosorb RP-18 (4.17). 

5.4. Bano de uluasonidos. 

6. PROCEDIMIENTO 

6.1. P ~ d c I r m u n v n  

6.1.1. Pesar con precisión alrededor de L g de mucnrr a un vuo de 100 ml y añadir 10 ml de meunol(4.1). 

6.1.2. Poner el v u a  durante 20 minutos en un brno dc v l d 0 1  (5.4). Pasar cwntiuúvamente la suspen- 
sión rsl obtenida a un mzrru dorado de 100 ml con 75 ml de cluycnte (4.10) w m o  miximo. Aaadir 
sucesivamente 1 ml de solución de C m z  I(4.15) y 1 ml de solucibn de C m z  11 (4.16), mezclando 
después de cada operación. Compkur  hasu la marca de nulv con el eluynne (4.10), mezclar de 
"UNO y f i l m  por fütro de pliegues. 

6.1.3. Utilizando una pipna, pasar, a un m a m z  d o n d o  de 50 ml, 3,0 ml del filtrado obtenido en 6.1.2 y 5,O 
ml de la solución del pavón interno (4.13). Compkur h inz  Ir marca de enrase cm el eluyente (4.10) y 
mezclar. U Ú l i  la solución as1 obtenida para proceder 11 aniliris cmmarogrifiw dcsuito en el punto 
6.2. 

6.2. CmmrtognYu 

6.2.1. Ajusur d flujo de la fase móvil (4.10) a 1,2 mllmin y la temperarun de la cdvmnr a 45 'C. 

6.2.2. Ajustar el detmor (5.2) a 274 nm. 

6.2.3. Utilizando una microjcringa, inyectar al menos dos veces 20 pJ de solución (6.1.3) en el cmmatbgnfo y 
medir las áreas de los picos. 

6.3. Cur*i&cJibne6n 

6.3.1. Inyectar 20 fl de cada una de las wlucione~ pavbn (4.14) y medir las kes r  de los picos. 

6.3.2. Para cada u>nccn~1ción, calcular la relación cnue el irea del pico del 4-minobenmato de a-monogli- 
rcnh y el &re* del pico dd pur(m interno. Trazar Ir curva de ulibnción rcpmenundo esu  relación 
en ordenada y la relación dc masas comapndicntu en abwias. 

6.3.3. Proceder dc la misma forma w n  el 4-minobenzcato de culo. 

7. CALCULO 

7.1. De Ir curva de calibración obtenida en 6.3 leer las rchiones dc masas (RPI, RP3 correspondientes a 
Isr rclacionu enve las área de los pKor calurlador en el punto 6.2.3, donde: 

RPI - m u i  del 4-uninobenrouo de a-monoglicerilolmasa del 4-hidroxibcnzoaw de eúlo, 

RP2 - m r u  del 4-aminobenzoato de culolmasa del 4-hidmxibenzoato de &lo. 
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7.2. A p a ~ r  dc las relaciones de masa así obtenidas, calcular cl contenido cn 4-aminobcnzoato de a-mo- 
noglicerilo y en 4-uninobenzoaw de culo, w m o  porccnuje en masa (% m/m), urilizmdo lis fórmulas 
siguientes: 

g % (m/m) 4-iminobenzoiw de a-monoglicerilo - RPI x 9 
6 P 

g % (mlm) de 4-aminobcnroato de culo - RPZ x &, 
donde: 

q - cantidad en mg de 4-hidroibenzoato de culo (patrón interno) pesada en cl punto 4.13, 

p - cantidad en g de mucsva pesada en el punto 6.1.1. 

8. REPRODUCIBILIDAD (L) 

8.1. Para un contenido en 4-aminobcnzoaw de U-monoglicedo del 5 % @/m), la diferencia cntrc los 
resultados de dos determinaciones paralelas maliradas con la misma muestra no debe pasar del 0,25 %. 

8.2. P x a  un wntenido en 4-aminobenwato de etilo del 1 % (m/m), la diferencia entre los rcsuludos de 
dos determinacionn paralelas realizadas con 1. misma muestra no debe pasar del 0,lO %. 

9. OBSERVACIONES 

9.1. Antes de proceder al anilisir propiamente dicho, wnviene determinar si la mucan no wnuene ningún 
compucsw capaz de coincidir con el piw del parrán interno (4-aminobcnroato de eulo) en el croma- 
tograma. 

9.2. Para wmprobu la ausencia de posibles interfercnciar, repetir I i  determinación cambiando en f 10 O/o la 
proporción dc meunoi en h fase móvil. 

l DETERMINACION CUANiiTATIVA DEL CLOROBUTANOL 

OBJETO Y CAMPO DE APLICACIÓN 

Ene mérodo es adecuado para la determinación cuantiutiva del clorobuunol hasu la concenmción 
mixima del 0,5 O/o (mlm) cn d o s  los productos cormtticos, cxcepto en aerorolcr. 

El contenido en clorobuunol determinado por este mttodo se expresa como porcentaje en masa (% 
m/m) del producto. 

PRINCIPIO 

T r a  el vlumicnto adecuado del producto problema, la deurminación sc rediza por cromatografia dc 
gases uulirindo 2,Z.Z-tridoroetanol como pavón interno. 

REACTIVOS 

Todos los reactivos dcbcn ser de calidad analitiu. 

Clorobuunol (l,I,l-uicloro-2-mcuIp'opan0-~-ol). 

2,2,2-rricloroeunol. 

Eunol absoluto. 

Solución pauón de dorobuunol: 0,025 g e n  100 ml de cunol (4.3), (mlr). 

Solución del parrán interno de 2,2,2-uicloroeunol: 0,004 g en 100 ml de eunol (4.3), (m/r). 

EQUIPO 

Material normal dc laboratorio. 

Cromatógdo de gases con detector de captura dc electrones 63Ni. 

PROCEDIMIENTO 

P ~ d e l a m u e i l r .  

Pesar con precisión dc 0,l g a 0,3 g de mucstra (p g) en un m a u n  af8rado dc 100 ml, disolver en 
eunol (4.3), aiiadir 1 ml dc la solución del parrán interno (4.5) y wmpletu hasu la marca de enrase 
con eunol (4.3). 
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6.2. CdmacrdeIr~omuoyrfindcprer 

6.2.1. ias d i c i o n c s  deben ser tales que el factor de rcsoluci6n R de la columna sea igual o superior a 1,s: 

d a ,  - a, 
R - 2  

w, + wz 
don&: 

R, y Rz - úcmpos de rcuncibn, capresidos en minutos, de dos picos, 

W, y Wz - anchura, expresada en mm, de los mismos picor a media altura, 

8- velocidad del papel en mmlmn. 

6.2.2. Como cjemplo, las siguicnus condiciones proporcionan el i a u l u d o  deseado: 

Columna I 11 

Nauinleza Vidrio Acero inoxidable 

Langtud 1,80 m 3 m 

Dilmevo 3 mm 3 mm 

Fase cnrcionaria 10 Vo Carbomax 20 M TPA 5 % OV 17 sobre Chromosorb 
JobreGzschrom Q 80.100 mesh WAW DMCS 80- 100 mesh 

Acondicionamiento Za3diasa 190°C 

Tcmpcntuns: 
- inyocur 200 "C 150 "C 
- cdumna 150 "C 100 "C 

- d n m o r  ZW'C 150'C 

Gas de arrastre Niuógeno Argbnlmnano (9515vlv) 

Flujo 35 mllmm 32 mllmn 

En 5 nutraces aforador de 100 mi, &ir i l mi de la soluúbn del paubn inurno (4.5) rcspccúvamenu 
OJO, O,M, 0,40, 0,50, 0,60 ml de la solución (4.4) y completar hasta 100 ml con etanol (4.3). Inyectar 1 
)iI de uda una de esur soluciona ni d mmatbgrafo en las condiciones descritas en el punto 6.2.2 y 
u v a r  Ir curva de ulibracibn representando en abiciur la relacibn de las masas clorobuunol 2,2,2-ui- 
clomcunol y en ordenadas le relrubn de las superficies corrcspondientcr. 

6.4. Inyeau 1 NI de la solucibn &unida en 6.1 y proceder en las condiciones descritas en el punto 6.2.2. 

7.1. Cdculu, r panir de la CUNa de ulibncibn (6.3), la unúdad "a" expresada en M de clorobutanos de 
la roluáón (6.1). 

7.2. El conmido en clombuunol de la mucnn (% mlm) se calcula x@n la fónnuh: 

Para ua mnunido en ciombuunoi del 0,s Vo (mlm), la diferencia enve los resultados de dos dcunni- 
naciona pudelas efectuadas con la &a muestra no debe pasu del 0,Ol %. 

NW 
Si el -hado es igual o superior z la uinccntracibn m6xima autorizada, es convcnienu comprobu la 
ausencia dc inudcrencins. 
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IDENnnCAC16N Y DETERMINACI6N CUANlTiATnrA DE LA QUININA 

A. IDENTIFICACI~N 

OBJETO Y CAMPO DE APLICACI~N 

Este m t d o  sime para poner de manifiesto la presencia de quinina en los champiies y locioncs capila- 
res. 

PRlNCIPlO 

La identificacibn se realha por cromawgnfla en capa fina de gel de rilice y revelado de In fluorescencia 
azul de la quinina en medio k i d o  a 360 nm. 

Para confirmar, x puede suprimir esu fluorescencia por medio de vapores de bromo y hacer apvecer 
una fluorescencia amuillcnu con vapores de amoniaco. 

REACTIVOS 

Todos los reicuvos deben ser de calidad analíticz. 

Placv de gel de silice de 0,25 mm de espesor, sin indicador de fluorescencia, de 2 0 0 x  200 mm de 
umaiio. 

Disolvente de desarmllo: tolucnoléter dieúlicoldiclomm~~noldierilamini: 20/20/20/8 (v/v/v/v). 

Meunol. 

Acido sulfúrico % Vo (d 240 = 1,84). 

tter dictílico. 

Reactiva revelador: aaadir con preuución 5 ml de Lcido rulfiirico (3.4) a 95 ml de éter dietllico (3.5) 
en un recipiente refrigerado. 

Bromo. 

Amoniaco al 28 % (d? - 0,90). 

Quinina anhidra. 

Solución paubn: con preciribn unas 100 mg de quinina anhidra (3.9) y disolverlos con meranol 
(3.3) en un matraz dorado dc 100 ml, complcundo hasta la marca de enrase. 

EQUIPO 

Equipo normal p u l  cromatognfla en capa fina. 

B a o  de ulmsonidos. 

Filtros Millipore FH 0.5 m, o equivalentes, con equipa de filtración adecuado. 

PROCEDIMIENTO 

Prrpanabm & la moam 

Pcnr  con precisibn una cantidad de muestra que pueda contener unos 100 mg de quinina eniin m a m z  
aforzdo de 100 ml, dirolver y completar hasta la marca de enrase con meunol (3.3). T a p u  y dejar 
durante 1 hora a temperatura ambiente en cl baflo de ulmsonidos (4.2). Filtrar por el filtro (4.3) y 
utilizar este fi lmdo para la cromatografia. 

Cmmatopafl. en apa fuu 
Depositar sobre la placa de gel de silice (3.1) 1,0 pl dc la solucibn patrón (3.10) y 1,O pl de la solución 
problema (5.1). D c r m l l u  el cmmatognma h w  una altura de 15 cm en una cubeta prcviamcntc 
saturada con los vapores del dirolvente (3.2). 

ReyeLdo 

S e u r  la placa a temperatura ambiente. 
Pulve"zar el reactivo (3.6). 

Dejar secar la placa durante 1 h o n  a temperatura ambiente. 

Obseivar la placa con luz ulvrviolcta a 360 nm. La quinina ap- cn forma de mancha fluorescente 
de color azul intenso. 

Como ejemplo, h A l a  siguiente reproduce los Rf de los p"nUpdes alcaloidcs de la quina, desarrolla- 
dos con el d i lven te  (3.2). 

Aluloidcr 

Quinina 
Quinid+ 
Cinconina 
Cinconidina 
Hidroquinidina 0,17 
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Para wnfimar la idcntifiución de la quinina, se expone la placa dunnte alrededor de 1 hora a los 
vapores de bromo (3.7); la fluorescencia desaparece. Al exponer r continuación la misma placa a los 
vapores dc amoníaco (3.8). las manchas reaparecen w n  una coloración parda y, si sc vuclvc a examinar 
la placa con luz ultravioleu a 360 nm, w observa fluorcscencii imrrillents 

Límite dc detección: O,I pg de quinina. 

OBJETO Y CAMPO DE A P L I C A C ~ ~ N  

Este método sirve pira 11. deurminación cuantitativa de la quinina en los champúcr y la'ioner capilares. 
Es adecuado para la determinación dc lar concentrzcioncs mlximas permitidas dc 0.5 % (mlm) en los 
champ6es y de 0,2 % (m/m) cn las locioncs. 

DEFINICI6N 

El conunido en quinina determinado por erre método re crprern como porcentaje en masa (% m/m) 
del pmduaa. 

PRINCIPIO 

Tras cl uaumicnto adecuado del producto pmblemi se realiza la dcteminación cuintitativa por cro- 
matogmfia liquida de a lu  presión (CLHP). 

REACíNOS 

Todos los rcauivos deben xr de calidad analítica y, en panicular, adecuados para HPLC. 

Acctoniuilo. 

Dihidrbgeno-onofosfaw de pousio (KH2PO+). 
20 

Ácido onoforfórico al S5 % (d = l,7). 

Bromuro de tcuametilamonio 

Quinina mhidra. 

Meunol. 

Solución de ácido ortofosfó~co 0,I M: disolver 11,53 g dc icido ortofosfórico (4.3) cn agua cn matraz 
aforado de 1 000 ml y completar hasu 1. marca dc cnnw. 

Solución de dihidrúgcno-onoforfiro dc pousio 0,l M: disolver 13,6 g de dihidrógeno-ortofosfato de 
potasio (4.2) en agua en matraz aforado dc 1 000 m1 y compleur hasu la marca dc enrase. 

Solución dc bromuro de uvlmetilamonio 0,I M: disolver 15,40 g de bromuro de teuametilamonio 
(4.4) cn agua en matraz aforado de 1 000 ml y compleur harta la marca de enrase. 

Solución de bromuro de tetramctilamonio 0,i M: disolver 15,40 g de bmmuro de tcvlmctilamonio 
(4.4) cn agua en matraz afondo dc 1000 m1 y completar harta la marca de enrase. 

Fluyente icido onofosfónco O,# M (4 7) / dihldrógcno-onofosfato de sodio 0,I M (4 S) bromuro dc 
teuimnilunonio 0,I M (4 9)/aaua/acctontuilo (4 1 )  10/50/100/340/90 ( v / v l v / v l v )  . 

La compoíición dc la fase móvil puede modificase dc forma que el factor de resolución R sea igual o 
superior a 1,5: 

R, y R2 - tiempos de retención, cxprcndos en minutos, de dos picos, 

M, y W, = anchura, cxprcsadr cn mm, de los mismos picos a media altura, 

d' - velocidad del papel en mm/min. 

Sílice m u d a  w n  octadecilrilano, de gruiulomctria 10 pm. 

Soluciones paubn: en una serie de matraccr aforados de 100 ml, pesar rcspectivamcnte con precisión 
5.0, lO,O, y 20 mg de quinina anhidra (4.5). Ajustar con mcunol (4.6) y agitar hasu disolución de la 
quinina. Filtrar cada solución por filtro (5.5) de 0,5 pm. 

EQUIPO 

Material normal de Iibontoria 

Lhno de ultraronidos. 

Cromat6grado dc HPLC con detector uluaviolcu de longitud de anda vuiablc. 

Columna de accro inoxidable de 25 cm de longitud y 4,6 mm de difmeuo interior, rellena con rílicc 
(4.11). 

Filuos Millipore FH 015 pm, o equivalentes, con equipa de filtración adecuado 
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PROCEDIMIENTO 

Prcprncióm & 1. muestra 

Pesar con precisión en un matraz iforado dc 100 m1 una cantidad de mucrtn que corrcspondz 1 unos 
10 mg de quinina anhidra. Aaadir 20 ml de metanol (4.6) y poner el matraz durante 20 minutos en el 
bino de ultraronidos (5.2). Complctzr hasu la marca de enrase con mctanol (4.6.). Mezclar 11 solución 
y filtrar una pane allcuoti por el filtro (5.5). 

Cond*ionn dc ia clomrtogrnft 

- Flujo dc la fase móvil (4.10): l,O mllmin. 

- Longitud dc onda dcl detector: 332 nm. 

- Volumen inyectado: 10,O pl de solución filtrada (6.1). 

- Medida dcl irea del pico. 

Curva dc olibrxi6n 

Introducir al menor tres veces 10,O p1 de cada una de lis rolucioner parrón (4.12). Medir cl Irea del 
pico y calcular su valor mcdio para cada concentración. 

Trazar la cuma dc calibración y comprobar que es una Kncz recta. 

CALCULO 

A panir dc la cuma de calibración (6.3), calcular h cantidad de quinim anhidra, expresada cn pg, 
contenida cn el volumen inyectado. 

La concentración de quinina anhidra en la muestra, como porcentaje en masa, re obtiene por la fórmula 
siguiente: 

B 
% (mlm) de quinina anhidra = - 

A 
donde: 
B = cantidad en pg de quinim anhidra conunida en los pI de h solución filtrada (6.1), 
A = masa de la muestra (6.1) expresada cn g. 

REPRODUCIBILIDAD (') 

Para un contenido en quinim anhidrz del orden del 0,5% (mlm), la diferencia enrre los rcsultzdos de 
dos determinaciones r ~ d i z a d a ~  con la misma muestra no debe parar dcl 0,02 %. 

Para un contenido en quinina anhidrz del orden del 0,2 % (mlm), la difcrcncia enrre los rcsuludor de 
dos dctcrminacioncs paralelas rezlirsdas con la misma mucsu. no debe pasar del 0,Ol %. 

IDENTIFICACI~N Y DETERMINACION CUANTITATIVA DE SULFITOS Y BISULFITOS 
INORGANICOS 

OBJETO Y CAMPO DE A P L I C A C I ~ N  

El método describe la identificación y determinación cuantitativa dc los sulfitos y hirulfitos inorgPnicos 
en producws cosméticos. Sólo puede ip l iune  a productor quc tengan una fase acuosa o alcohólica y 
para conccntracioncs dc hasta el 0,2 010 de díorido de azufm. 

A. IDENTIFICACI~N 

PRINCIPIO 

La muesm se calienta con icido clorhídrico, y el dióxido de azufre liberado se identifica por su olor o 
can ayuda de un papel indicador. 

REACTIVOS 

Todos los ~cactivos deben ser de calidad analítica 

Acido clorhídrico (4M). 

Papel indicador de yodaw de potasio con almidón, u otro papel indicador apropiado. 

EQUIPO 

Material normal de laboratorio. 

M a m z  de 25 ml con condensador cona de nfluja 

PROCEDIMIENTO 

Poner en el matraz (3.2) unos 2,s g dc muerrra y 10 ml de Icido dorhidrico (2.1) 

Mezclar y llevar a ebullición. 

Detectar el dióxido de azufre por el olor o por medio del papcl indicador (2.2). 

(') SegUn Ir norma ISO 5725 
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El wntenido de la muestra en suüito o binilfito. determinado según este método, se expresa como 
po+e m masa de dibxido de azufre. 

Tras acidificar Ir muestra, el dibxido de azufre liberado x desula y se rcmgc en una solucibn de 
próxido de hidrógeno. El lcido rulfíi"w formado x valora w n  una solucibn patrón de hidrbxido 
sbdiw. 

R W m o s  

TodoD los reutivos deben ser de calidad analftica 

Perbxido de hidrógeno al 0,2 % (m/v). Este rcanivo debe p r c p v v m  cada día. 
25 Acido o m f o s f 6 ~ c o  (d 7 - 1,75). 

Meunol. 

Soluci6n patrón de hidróudo sbdico 0,01 M. 

Nitr6gcno. 

Indicador: mezcla 1:l (v/v) de mio de mnilo d 0.03 % (m/v) en cm01 y de azul de metileno al 
0,05 % (m/v) m eonol. F i l m  la rolucibn. 

EQUIPO 

Matuiai normal de Irbaritorio 

D c d d o r  (ver esquema) 

PROCEDIMIENTO 

Pesar w n  precisión unos 2,s g de muestra en el matraz de destilación A (ver csqucma). 

Aiirdir 60 ml de agua y 50 ml ctanol(3.3) y mezclar. 

Poner 10 ml de pcrbxido de hidrógeno (3.1). 60 ml de agua y algunas g o w  de indicador (3.6) en el 
rccipicnte D destinado a rrsogcr el &lado (ver esquema). A d i r  algunas g o w  de hidrdxido sbdico 
(3.4) h u u  que el indicador n r e  al ve&. 

Procsdcr de la misma forma w n  el f n x o  Iavador E (ver esquema). 

M o n w  el dwtilador y a j u n u  el flujo de ni-cno (3.5) a unas 60 burbujas por minito. 

I n d u c i r  por el embudo 15 mi de &&do o m f o s h r i w  (3.2) en el muiz de dcsrilacibn A. 

L l m r  r&pidrmentc a cbulliabn y dejar he- suavemente dunnte M minutos. 

D e s m n a a r  el recipiente D que mntime el dnrilado. Enjunguel tubo y, a wntinuacibn, valorar m n  
la solución de hidrdxido súd¡co (3.4) huts que el indicador (3.6) Wc d ve&. 

CALCULO 

Cal& el m n m i d o  en sulfito o binilfito de la m w m  w m o  pomntnjc en masa con ayuda de la 
fbrmula siguiente: 

3,2 MV 
VO (m/m) de dibxido de azufre - - 

m 
donde: 
M - cnicemncibn molar de h solución de h k b 5 d o  r d d i  (3.4), 
V - volumm en ml de hidróxido sbdiw (3.4) necesvios para la vdoncibn (5.8), 
m - masa en g de la muenn  (5.1). 

P a n  un mntmido en d@xido de azufre del OJ % (mlm), la dikncia e n m  los multados de dos 
d c w m h c i o m  puílelas diudu w n  la mima muestra no debe pasar del 0,006 %. 
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Todas las dimcnsionu w dan en mm 
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IDENTIFICACI~N Y DETERMlNAClON CUNVIITATIVA DE CLORATOS 
DE METALES ALcALrnos 

El m 4 4 0  d n c r i h  la idenufiucibn y dmminacibn mantiuúva de  los d o n w s  en los dentífricos y otros produc- 
ws cosmhicor. 

PRINCIPIO 

L a  clonws se sepan" de los otros halatos por cmmaiognfia en c a p  fina y re deucun por la forma- 
ci6a de yodo producida por la oxidación del yoduro de pomio. 

Todas los rcacUros deben ser de calidad analíriu. 

Soluciones patrón: soluciones acuosas de cloraw, b r o m a  y yed11~  de v i o  a1 0,2 % (mlv), recitn 
P-. 

Soluóón amosa de yoduro de p a i o  al 5 % (mlv). 

S o l u d n  de almidbn del I al 5 Y0 (m/v). 

Ácido clorhídrico M. 

Placas de aomaogmfir. cn eap. fina, ya p q m d z í ,  mubienas w n  celulosa, de 0,25 mm de espesor. 

M a u d  nomal de Iaborawrio para aomaqdía en u p a  fina. 

PROCEDIMIENTO 

Obtener el cxuaao acuoso de aLodcdor de Ig de m-, f i l a  y dibir 6utl unos 25 ml. 

kpm¡(u sobre b p k a  (2.6) 2 pi ¿e Ir sducibn (4.1) y 2 pi de cada una de las ucr solucioms pnr6n 
(2.1). 

4.3. Poner h p l w  m un. mbeu y daYrdlar por cmmatqrpfh ~ c e n d c n u  sabn uu manos, aproxima- 
d m c n u ,  & Ir lomgíd de la ptrcn a>o ayuda dd &ahcrac (2.2). 

4.4. Slcuhplrcl&Laikuydc~niayd~cntc(rn>u2hau). 

4.5. P u b e r ú u  sobre la placa la solución de pmim & pauio (2.3) y dejv rew dunnte unos 5 mhuws. 

4.6. Rikniru %obre h placa Ir d u c i ó n  & iImid6n (2.4) y dcjy ~ u r  &niffe u- 5 Dinums. 

4.7. hlvcriu. sobre la placa l& domidrico (2.5). 

5. LE- . 
En p-a de d o n m  aparece una a>& azul (ewmmW parda) derpvts & una media hon. 

L m v ~ & R f m I m ~ n u s :  

Yodaw 
Bromaw 
CImrID 
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El contenido de la m u c m  en clonto detemiinado segítn este mtwdo re expresa como ponentaje en 
masa de cloraw. 

PRINCIPIO 

El clorato re d u c e  con polvo de cinc en medio Pcido. El cloruro formado re valora por potenciome- 
tría con nitrato de plata. Una dcterminacibn similv previa a h reducción permite revelar la presencia 
eventual de halums. 

REACTIVOS 

Todos los reactivos deben ser de ulidad amlltice.. 

Ácido actuco al 80 % (m/m). 

Cinc en polvo 

Solucibn patrón de nitrato de p l n i  0,l M. 

EQUIPO 

Material nomal de l a b o d o .  

Potencibmeuo quipado con elccucdo indicador de plata. 

PROCEDIMIENTO 

Pesar con prrciribn una cuitidad (m) de unos 2g en un tubo de cetrifuga. Aiizdir unos 15 ml de &ido 
i&m (3.1) y mezdu  uiidadosamcnte. +nr 30 minutos y cenrrifugar durante 15 minutos a 2 000 
rev/min. Decantar el sobrrnadante en un matraz aforado de 50 ml. Repetir dos veces la centrifugacibn 
añadiendo 15 ml de icido ackúco (3.1) a1 scdimenro. Reunir las soluciones en el mismo matraz aforado 
y completar hasta la marca de enrase con Pcido acttico (3.1). 

Tomar 20 ml de la soluabn (5.1) y aaadir 0,6 g de cinc en polvo (3.2). L l w v  a cbullicibn en un matraz 
con condmsador de reflujo. Desputs de 30 minutos de cbulliúbn, dejar enfriar y filtrar. Enjuagar el 
matraz con ngua y lavar con ella el filtro. M e z d u  el filtrado y el agua del enjuague. 

Deurminuión del do- 

Valorar la solucibn (5.2) con nitrato de ~ h t a  (3.3) u d l a n d o  el potenci6metro (4.2) Valorar de la 
misma forma 20 ml de la soluúón (5.1) con nitrato de placa (3.3). 

Si el ~roduno  contiene derivados de bmmo o de vodo que ouedui liberar bromuros o voduros tras la . . 
reduccibn. la curva dc valoncibn prcscnuri vatios punws de innexibn. En este caso, el volumen de la 
rolucibn patrón (3.3) que correspode al cloruro nene dado por la diferencia cnuc los vol6mcncs corrcr- 
pondien& SI (iltimo i d  peníilc&mo punto de inflexión. 

CÁLCUL0 

El contenido de la muestra en clonw se calcula por la fórmula: 
20,s (V-Ir) M 

% (m/m) de clorato - 
m 

donde: 
V - volumen en ml de la soluci6n de nitrato de plata (3.3) utilizada para valorar la solu- 

dbn (5.2), 
V - volumen en ml de la solucibn de nitrato de plata (3.3) utilizada para valorar la solu- 

cibn (5.l), 
M - molatidad de la solucibn de nimto de plata (3.3), 
m - masa en g de b muestra 85.1). 

REPRODUCIBILIDAD (') 

Para un contenido en cloraw del 3 a1 5 % (mlm), la diferencia enve los resultados de dos determina. 
cioncs pullelas realiUdZO con la misma muestra no debe p a s u  del 0,07 % (m/m). 
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IDENl'lHCACI6N Y DETERMINACI~N CUANTlTATIVA DEL YODO S ~ D I C O  

OBJETO Y CAMPO DE APLlCACI6N 

El mttodo rime p a n  la identificación y I i  dcurminación cuinritztiva del yodato sódico en productor cosmtticos 
que sc eliminan inmediatamente desputr dc usarse. 

1. PRINClPlO 

El yodato d i c o  se sepan de los otros halaws por cromatognfiz en capa fina y se identificapor la 
oxidación del yodum a yodo. 

2. REACTNOS 

Todos los reacrivor deben ser de calidad analijicn. 

2.1 Solucioncs patrón: rolucioncr lcuour  de clonto, bromato y yodato de pomio a1 0,01 % (mlv), recién 
preparadas. 

2.2. Dirolvente d t  desarrollo: solución de amoníaco nl 28 O/o (m/v)/icetona/buunol: 60/l30/30 (v/v/v). 

2.3. Solución acuosa dc yoduro de pousio al 5 %  (mlv). 

2.4. Solución de almidón del I al 5 % (mlv). 

2.5. Ácido clorhídrica M. 

3 .  EQUIPO 

3.1. P h u r  de cromawgrafíi en capa fim, ya preparadas, recubiem con celulosa, de 0.25 mm de espesor. 

3.2. Maurial n o m d  de laboratorio p a n  cromitogriifia en capa fina. 

4. PROCEDIMIENTO 

4.1. Obtener el cxtrano acuoso dc alrededor de Ig de mucsui, f i l m  y diluir hasp unos 10 ml. 

4.2. Despositar 2 pl de esta solución sobre la línea de base de la p h  (3.1), ui como 2 wl de cada una de 
las mr soluciones patrón (2.1). 

4.3. Poncr la placa cn una cubeu y desarrrollar por cromatografia ascendente sobre ues cuartos, aproxima- 
damente, de la longitud de la placa con ayuda del disolvcnu (2.2). 

4.4. Sacar 12 placa de la cubeta y dejar NapOrW el disolvente a temperatura ambiente unas 2 horas. 

4.5. Pulverizar sobre la placa la solución de yoduro de pousio (2.3) y de ja  secar durante unos 5 minutos 

4.6. Pulverizar sobre la plica la solución de almidón (2.4) y dejar s c u r  duranu unos 5 minutos 

4.7 Pulverizar finalmente cl icido clorhidrico (2.5). 

En prcrcncia dc ~ o d a t o  aparece inmediaumente una mancha azul (tambitn puede xr parda o hacerse 
parda con el tiempo), con cl valor de Rr ;iproximadamente entre O y 0,2. 

Los bromatos reaccionan inmediaumcnu, con valores de R, de 0,5 a 0,6, y los cloratos reaccionan 
dcsputs dc unos 30 minutos, con valores de R( de 0,7 i 0,S. 

1. DEFINICION 

El conunido de 11 muestra en yodato sódico dcteminado por esu mttodo se expresa como porcentaje 
en masa de yodaw sódico. 

2. PRINCIPIO 

El ~ o d a t o  rddico rc disueh-c en agua y se determina por cromrtografla Uquida dc alta presión (HPLC), 
utilizando una cnlumna de f u e  inversa CIS  y otra columna de inurumbio unónico, dispuestas cn 
serie. 
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3. REACTIVOS 

Todos los reactivos d c k n  ser de ulidad analítica y, en panicular, adecuados p a n  HPLC. 

3.1. Ácido clorhldrico, 4M. 

3.2. Solución acuosa de rulfiw s6dico al 5 % (mlv). 

3.3. Solución madre de yodaco s6dico: 50 mg de yodato sódico en 100 ml de agua. 

3.4. Dihidrógeno-omfosfiro de pousio. 

3.5. Onofosfato ddisódico dihidraudo. 

3.6. Fase móvil para la HPLC: disolver 3,888 de dihidrógeno-onofosfaw de potasio (3.4) y 1,19g de ono-  
fosfato diródiw dihidratado (3.5) en II de agua. 

El p H  de la solución obtenida es 6,2. 

3.7. Papcl indicador universal, pH 1-1 l .  

EQUIPO 

Maurial normal de laboratorio 

Filtro de papel de 110 mm de diimetro, Schlcichcr y Schüll no 575 a equivalenu 

Cromarógnfo de HPLC con d e u m r  ulrrnviolcu de longitud de onda variable. 

Dos columnas dispuenir en serie, ca& una de IZO mm dc longitud y 4,6 mm de d i h c t r o  interior; la 
primera columna rellena con Nucleosil (R) 5C18 o equivalente, y la segunda u>. Vydac, T M  -301-SB 
o equivalente. 

PROCEDIMIENTO 

Pesar con precisión alrededor de 1,0 g de muestra en un matraz aforado de 10 ml con tapón esmeri- 
lado. Completar con agua hasu la marca de cnraw y mezclar. En caso nce& filtrar la tolución. 
Determinar la untidad de yodaw en la solución por HPLC siguiendo el punw 52. 

Dividir finalmenu una p u t t  de la muenra y pesar m n  prcciU6n alrededor dc I,O g m una probna 
graduada de 100 ml un up6n esmerilado. Completar con agua harta 50 ml y q i u r  entrgicamcnte 
duranu 1 minuw. Ccnvifugv y filmr a vrvts de un f i lm de papel (4.1) o bien dejar reposar la mezcla 
durante una noche al menos, a g i w  cntrgicamente la solución gelaúnosa y f i h h  por un filtro de 
papel (4.1). 

Determinar el yodaw en el filtrado por HPLC siguiendo el punw 5.2 

Cromntogmb 

Flujo: 1 ml/min. 

Longitud de onda del & m r :  7.10 nm 

Volumen inyectado: 10 4. 
Medida: irca del pico. 

Pipctear rcspeNvamcnu 1,0, 2,0, 5,0, 10,O y 20,O ml de la solución madre de yodaw dice (3.3) en 
m a m e s  dorados de 50 ml, compkur hasta la muu de ennse con agua y Iglu. Le( soluciones así 
obtenidas contienen rrrpcnivuncnu 0,01,0,02, 0,05,0,10 y 0,20 mg de yodaw rálico por ml. lnycnar 
10 4 de cada solución pauón en el cmmarogrifo (4.2). Determinar el P n  del pYo del yodato y trazar 
la curva de dibraci6n nlacionando el In del piw del yodaw con h w n e n d  de yodaw sódico. 



donde: 
m - m w  de Ir aiucsm (5.1), cxprrszda en g, 
V - volumen wui ,  c x p m d o  en ml, de la uilución dc la meusvl obtenida según el punto 

5.1, 
c - concenmción de +m A, expresada cm iald, h e d a  a panir de la curva de 

ulibncibn. 

P Y ~  un U>O& m pdam &eo M 4 1  % EiiaiL ka ¿&se- earr km resuludos de dos deter- 
minaciones p~rrlclu rnlizadas con la misma muenn  no deb. p u a ~  del 0.002 %. 

E n a m ~ ~ d t m p m d u M d , e L y a k D ~ Q - ) a R d D c a p d u m  (i-)por 
Ia~6n&lwiaUoyhsaluciQobeni&xeynlup<rHPPC.Sihay~+ca,miat*lopode 
rcuncibn pu c o m q w d t  rl Ugo dc mtenaon dd ydYo y <r-gaari dcsprts de uw cnn sc~Kiw,  
el pico orienai puede considcrvse de yadato con la mayar pbabiüdd 

P ( p a r e c u , a ~ ~ ~ z E ~ 5  mldc Lwiu*óapmbkmobc~enelpn~5.1.AjuurclpH 
de h soluciáe a uu d e s  iiferior o igual a 3 uriliundo *ido CtOrhidrKo (3.1) y papel indiudor 
uniyenal ( 3 a  kd i r  -.gotas & la sokici6n de d u o  rM*o (32) y y. hyeau 10 )d de la 
uilua6a e. e& - (*& Compvlr  el uomProgrna  w n  el obtenido de h forma descrita en 
c l p v n w 5 ~ k & a m ~ ~ ~  


