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CáPITVLO I 

I ~ T R o D u e e I o N 

Los coapuu:>Los y .;l.>tl:lU.íiS qu.Ílalcos •.:11 ge11e1·•l, pUeÚ•)ll 

experiaentar alteraciones, ¡a quo eatán dXpuestos a la lru·1uencia 

de divoJrioa factores 1..uternos y externos, talas como: concentra -

1
, , 

e on, feno111enos de auperficie, pH, temperatura, hUJuduaü, 11.1Z, dLc. 

i!.11 proJ.uctos faniacéuticoa, la alter¡;¡ción su wanifie~ 

ta Ccilllo pérdida d·J poten..:.i.a dal principio activo ea ruucióa del -

t1e.11po; est~ hticho ha inducido la raalizaci6n de ostuüios y coH

aideraclones te6r1co-práct1cos respecto a la estabilidad de los 

productos. 

Los estudios sobra estabilidad de medicllA8ntos se ba

san en la aplicaci6u da las layes de la Cinética QUÍJulca, las cua

lsa conducen a conclusiones y objetivos concrotos t.le aplicación 

práctica. 

Dentro de esLd cont•u.to, el presaul.e trab¡¡Jo p1•et.antle 

estuülu el efecto de solventes orgánicos y La.11per¡¡tura sobre la 

Vit4lmil1a D2 , adc11ás la conducta do esta vitamin!i en Wl slate11a 

hottirogéo.eo; ::1slo es, un p1·0Juclo far'1acéut1co en dl CUiil .u co11-

cautriiclóa Ut.l la 'Ht:.imina lJ .:;:i au.:ne11t6 C1J!lSluu111bl<iuw11te cua res-
2 

pecto a la concentración oric;L1iil en el producto. 

Corao método u~ lJoullfic11ción y cu ... alifi~.¡cióa Ja J..11 

Vlt;u~i11u o
2

, se aplica 111 Cromlltograrfa U.e lh1.s.::i, ¡;Uds "'n fui1ción 
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do la1 caracter!sticas y exigencias propias Jal e1tudio, resaita 

consecuaute y ofreco .::iertr.s '7eüt .. jas sobre otros métodos d(I va

lora.ci6n couocidoa (Biol6gico, Espectrofotomátrico). 
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C~PITULO II 

U 6 ~ t M ~ L 1 D ~ D ~ S 

~-1).- Con~aptos G~nerales ~obre 1it¡¡mio¡¡ u.-

Uu.;Ju l'.,IZ.l su ¡,¡¡ acepLaJo qL.e vl li11qulL.;.s.;.,o tli::au 

uaL..u-aloza c¡¡rencial 1.utritiv11, cic ciertos co;npucstos 4u..C ... 1cos 

co;1ocidos cowo ·11t11¡¡¡i11a D. El tér:ulno Vitamina D, es apllciluo ¡¡ 

ciertos .:ist(;rolt:s rel¡¡ciom1üos .!.ntln1arue11te con .;l <.;olesterol, los 

cuales muostr1o111 lilarc11Ja actividad en la prof11-x.is y terapéutic;i 

del .rh1quitis1;10. 

Oentro Je estos esteroles, los q~e ~uesLran mayor 

actividad antiraqu.!tica, son el Calciferol (Vitamina D¿) y el Co

localciferol (Vitamina D3) ; sin cmbar.go estos cowpuestos ·lificil-

11ent19 se encuentran en •li1uentos de origen vegetal, excepto despu~s 

de ser expuestos a la acci6n de las r•diaciones Ultra Violet~, Ó 

posL1:1riormente ¡¡ la lncestión Je v1taa1na preformada (5); •s.Í puus 

(6), cu,yaa fue11L1.-s l111bitu:.tles son pr!ncipalm.;ute el liÍ5ildo, los 

huevos, la leche y sus µroductos durlvudos. 

Los este1·oides son wi grupo de compu.:stos bwstaute 

a:r.µlio, :;u µrincipal c::Jr•·:Lrí.,t:1~¡,¡ estrucLtud es tuner cc1110 :.-.l

cluo1 ol es.Ju<ll~tv t .. tri.c!clico uel ci.:lo peuLaHo-¡.; .. n·:,.i:irof¡;ut...1-
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DenLro del grupo de les esteroi;Jos se inl!l'.1.yen los 

'c.tdos Llll•res, hon.on:.1s :;·"~u:.iles, llor.1.0•1as au1·.inocl'rticii1L:s, 

glic6si•:ios car.JLcos, s.apc ·,(win11s, t:lst~r_ol~s (¡_•rov1ta1:1lnas :/ vi

la11in;¡9 .U), ¡ al.,;:.J1os alcalol.io:>. Los JSt<Jrol3J .:stia •JSpi.!CÍfi-

J~l n~~lHo ~JleroiJnl. 
s( 

L.1J urovltót.:.in.i.J 1.1 ( 't"hi<h'o;d -¡\' .;;;tl!roi.lil:i) 1 (f!t;. 

"~) >r.ll l:i:i:;ti.vo.; 1 pe;:o ;;l sar il'l'~.ii;¡Jo¡¡ iN Cl:;1V'i<Jrt,¡¡¡ _¡11 CO;J -

p'.>J;Jt!)J ¡~u ~·:· .. :.~:J:il;¡;, ;,¡cti:i.l:u .:rn~ir¡¡:¡u!ticii (í'ir,. )}, 3ll los 

e•t;iL.y; ,,1 .wdlo 11 \:l" .1•J ,.J',1.'J ~cr ¡¡~clÓ11 <l!J i .. raJ.iac.i6n. 

·¡--, (; 

La.'.l ·at11 ... Lil.•3 o y .;1u respact1·1a3 prov.itQ1..inas, ul-

., 
·'-

u J (Colee• lcH Jrul) 



--

A-~).- Química de la Vitamina D
2 

.-

~zk~w y ccl~bcralcr33 (l,~J) aislaron pcr prim~ 

ra vez Ll ·;.1.tornina D2 en 1932 1 s partir de rntoncas diversos in

vostigodores realizaron llli;iortsntes trabalo3 CE, 18,44) estable

eiendo la estructura de la Vitllllina D
2 

y .su tfrmula molecular 

COlllo c28H4~o • Otros investigadcrss han orientado sus trabajos 

(2,8,15,17,J7,38,39,40,.a,45) al estudio de los •'todos de ob

tencién y loa procesos de irradl&ci6n a LriterccnvtJrsión fotoquí-

111ice de la Provit"mlna n2 (E.r¡;osterol) a Vitau;ina D
2 

(Calciferoi> 

1 producto• derivados. 

Fóroula Condensadas 

Peso llol&culars 

Ccmposici6n1 

Estructura: 

C2B1f440 

396.63 

e - 84.78 % 
H - 11. l.8 f; 
O - ~.OJ ;$ 
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NOl!lbre ~u!r.1co1 

SlnMJacsa 

Er:;osta-5,7 1 22-trien-3'-c) Irradia::o 

Vitamina o2 Calci!erol 
EqccalcifErvl 
Viosterol 
Da vi t!.n 
l::riosterol Irraúiado 

A-3).- P¡opi;dadea Pie1cogu!micas.-

Descr1¡:c1Óns Crist:les blancoa lllodoros, sensibles 
al airo y la J.az. 

Pnnto de Fusión: 115 - 118 "e , sublllia al alto vacío 
(O.OOOÓ .. de aercurio) sin descom
pos1c16n. 

6n r:... ..,..,, - .1 'ºe Rotacl Optica1 A.:""'"'.t - / u2.o en acetona 

~o<]~2-: ~ 102.5°( en etanol 

[..<.];º: 1 33.3c( en éter de petró
leo ) 

e;,.]:: 1 91.2°( en ét~r etílico) 

Absorción ~áxiz;;.as a 264.5 ~p. (en hexano) 

, ! H __ ~~8.?~7,.-:i Absorclcn ~spec fica: Elcm ·; . -

-, 
\.(. 

'--) 

/. 5 

\ 
O ~--i.....---L-----~ 

JSO 

_ ·¡;:: I Ce• • .5 1 
----

f; SP:' < .- ~·.-.. -X ¿ '-~« 
r../. 4.? ... ~ .,: ... ;.;. , "-·J~ ~ ·5 
r.~1~ ' ,,~ é. 1· .:;::c.· y ;. -,. ...::· 
~! .. _,·•/Tfi . .\!:,., _1 . .';."&.:_t. • f.:.t 
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Solubilidad: Insolubla en agua 

Potenc iil 1 

Soluble; l parta ~n 2 du elauol ~' ; 
l " " 2 da ~ter etílico 
l " " 0.7 do cloroformo 
l " '1 lu de a ce tona 
l " " ~0-100 do •C.;iltes ve-

.;etale;:;. 

Cudii .i.111grawo contiene ~0 1 000 U.l. 

Cuaudo el Calciferol se cal1.mta por 1u·rib11 ua l'jü 0c 

sut:ra Wla reacción de J.escowposlción térmica, produclew.lo dos co111-

puostos isóu.ero.; conocl.los como f'irocalciferol (flg. 5) 1 e lsopiro

calclferol (fi~. 6)¡ los cuales no pre;:;entan activld~J antiráquiti-

ca (3) • 

.á.-4). - ..tspoctos Fu11act>lÓg,i~. -

L;.r ;:..n.::Jt,, i:c._: ~r:rJl•Í¡:lca pi'lucir·al Jo;:! l• ·:1ta1ill!ia D2 1 

es flácllll~.1.· l:ii. •bsorclóu úd c1ilclo Y fósforo dil el iatestino, 

!.lasti.li:..i•¡¡ (:::.)) y ¡,,l::¡lc~·i:;,;y, tiucont.r;iroa .¡Uil a1l.:ito1ás da estos t;jlo-

1 , 'f·Jos lo.> ca l.i..ones Jiv;.d.:.iles t11en Los, i'iol<.: 111 t.• l.1 u t·:icr<.: 011 út.J -~ 

lncl•1y·.mdo i<'·J:.:.1 Y i.;o'!,.:; facllit11 adam~s la excrer:i6n r·enill cH los 

. L. , ...,{ li ~o _¡. la Vlt. u2 , ta;;¡~·o-
t'·)Sl.' A í..C'3. J~ ._.!v~.-.: .tü .... ·.J ..il U·J.i i. u1 ...Jdi..d ... , ... -

· • .1 1 ' S'JU 'r · l•J ;¡xcre:>.i.Ól! ( j) • cu 3ci h;i i1hi;1L1fic.iuo R .. ~tJ: 9 ·· •·-' · -
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El excedente de Y i taci:_a D2 , ya sea proceden te 

de 1.Jlgcstión 6 por 1rradiaci6n de la piel, ae alaacena en el hÍ

gado o~ &ran cantidad, li~erándose cu1.4do es requerida. 

!-5).- Bstados Carenclnles.-

UlUI gran deticencia de Vitamina D2 , da origen 

al raquitismo en el niii.o en rase de desarrollo, además causa el 

retardo en la dent1c16n y formac16n subnormal de la dentina (5); 

en el adulto, cu.ando la deficiencia es prolongada se presenta 

la CsteoEalacia; en acbos casos el contenido de calcio en el sue

ro sangQíneo tiende a reducirse, •!entras que el r6sforo 1norg'

n1co a el~Vürse (5). 

A-6).-Dosi!icaci(¡p.-

in general, se seúala ccmo requer1mento diario, 

4ü0 U.I.; La Far•accpea de los Estados Unidos, edición XVIII(33), 

rec0ml~nda las dosis siguientes: 

Do~i• pro!il,ctica' 400 Unidades U.S.P. Jiarlas 
Dosis terapl!utica' L¿00 11 11 

" 
11 11 11 

W1 T':tano hlpocalc&at.cos 501000 a 200,._cú Unidades 
U.8.P. diarias. 

i-7).- Ioxlc1Jad.-

L&s dosis a~ceslvas de Vita~ina D~ , prcG~~en 

elo1;..~lé:i Je Ja C'·1,co:1tr:~c1S11 Je calcio en al :;uere, aun.ente 

de la viaoo.sillnd de lti san~re 1 nausea, vóc!to, dhrrea, altera-
, i ·unci rn re'"'1 1 •• ,,_ 

cic:-~; curctín~a:1 1 culcifi::ncié:, !".elsst(;s ca 'i 1 '· •· - ·~ 

juc1 la. 
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B - 1) .- Concaptos llener11las ciobre Cromatograr!a do Gas~§..-

La Cro~óltogra!Ía fu& empleada primarllD!ente por Raw

sey (29) an 1905 1 cuando sepanba mezclas <le gases y vapores; PO;! 

teriorm~11t:i l :noet ( 34) 111trodujo el nombre da Cromato;;rú!h , al 

.:.q:;;rlJno11tur <:on pi~.a•Jnto3 vei;ct¡¡los, ;::n 19•)¿ Jao~es ¡ Martin (lo, 

11) inl.ro'.llljr,ron ol uso J . .i l;; Cro:nalogr¡¡!Ía r.la Gasus cuwo mhodo 

Ja 1J:.mt1ficación, dut.f!r..:ilaacl6n ¡ separación .fo cowpue:;tos vol~-

tll3s, 

L;, C:ro,J:.i.~o;;r¡,¡f.f.11. J.e 1:Jasca es una cromatogr•fia lla 

p:or~.tcl{·rii c•.iyo prL1d!:-lo f1.u1da:ucatal os lw Ji3l.rlb:iclón J1;1 :m 

~c·i:'P'~o.;tu ó «J'J.:~Ja J,, .. llo.3 3ntra dos fra:;us, Wlii .CiJ• 6 ast11c.i.011~ 

ria '¡' otra n.ó1 i l; cu~11.1J la r:.s"' f lja •.;1s w1 :;Ólluo, 1>•J h-.ula Je 

,.:rixu¡¡ t0.:!' n f ~ •ius-dÓli. \o; :i i os u.u LÍ•¡uido, s~ r~fiero ll t:l'o:n;a tu-

~l'¡¡f.'Í;¡ 1;,, ;-Llqc:i fo; l<1 f•u·~ ;;1Óvll o.3 sio:apro u.n ~13. 

En Cro1~ato,;nirb li<ts-LL¡uiJo, lo¡¡ comp11ustos Ó ruez.cla 

Ja ,ill.•i:i} :D lnl,roduc.in un lo :-.ol 1.11nM cromatogr~fJ.~a, don•lo ó>G vo·-

1.·~t.l U ;;•;11 . .- Jc,r. Sllj.J!,,n n •:J\ ¡,l'\.1C u.lO r:e diJtl'lliuci6n ']UO r!Jpvnde 

•lel •:·)Oflclu11f .. 1: .fo p.u·t!r~J,)n l··1L ·'Clllp\la:ito onLro Jus fas"'s: ~16vil 

(;~;,.;) ¡ •.1.;t.Jci1'"~1·l4 ( l! ¡·d Ju). Ll•,; ,•u:-p(it:'.'!lt·'.''J 1c;3l''l·!c•:J Y retan! 

;les .;.;1:wl..l 1¡;¡;;,,¡ 1tr.l °"'' [:1.;.,:J.'11 ,1¡ tunÓ,1unos d.:i polnidad l afln1dnd 

i f t 1 \ ."."r" •tr~Jl1S p••r lB fó!so :üÓ:ll hucia a ;,1ci .); .:ic unnr.;;> .;un • ~- • ., 

'-'L ,: .,·t•t' i·,,··, '<••i.ii 1 ,; ., .. , 1 ·'; .. ~u:;ccs ;.1;.,lLl'L·:.;u.13 poi· 1.t11 ~l:it .. ~:~il 
·~ ... , ,.. . - ' . . -~ . 

. . . l ,. " Ull .l"' f le ;¡,'l"l" 1 rlo!d0 .~O l'<kiS-ol;:'. ' .. · .~11.l ·;o y l'111i:.i:1·1.; 11:d ... "1. .. ) A • • - ,, 

:3-2) • - ~h:'.! !?'ll\!.9:o~ t.:;.U:..lO..Ci..ll · -

l.- ci.i~ ;· 1 .,,n;~ ... r~.1:,r.- ~~ 3 l; .. f:.;,·l :,:6·Jil,. .hl sl.ltoa.a, 

;..} I:.·.r le. - .. 1) _;._i\·' 
·;.·:1t<· ¡· l J..l ~or:i¡,.testus anallz9.lu::. 
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b) C•eaz de mi.n1JLizar la di!aa16n gaseosa. 
c) ~u1Aic•~ente puru 
d) Adecuado ~ara el ~so de detectores 

Los gases más usados son el Nitrógeno y ol P.elio. 

2.- Gollallla.- Se oncuentra dentro de un horno, en el cual 

puede regtllorse la te11pcrat·.:ra. La colUJtna ;.:,uede ser üe cebra, alu

minio, acero inoxidable ó vidrio; de '11vers•s dimensiones y enroll! 

das en •es¡:;iral" ó terma de "U". La colwr.na ccnsta en su interior, 

de un aoporte sólido de material inerte, general.Jr.ente tierra de dia 

tomeas conocidós cccercialmente como "Cromosorbs", cuyo objeto es 

ofrecer una amplia su~erficie de sostén para la fase l!quiria; las 

carecteriaticas que debe reunir el soporte son: 

a) Inerte 
b) Presentar g1·an superricie 
c) Estructura porosa con di'9etro de poro uniforme 
d) Párticulas de rore• regular y ta~año uniforoe 
e) Resistencia ~ecánica 

La fase l.!quida se encuentra distribuida sobre la su

per!icia del soporte en ror~a de pel.!cula fina. SWil carñcter!sticas 

deben seri 

a) Solvente adecuado 
b) Solvente diferonci~l 
c) !lo volátil 
d) Teriaoestable 
e) Qu.1.aicamento iuerte 

3.- Detector.- Los detoctortis se clasific~n en: Detectores 

de lntct:rucién y Detectores da i.ilferenci•cién; ~ci;alr Y 3cndl1 (;:::.+) 

consideran q-.a t:0l det:ctc;r de inta~rllciún da lllia respuesta r,ro;ior

cional a la ¡¡¡•su total oel ccmpc:.ente en la z.ona oliJJ.uc; 11ieútras 

que e.l detector de dlferer-.cir..ciln da una rosp-.:usta J-rL! or.:.:.cn<.l a 

h. c0n~entrr.c16n o veloclJ.ad C.o flujo do ¡¡¡asa del cc:::J;_;cn.::itti elt:i-

de. 
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El crom& togr11n.a por difcl'tmciación , dfl una ser l1;;J 

de pic0s, caua w10 de los cualts corresponde a un componente de 

111 mezcla. El arca debajo de c11da pico es proporcional ~ la masa 

dtll componente. Los dos d1;1tectorus diferenciales más .::omWllllEllltu 

usados sen: Detector do Gonductivid11d T'rmlc11 y Uetector dtl ionl 

zación a la Flama, cuando se usa éste Último,· el sistellia debo ll!! 

var un suplelllento de gases combustible y comburente, a fln de pr~ 

porcionar dicha fli:.n:a; generalmente se us11u las comblnaciont:Js: 

hidrÓgeuo-cx1eeno, iüclrÓgeno-aire, 6 a ce tileno-oxÍg•mo. 

B-3).- Interpretuci6n de Cromatogramas.-

La ottinci6n de resultados es función de varios pará

met1·os, principal.mente relacionados con la colUll.na. La resolución 

de los picos cromatogr,ficos se relaciona a dos iaportantes fact~ 

ros1 &) Kflciaucia de la Columna y B) Eficiencia del Solvente. 

A) Eficiencia ele la Colwnna,- Determina en ensancha

miento. üe los plcos; su expresión cu¡¡ntitaÜvil es el "liliTP" {al

tura equivalente a un pbt.o teórico), o sea la longitud de la co

lumna necesaria, para permitir el equilil>rio dol soluto entre la 

fase w6vil y la fase ostacionaria. 

Bl conccp to <fo 11 1' la to Teórico", su aplic u a la pal' to 

o reglón üo la :;olu.u.ni; en dondu se ho cst.11bl ... cldo com1Jlutan1onto 

., l oquill br lo, El n(w11-11·0 Ju l-'l°' tos tuór leos 11 h ., , St:l ca lcul• mo1lian 

t1:J la ecuacióu: 

¡¡ = ,~ .:i.1u;·o uo i' lv Los 'i'c6r icos 

J.: .ulsL.ciela.. uliLI'tl ül ~unLo Liu iliyucclÓn Y µw1to Clu 

alLt...1·a m&x.ima tla.i ¡ilco 
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Longitud de la linea ~ase cortada por dos tangentes a 
los puntos de inflexión 

/-ICr. 1 

hl valor de "HETP" 1 sa calcula segiÍn la ecuaci6n: 

, HEí/' = ¿,,'/ 
L = Longitud ua la 

/(, ~ 
columna expreswda en centLaetros 

H = NÚW.ero do Platos Te6ricos 

Van Deemter (35) y Glu.ockaut (7) hau desarrollado 

trabujos respecto a la presontaci6n de los cromatogr~.as. 

In ens¡¡nchawiouLo del ¡ilco crom&tor,r&1'1i..:o 1 se daba 

a 3 f1rntorea prlncipal.lllonLe: 

l.- Ei\.icto de MulLitr~yect,orh 6 DHust6n do Eüd¡- ('l'~n.ino il) 

2.- 1Jifusi6n !.loldcular ó Lo11g1Ludlnal ('i'Órinluo ll) 

3.- Res is Lonch a la tra.nsfurencla uu masa (gaii y li
quido: (T&rmino U) 

La ucuaciln de Van Doulíl ttff ( 13 1 Y» en 1'01 n1a J lu1pl1fl~ 

c&da se represe11ta1 

Ulrt•Jt.l .A. !' j ,_; Sl'll 1 l:H t~l'l.1J.U08 clt¡,tlos, y )1.' vs l!i 

v-.ilc. cidad liu fLt.)o Llul ¡;.iil Lr;.n,;µcrta<lor .i L•»J11~:1 ,-,u la collu:·nu. 
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Bxiate W1a velocidad 6 tia d ' P :a e flujo ( J'- op tiina) , para 

la cual la coluu.na tr 0 baj11 ¡¡ su L <-. • tH11x ...... 1a eficie11cia¡ la í'orIDa de ob-

tenerla es L:raflcando el 11 1, ... -:-p11 b i -· o to11 do piira distintlis velocidades 

de flujo del g&s transportador, coctre los v&lores rt1spectivos de 

~s t 11 s • St! ubt.1.ino Wlil CW'Vil hiperbólica con Wl valor mÍllhio de 

"HETP", el cual corresponde 11 la velocidad Óptima do flujo. 

1 ~ :1>1,cl/.5ION NO/.Et..vt.A,e 

, '',, \} ® .€.;s1sr Er/e11J 19 i.;9 rR~llSr6~<FN'e1-f 
~-~:-<~ ~ @" e F~ ~hEf_~Md.tr<_rr<R¡~CTO~I~ 

0) ÓPTl/-111:, /-' 

rlC . .f7 
( G,e,,,FJCA tJs "Jl"A1....t L>t=. E!-"fr¿;,e.) 

B) Eflcienci& del Solvente.- es funci6n de las inter-

acciones soluto-solvClnte
1 

y determina la pos1ci6n relativa de los 

picos de los solutos en ol crowatogren1a 1 su expresión t:!S el tlt~1¡;0 

de i·ate1,;:iÓn o.\L,stado
1 

el c.1al 1:1st4 determinado r,or los respectivos 

coeficientes de partición •lCl los salutes en el solvt1utt: a una tE>mf':! 

ratw·• ü.&diA. Seb~1 1,eulcm•11s (14) y J,llr~eul>erg (lé) 1 las princlpa

lf;js fu.:~·.;as Je 1nU:rucci6n q..ic inLorvienen son: l.- F'uorz11s d.;¡ 0-

1·ü:ntü<.:i6n 6 do i,oesoc:; c.:.- t•uerz11s d" uebit1i j.- .r·uerz¡¡s do3 ;Jispe: 

si6n; y 4.- r'ue1·;.;¡¡,.¡ üu Inturi.ICCiÓn ;;specíflca. 
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La eflcienciQ del solveHte ".(", es la relac16n entre 

los tiempos do retenci6n ajustados da üos plcos consecutivos. 

x:' 
--~-:e: 

X .:l. -'X 
1 

:: T/E.-tA:>s e.E. R.E.rEl'IC 10,,..¡ /!lo /Y]vsr"9~os 

X
I r I _ o 
.2...) • I - /í~M,CtlS DE RETE/'/(110.N' AJU.STA/)0.$ 

Otros valoras qu., se manejan frecuentamente, so.; al 

factor da ~eparaci6n 

por las rórmulo11s1 

"8.F. 11 y nesoluc16n 

s.r. = ~ X, 

d 

Li 
v;:-;_·---p· 

"R", 

.1 

'/.e 
- F/G. /ó -

B-4) .- iuMlb.i.s Cuul.ilwt.ivo.-

los cuales están dados 

R::. zd 
t¡, + 'l:i.-

::le •poya ¡.:r 1.nc 1.p1d.1.1.lll t.e en los ds tos reftJrentes o11 L'e-

ttinci6n de los corupueJtos. ¡;1 ·¡:Jlw:.e11 lle ¡;us lrans¡.iort>ador requeri-

d 1 lil "olu1m~ cromato"rái'ica, se llama 
o para 9ll, r un coc¡ .. uusLo ·~11 , .. " 

VoJwnon Llo í\et.onc:.i.Ón, :·¡,jo ~' '.111ciontJs :::unst;wtc.s de presló,1, la 

vtilocidad lle r lu.i u es 1 i11. ;.r cun el tluwpo 1 por lo t!lnto se uabla 

de T1Ei1npo <lo :1~ir:r!_,_ 
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61 Tiempo ull Il:itencióa para •.m determinado compuu.ato, 

baJo ~rndicicnes cobstante.>(pr.:i;;lón, tEWporatura, velocidad d(j !lu

jo d'll gas tx·aHsport11dor, tipo y .~ ds tasa t!·tul<la, ate.), u lgua1 

aenta const.nta; osta h"cbo paroito la 1·fant1f1c11c16n ..i<l compuestos, 

simplement• por o011paraci6n da los tiempos us retencL6n obteniJoa, 

con los qne aueat.ran compuestos conocidos analhados bajo las 1a.is

••• condiclonea. 

B-5).- •nálisia Cuantitativo.-

Con baae al hecho da que las respuestas son proporcio

nal•• a la concentrac16n ó al tluJo de maaa de los componentes de 

una mezcla, loa c'lculos se realizan determinando las respectivas 

'reas de los picos, y rolacicn,ndolas al '1-ea total de la mezcla. 

&l t'rwino Noraal1zac16n de área, aa retiare al c'lcu

lo do ~ da un componente en una mezcla1 

%º 
f3 - ,4EA /3 • /00 

- /1.ef/J JóTI'-

Integrac16g.- ~or lnteeraci6n se entiende el c'lculo 

del !rea bajo el pico cromatográrico. &xlstun varios méto~os de 

inte~rac16n Je fr.,a, lfcN"ilr l Scnelli (24) hacen un compendio lle 

al.los. 
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C-l) .- Pr\.:.ebas .:.oose Eaj._•bil.1.óólll de i..odicar.i~ntos,-

:C:l objeto du ustas pruobas es ouLenur informaci6n 

respecto a <..01..0 son ¡¡fect¡¡V.os los p:::-uúuctos l':irmnceÚ.Licos, por una 

st.:rie ue factorus fL;iccs y qtt1micos; dicilt1 lnroru,;aclÓ11 es iuiporL;..!,! 

Le, pues en 'uw.se w. ella so hacen consld.::ruclo11es de carácttJr t~cui-

co, tendientos a contr11rrest¡.r y mlnh:izar lói lrú:l:iancla J.d tales 

factoras, y, consecuenteu.o::tu ¡;arimtlzar la caliciad uel prouucto. 

LiiS prueb&s Sd o.Lectúau tlXponlonc.lo el producto a la 

acción de los posible::i factor..::; de influencia ( tulllpuratt.:.ra 1 euur

ei11 l·walnosi., oxlüacióu, tuc..r1)l.lsis , sol·;entt:s 1 pii 1 etc.); li pe

d.odos dafillldos de tiempo St.l úeLerJulna 111 concentr¡,¡cién del prin

cipio activo; obteniendo Ju esta wahera una seriu de v11lort:1s de 

concontrw.ción y tiampo. 

LiiS pruebiis tlu :stiiLilid11d Acolerudas 1 son 01plic11~les 

par& esLuuios so'..Jru ul ufe;,;to Jo la tawper11tura; se usan plirli ólQU2 

1..los coo¡;utislos -iUO i~ue::ll'ó.lll ClerL11 estubiliuwd a tl.lu:peratura 11.m

bit:nte, lo cual iluµli.c• Lle1..1µos pl'nll·1Jg1irlos pu1·a l·a r1;1aU.zacién ci.e 

¡iruebas normales: 1.un. a cor Lw!' esto tiem¡10 3e somutc el producto 

a lo :ic.:clén de di1'c::r·~!lL.:is te1 .. ¡,0ratJrt1.,, ¿tinernllr.ente superiores li 

la Le:uperatur11 :.wbieutu. 

C-.:.) ,- ~ ~c;_;.._cl_6_1_ ú_l!_l_u __ ~)!_c:~elc•.l ,.µJf:J_cy_,-

.:..1 ~:.;~L:.dio uu , 0 1l c:l-.:.i.·'1 :r Olt!Ct.i~.i~:.·o u•l re~c~ióu, 

cc.u~o f:;.c '-l i·~~ 

,,JJ;,l.;u: por ¡,, 

, 
as..1. 
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Capítulo III .• -

L A F ~ R l M ~ U T a L 

1) .- .c.0guh.o.-

Cromató~;1·afo de Gases w&rca 11 Vürlan .tt.ero6raph", serle 

ltlOO, modelo 1Ü48-4U, üoble colw¡¡.na, ec¡~ipaüo con ueteclor <le __ 

ion1z!ici6n u la flawa. 

t.i1ss Comuureute: üXf¡:euo 

Gas Cou;tJu;;tilJle: •iiuróge110 

Gas IransportaGor: Nitr6guno 

Co1Ul.111a.- So instal6 coll:JJllla üe ;,ice1·0 inoxidable, 

con las siguleutes c;;racter.Í.sticas: 

Longitud: ') pies ( 1?2..3 cu:.) 

Diámetro: l/b pulguda (ü.~4 ce) 

Soporte: "Varaport" No. 30; malla 100/li::'.ü 

Fase L1qui~u: 3 ~ de SE-30 (polímero de wutll 
silo:;:auo) 

i::'.) .- Las <.:onu.icio1rns üo oneraciÓn üel slsteiaa cro1JJatovráfico, se 

establecieron oe acueruo a las características dul aparat.o (co-

ltwna
1 

tlete:ctor ele.) y en La1clÓ11 Je las exi?,l.Wcias p;·o¡:ias J.;;l 

T<Jm..fil:.!' a l~;f_!~ ... -~'.:'....J_a ... _9o1Uo-Jl'!. -Se : o¡¡¡¡:roJ.;Ó c;t¡ Eor li.u6J. t:il

ú16ll t.L' •¡ue a Z.N• ºe las ¡;!~i'lcas 1·esu1t;,run ac•JpltAi,les, con lle¡¡,¡;os 

Je ai1ells.is J1ü ;:,:..ycrus u<:! )t; u..i!,utos, ¡,·;iüouLu11.u11Le r·a.:cna.Llcs ¡1ur;,i 

los fL:us uul usLudlo. 
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Velocidad de Flujo del Gas Transportador.- La velocidad 

6pti.Ju de !lujo <p. Ópt1ma) se determinó experime.otal.n.ente (ver ta

bla Ho. l, y gr,fica No. l) como 50 ml/mi.ll., correspondiente 11 los 

parámetros sigulentes1 

Presi6n: 18 libras/pulgada~ 

"N" 11'/l 

HXTP 0.130 

Resolución (R) 0.9 

Re;j,ación d!i! flujos de los gase11 

Ni tróge.1101 50 rul/mi.ll 

Hidrógeno a 50 al/iaiJl 

QxÍ¡enoa 300 ml/mi.ll 

SeAfibilidtda 

A~en.uac16as 

io-10 amp/mV 

64 

T A B L A No. l 

l-1-6 

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

fl 
10.8 

~2.0 

60.0 

loo.o 

140.0 

¡i N HETP 

ml/min 5 lb/pul511da¿ 392 0.388 

" 10 11 775 o.1';17 

11 20 11 965 0.138 

11 30 11 385 0.395 

11 4-0 11 299 o.)09 --
f1- = Velocidad tle flujo 

p 

ll 

HETP 

H 

= Presión 

= NÚlll.:iro de Plritos 'l'o6riccs 

L a '"l Plato 'l'eÓrlco • Alturü ~quivalun o ...., 

:: Hesoluci-Sn 

R 

0.28 

0.71 

o.~b 

0.63 

0.?2 
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J).- ~l esLutiio de ~statilidad ae la Vita~ina D¿ 
1 

se ~1roc6 bajo 

tras pWllos de vist111 

.il.) Ef1:1cto ..i¡¡ Solventes úreánicos 

B) l:.fec to úo la Tem¡:;cru Lura 

C) i;;foc Lo t.:ll w1 Produc Lo J;<';¡rmacéUtico 

~n Lodos los Cksos se pretendo obt~1er resultados que 

ex¡;roson cuantitatlv"''"cnte la descom¡JOsici6n de la Vitamina D¿ en 

fw1ción del tiem¡.o. 

Her;"'an Ziffer y cohboradores (4Ó), reportaron que la 

reacc16n do descowposici6n térmica de la Vitamina D2 por arriba de 

190 ºe, d¡¡ or igon a dos coopues tos cíclicos llamados Pirocalcift:trol 

e IsopiI'oculc1ferol 1 los cuales 11on isómeros t:tntre sl,, e is6meros 

del JU-eosterol (Provitamilla D~); estos tres compuestos difieren en-
.:. 

trc s1 1 por la posici6n del grupO' LJetilo en C-10 y el hidrógeno en 

C-9. 

Compuesto (C-10)-t:H3 (C-';l)-íl 

Er¿osterol posición ~ posici6n o( 

P lr oca lciferol 11 o( 11 O'( 

Isipirocalciferol ~ 11 

€!> 

, • ,. , , t su coü1pr· ob6 la foru1ución de Piro e Í:.Xptll' .ui.Oll t¡¡ .Lil~On e u 

Isopiroculclfe1·ol iil lnLrouuci1· la u.uoslr'1. do Vitamina lJ¿ a la co

lWUJlu crowator,rQfic11 a tamper1Jtur01 de 280 oe, esto ü!Ó orl¡;e;, 11 la 

obtoncl6n Llu <.los ¡iico:::; cro.::uLo·:rfiflcos par:i la vitar.i.Lna; al Pirocal-

·.i·,, r,1 L ";;c:i6¡: l•i<lliOl' que el Iso,ii.'ocalcl t'.,,cifvrol ¡iru:.;c::t t..:i 1111 tiu ... ,•U 

rol (rlg. 11). 



.... 
; 1 

¡J 
l 1 
:1 

¡ 
1: 

' 

.Z/ -

2. = P'ifloco..lcifrcX .-l1e ....... pa d"~e.k'l"lcr~"' • 
3 = ISof>01T"(>QCl\~~~1.,-ot_ •• l tc?Yl"\fD k i.~Y1G~V\ ~ 

En base a lo ant'6'rior, la identificación y con

centraci6n de la Vitamina o
2 

se deter~inó en fl!Jición de los picos 

cromatográficos correspondientes a t~les compuestos. 
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i) Efecto de Solventes úrgánicos,-

&n esta p•rte se investigó como es afactaaa la Yita

~ina D2 por distintos solventes orgánicos, combinando sinultánea

mente la introducción de factor~s t~les CO!:lo: temperatura, ~uz y 

atmósfera. 

Das11rrollQ.-

Los soh•entes ens11yados f'.leron: metano!, etanol, •ca

te.:-.&, ·~·<luceno y clorofor:no; todos ellos de pura.za J .... 

A estos solventes, previli.:Kente se les corrió cro!.!l11to

gl'&..!?la1 con objeto de deteritln.ar su tiempo de rer:tención y l¡¡ po-

sible presenci.¡ de apurez•s detectiiibles; no se de~ectc.ron .i¡¡¡pure-

rezas en ni11¡;ww de los solventes. 

Se pr,:¡pararon sol~ciones de VitaJLi11a D2 a concentra

ción de l') i::g/r:il, ún cad¡¡ wio de los solventes, De ~stas scl'4cio

nes se to;;;¡,¡ror1 ciuestr¡¡s do 2 :iicrolitros para ser in;,·ectadas al 

crolilatÓGr;,fo, <i;: las ~cndicioa-:s pre"'stablecid11s par;; el sistami 

croma to¡;dr leo, 

Las solucion&s da 1itamDa U~ prepar11dks 1 f~erou di

vididas ;;sra su cons<>r·1"ciói., t:n ,Ji·;t:rsos siste:::as e!l los cuales 

se varió c:l ti~.u d·: \:!nvase, ;;'~stitución d.:. h atwésfc:ra norr:.¡¡l 

(11ire) ¡,or ..in '',éiS '/ l;;; tt:JJperat~a (ver t;ibL• iio, 2). 
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T A B L A No. 2 

------------------------------------------------------------------------------------------r----:-r----~~~-=--:..::.-,--:.::.-::..::--:..::.-.::..:--:.::.-:::.:--:..::.--::..:-:..::..--:.:::--::.::_-:.-:.::::-,.::.::..::- ------------
l'Ih DE ~JIV;\33 ;,TL05FEHi'I (GllS) TE11;PEM TUl'Ul 

1 

-··---- --------
l VIDHIO CLARO OXlGE!lO 25 ºe 
¿ 

1 

VIDRIO CLARO OXIGENO 4 ºe .. 3 VlDRIC CLMW !:ITR OGE!l O 25 ºe 
"' 4 

1 

VIDI:H: cuno NITROGE!IO 4 ºe 
5 VIDRIO AM&ill OXIGENO 25 ºe 
6 

1 
VIDRlü AMDAR OXIGEJlO 4 °C 

... 7 1 VIDnIO .ü!BAR NITROlil5NO 25 ºe 
1 + 8 VIJJHIO AMD.AR NITROGEllO 4 ºe 1 
1 

• Para los soluciolles de Vitamina o
2 

en benceno 

Y cloroformo, solo se ensnyaron estos sistemas (] 1 4 1 7y8), puea 

se observó qtH.~ J ,i oescc,r;1¡)os l.c:.it•n tlr3 la vitamina en estos solventes 

en atmósfortt de 'JX:ÍGeno, •J:J s11JaHiaente acelerHda; en cambio se ensa

yó el sistama No. 9 : 

----------··------------·-- ·------------------------------------------

9 '/!Dí<lü CI.Al\O 

---·-·--------·-- ··-·· 

Con:;urvuc ión. -

t..T!.:OSFEl!f, 
1 

1 

-----·-------r------1 
25 "e NLIU'. 01L (AIHJO 
_____ _¡ 

Lu:; ::;0luclouus !;l! COllSOrVúl'Oll úll envél-

s os h•H'!iJélic1.1:11cntu ce1'!'.dos con tu¡.on tl<i hule y ret11;ia lle aluainlo, 

en las condiciones descritas. 



t,.. dt Ku1str1.-

Las auestra1 1a toaaron al memento de correr su 

corrJ3pc..nd1ente crc;¡¡atograu, lo• 99Tt!8S sa abrían, y tomada la 

c:iUastra de soluc16n da V1t:.m1na ri 2, se colc.-c::;bz.n a las ccndiclones 

dascrites para ceda .sistema. 

Los crt-n.atcgramas se desarrollaren per!odlcarr.ente 

a int:irvalos Je t.1elllpo c. :wanle:ite3 1 de acu=rJo al rre,'.en nu;;i~rlco 

de lol 3istem3s. 

Se o:iservó 11'3 :c;1!or11e ave.n.:a la Je3c1.l!lpC'siciln 

de la Vite.J111na D,, , Jparecen nu•lvos picos crclllatogr~fico;; ccresspo:_: 
c. 

dlentH a los pro•luctos Je J.13cc.!rposic16n da l3 vitamln-l, ( fig.12 ) , 

adem~.:; s<> v :;n incrr.ir.en ta..'1jo ,rn t! o;.'l:. ;i y n.i&ero cont'c.r:r J al t le:upo 

avanu, (ti.~. 13). 
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:t.ntegrac16n de .lr•ta- El c'lculo de árdl se etectu6 tomando como 

area total CEA), las correspondientes a los picos de la Vitamina 

D2 y ... producto• de descoaposic16n. Para la integración de area 

de los picos, en las t.2es partes del estudio (A, By C), ae us6 el 

•~todos 

s • h•b 

S :: A.rea 

h : altura 

b : ancho a la 1/2 de la altura 

Este 9'todo result6 ser el .11,s conveniente, en t~ 

c16n de laa características de loa picoa ob~tos (12,24,26). 

Daterm.1n1c16n de Orden de Reacc16n,- Se hizo por mthodo erático (va

lores de concentrac16n
1 

log concentraci6n Y recíproco de concentra-

16 l d tie.llpo ·, para cinética de orden cero, priller c n, contra ve ores e 

y segundo orden respectivamente). 
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D) 1:.fecj;_o_.s!_e_ 1.:a. 1'c:1,.l!ura tura. - l!:s ta parte t..ie:.e co.110 fili ob::.1.J1·v:u 

la t!sLa!:lllidad ue l:a V1ta;nlm1 lJ¿ a tau.ptir«1Lura ue 2~ oc, ljUti co

rr•rnpouue npruitlrnaciu ... unt::i a lé! ternper¡¡tura ambiental. 

lJeuldo a quo 1li V:l taiaina D"" presu.11.a raal'C!h1a te11tlua

cla a la duscorapus.i.ción, se ju~;;Ó que no era conv1.Jni1mtt: r;;i¡¡li~ar 

un estudio acelerado, ya c¡ue este tl¡.io de estudio es apllc;¡blo 11 

aquellos compuosLos que ~tlestruu ciurta estabilltlau a conuicionus 

ambl1ut¡,¡les de Le;;¡¡_,er11Lura. 

Dusarrollo.-

La Vitamina 1.12 emple11ua, se secó duranto 1 llora eu. 

ostu.fa de vac1o a bO oC, su pw1to de fusión rué 114 ºe (dett!rml

nado experlmentalmento). Durante el tiempo del estudio, la Vita-

mine D, su conservó en envasu ue ·;it.lrio clero, üescublerto y ex-
'" 

pues to en estufa a 2~ ºe • 

.Per 10Jicaw1:Hlte su prep<.raron solucio111:1s clororórwlcas 

Je ost:il. vltar.ünu, a concaritraclón de 10 mg/141; 11 astes solucloues 

se les desarrolló su respectivo cromato~rama 1 Inyectando 2 mlcro

litros de Jolucióa, en hs co11dicionr:.s esLablt:iclJ¡;¡s para tll cro;na

tóerafo. 

C) ::;f.¿__c__!:_º--~-Prot!".:c~Furru_~Q.L.LUg_Q.-

El ouj•Jtlvo '1U•J .j\.l ¡.i·~rsl~uo ui1 dSl;a par~·~ Üúl •.;st.u-

. · · L ma 1.10: "lO!',duuo ::;o:.iru lái t.llo 1 o.JS ohsurvar l:; i.ru l•w11..:i·• uu ;.:_¡1 s.ts o.J v~ • 

v'iti:!.ulua :i.:: • ;:;i ptc'i"c~;o un cuust.L6n t1s w10 suspu11si6r. cololo.al 

'lU1;1 ru~:ipunuu ¡,¡ lJ :;.i.-;:.;i . .;uL<l l'Óna ... 1 .. : 
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Cado lvü ml contleuen: 

Susrcnsl{n ccloiJal üe fosfato trJc~lcicc el~~ ••.•.•• 18 ml 

Vi trc ·' l.J13 I; . O 00008'"' t.,! • • • • • • ' • • • • • • • • • t • • • t t t 1 t t t • 1 t • a t , , , t t 1 1 , t • c.) g 

t.:onoláurato Je sorbit.ln ¡:,olioxiE:tlleno • , ............. 3
0
0 g 

Hidroqui11Ciz1a .• , •• , ••• , ...•• , •• , , , • , ..•... , , . , . , ••. , •• O.C00165 

Vaselina líquida , . , , , , •••••••• , .• , . , , •.. , • , •• , , , • , .•• 2.0 

Aceite de ajcnjolí •..••••••.••••••.•••••••••.•.•••••• 2.0 

Vohículo ncuoso urcc::atizaJo : ú,b.].' ....... , ....... , • 100 ml 

La concentración de Vitamina D2 se aumentó 

lO,t;oo veces con ros¡.,ecto a la ori¡;lnal ( con lo cual la concen

trac16n fu' do a.25 mg/ml ). 

g 

g 

g 

l>esarrollo.- So prepararon 100 ml de esta stupensión. Se extrajo 

la Vitamina D2 con cloroformo G.A., 5ml de suspensión seagi~aban 

cc·n 5 ml de c1oroformo durante 15 minutos en embudo de separcci6n, 

se separGbo la fase clorofóroica y de aqu.! so tomaba la muestra 

para el an411sis, inyectando 2 microlltros al cromatógrafo, a las 

condiclont:s establc::cldas para el mismo. 

·l!:l producto preparado se conservó a 25 ºe , en 

envus;; .Je vicirio cloro. Los nn~llsl.:> Si.'J hicieron períodicamente 

pre!Jorando 13. n;uoslr;_; :.:n la fcrrno J.escrita. 
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los resultauos Se oxpo11011 ·~o ¡¡cuerdo al orden seguido 

en la parle e;{perLaental. de incluyen comentarios .rulativos a los 

resultados. 

A) Respucto a lii lnfluaucla tlu solvautes org~nicos sobre la 

Vitamlna D_, el orJ.on de raacc16n obten1Jo al grai'icar los i·especti
¿ 

vos valores, par:> touos los casos i'u~ de primer orden. 

En la L;ilila No. 3 stJ 1JJUesLr1rn los resultados obtenidos • 

.K = Con.; tan Le de Valoe:id11d do .Roacci6n 

t
1 

. ~ Tiempo do Vida ~e~ia 
1~ 

~ 1 ~ = Tiempo n~cosnrio para lle~ar al b5 µ de la 

..:cnccnlráclón ori;c~in¡¡l 
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T ' n L A ~o. 3 
~----~----------------··-- ------------------
'lSl'El.'..A No. 

l 
2 
3 
-i 

? 
C> 

é 
l 
2 

i 
5 
o 

é 

3 
4 

SULVBNTE 

c113-0H 
11 11 

fl ti 

11 11 

11 I! 

11 11 

11 u 

11 11 

Ci: 1-CH -CH 
11 J .... ti 

11 11 

H 11 

11 11 

11 u 

ti " 
11 11 

CH
3

-CC-CH 3 .. 11-

lt " 
11 11 

?f 11 

li 'f 

11 " 

" 

c:~c L~ 
11 " ..) 

3.94 X 10-~ 
2.20 X lQ-_, 
1.96 X. 10-3 
1.23 X 10-3 
1.46 x io-3 
l.10 X 10-3 
o.86 .( 10-3 
O. 54 X lo-3 

4,59 X 10-3 
397. X 10-3 :r.eo x lo- 3 
l.32 X lo-3 
2,83 X lo-3 
i.s2 x: lo- 3 
l,67 .X: 10- 3 
o. J5 X lo-1 

3.;1 .( 
1 ::1 { 
1:70 ! 
1.13 X 

12.C·l .\. r.:·
~.06 X 10-
-í ;-a ,e ic-
3: 34 r ic-

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

t 112 (díasJ 

175.9 
315.0 
353.6 
563.4 
474,7 
630.0 
805,8 

1283.3 

ló8.6 
275.0 
291.2 
541.4 
4-H.4 
5')7. '1 
761.5 

1050.0 

197 ,d. 

45d.~ 
407.o 
61.}.2 

57,7 
170.7 
12.•! .• 2 
207.5 

41.l 
81.0 
82.6 

131.7 
110.9 
147.3 
188.4 
300.0 

39·4 
b4.3 
68.l 

126.6 
103.2 
139,7 
178.o 
245.4 

46. l 
lJ7, 3 
95,3 

14).4 

13.5 
39,9 
29.0 
48.5 
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Lw 5r~Cica No. ~, ~uasLr~ la ües~ow~o~i~ióo J• la Vi

tamlna í.);:, i.n u.ot.-.uol, ~;,,;..., ·~n t.'3rlúlnus gellal'íilei; puoue co;1s.iderar

se ropr¡¡sanla Liva Jol coa.pod.:..:niollLo rle esta v.l.l1:1:ni.ua en loa di!e

re11tos sol·11;1nt:.es usados, "ª f\l11clÓ11 úG los sistemas preparildos 

(ver Labla ~o. ¿). 

Bu la L!ibla !lo. 4 se iud.ica w1a relación comparat1Ta 

de la Jescowµo.siclóu de la vltaraihli en los solvante:1, para un mis

mo s.l..stewa. basándonos en los valores ele "K" (Constante de Veloci

dad de neacclón), se ousurva que la descomposición aumenta de acuer

do con el ordtm si~uíente: ~11 wetunol - etanol - •cetotla - bence110-

clorororn10; est·::i 1ul.:;u.o oruen s.J cunserva en touos loa sisteaaa. 

La influencia que ~je~cen !actores talas como• lua, at

mÓsiura y t:.owperatura so'ure la volocidail ele i·aacci6n, sa resuae en 

la tablil No. '.,í. E.n esta tabla se muestra que cuando 2 de loa facto

res se conservan conshntes, el otro !actor influye decisivamente 

sobre h velocluad üe re:.icció11, así por ejemplo, para la influencia 

üe l.; luz, .. ot1twos y~e ul sistau•a l conasponde al j; al 2 al ó, el 

3 al l y el ·+ ::il o en cuanto ¡¡ condlciones do atw6st11ra Y teapera

tllr~; sln embar~o nl tlpo de envaaa varias t'1.1ra los sistemas l, 2 1 

3 y 4 al euv11so JS ue viurio claro, wientra.:> Qllt1 eu los si.iten..as 

'.í
1

·.), {' ¡ &, 1~1 ul!V•5·J J;; Ju ·1ld1·lo ~nib¡¡r; obviamcmte el segwido ti

po du uuvws..i ofrt:c0 ma¡or ¡_,rotucci6n contra l~ acci6n da la enarg!li 

lt.;•1 i1w ·a. ~:i tu:.los los e :i sos ~1, o!.>:;orva q1.e la cons t11nte de velocl

daJ ue roacclón 11¡.;11
1 

ti:; 1";.;,oi· Cl..1.iüo .10 se protegió la soluc16n de 

las rad.!.aciones lw.iinoses (:;istJm'ls 11 2, 3 Y 4). 

ue la ... .i.sr.1:1 ,,,., 11era so r'jlacl•)n1i1n lo.s slsta11as, de a-

:u•jruo " J~ Jlu1.LUL:!.l ue .;onJlciolluS Ul• .:.u<int.o ll ~ de los facLores 

ln ~roauc i."'u.,: ;,;...::_,¡¡Jo v:...;· ,;_,,. _ i. .1;u¡_u .. ·o, a fi11 cie üllucldar 



- l~ ~lflu~ncia de at~f:fer~ l tam~erA~ rn. Se cbsarva 

clara~1,~nte •¡11.e c:l c:x!.:eno incre: 'nL• la ·r·;lcci.i.iii iu ::-e;ict:.ién, en 

ccr.;<~r:i~l·!.:·1 ccn ~1 use j.1 Jtmé ::·":ra int3rt;;, ~r: 1:Jt.: : .. .i3c ~1L':ré•lf:!nc.; 

r¡ f .l.:;;:,.._, L:! r:l·"/ ~ién ,.~:: 1a t12::-.;;.:_¡·.1tt . ..:':S 1t:men::~ L3 T/-;lo~J.¡~:d\.11'! 

r'2:.r:riéi.. la:; ·-.r:'.l'ic:;s ;, + ¡ ? a=n t.:nJ ihH '!'.! L::- .i~scrit:: anta-
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i' ;,. !' :. ~ lio. 4 

------------· - ... . ...... --------------- -----.:.. --------------=-~ -=-=::.::- ---------------------------.::......-· 

s (, L V .1:: ¡¡ T ~ s 
--· ------------···· --- . --· ----------------------------------

CHC13 -1 
$iütt..¡ ;,;. 

11 

" 
11 

11 

11 

11 

Ci; .. -LH c;r .-Cli-,-CH 
.) a:. 

cHrcc-c:13 c;)J 
------------ ·-- -------- --

•• .. ;..:1~ . .:;-J) 
, 

.. (dÍ:0:;-.1..) K (dÍc.¡¡-1) K (dL:;-1) l: (dau-l) 

hw. .. :, • : ... ir / .. i· .. :- ¡ - ·•. J:!. 1.. w-3 
... 

,;., )9 X ltr-' ---------- -----------
~ :. • ~·.... .... !.~ - t -
J l. ';'l.. •• lc-3 

- ; 

4 l • .:.;_) A !l: -

~.')2 X !.o-3 

:.~G ! ... 10-.3 

l • .:;.8 X lo-3 

3 .97 X :;.o-~ ---------- -----------
1 l ·· w-J 1 2.eu :t. ic<~ 3.51 -~ 10-i ..;.. \." .• 1 

1.32 X iu-3 l.51 X 10-J 4
0

(.1G •• iu-3 . 

' l.4-ú X lo-3 1.57 X 10-::: .2.83 X 10-J ---------- ------------
G l.lCJ / .. ll1-:' 1.!.l X 10-J 8 - ) l.c. 2 1- l(.• -' ---------- ------------
7 ü.bt. X lü--~ 0.9l X lo-3 l.67 X io-J 1.70 X 10-3 ).58 X 10-3 

ó V.,4 X io-.:: o.(.6 4 io-3 0.95 X lo-J 1.13 .X: io-3 J-3"• :;. lü-3 

X : CQnstante de velocidad do reacción. 

T~blu quo muestra comparativu1119nte la deacampoa1c16n de la vitamina D2 en loa dis -

tintos solve~te~ cn~oyadoa. 

c.. 

" 1 
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1
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' 1 .. ' ' j ' ... ... 1 

.. 1-. l ·\ ( .lL' ... '. • 'l'lli. •I .,L\' v. '.!_¡,)"q ;:.C'Oú'.L' U,('lll4;. ;; ¡v.Olarv l,L~·J' ;_, 1 u.l'(jl,.J 
,:•· 1··1 :J C·.CC!' · · ,·.ccef•í :¡.:"1'Ci \' .;.wtrnrj L'.lllll<l(.1

1

1 

(1.l'L•Ull•. ;: <. ~: .... mb11r [.. .t J • 
1 

'· .l.'~llll 
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;;-¡; :~~-:~- ~,¡; i,~.,.~:11 l .1 .l, · ~.: '¡~ .:.~~;l:·~ ~'.,._:~-~[~, .~L.r~~ ~.lu •1.1 ¡ :.:u_J~ 1! L l .c1~~-~.- ~.l•MJJ - u-.~·~¿;~! 
! ·l'C ,·~· l·.uü .. '.•- ~ .. 1'011G : <1',,.•\.Clar C.,·oL·,;:_1 U.(OLY·1lrl'-IV,'.;Jaro .\,(•0-y\ U.L•012iJ 1• 1 "'L•'" 1 

,... ll ' e,.¡·• l 1(JJ" l' ._. 1 . ··1 1 " " 0111 
; j¿_ - .¡ l•._1 \..._ •. 1._,, :. ¡

1 .l't:l.", '._' r v, ... hJ..iJ '· u.i:._ >1 .tl0~1 t L •• HHJJHr .•·,} )f ¡v.\.. :.Jf · . ______ -L~~: _ ¡_ :_~:~~~ • •' C:l: .. r~ ; 1 • C ¡V .i.mbnr l ,l'U~l~L~:~'~-~'~) i.;~ L~~a~~~~c_:_c_uL·~'_l __ , ().OGC'( 6 

~ ' 1 t ' 1 ·~ ~ • ~ :-CL-Cii' ;L~ºc. u .1 u.~'1 (';•:1'i 'c.002;· J : 2~, 0cf V .:..:lur(_ ü.,.LO'~~t'J: 0.t·u;jJO ! tL 1,r .Claro r, .L'U .-' 1 fl e .(10J'J7 te 
- · : •t'-'C¡c ..... 1 u • ....:c_ 1

",- '-··~'ul.._L ,. 4.uc 1 \·.cJart o.C'l1J·/; 1 1._,.1.vlJL-• ~¡"'~·.~.Gl<":.ro .i't ,r~l· J.t10lrl~ °'t 
l'-:1<'C1 ::~, U,L'll.~t),_ :1,-,\..0l•J'/ ::._'.'t'(:IV.Amhar Ü,( 1CJ4:J_'l1 

1.,.•.l it ·;: e·· ~J • .i.u1bar ~.1 · .ol _\ ü,Ooll .. ;;;¡ 1 

1
.¡,._;: ¡¡J L,l'l:l_,.:. :~:.L'l>l>'}': ;; .¡et,; ·;.,.ml,,1r O,llülcL u,,l•l·."·: 'I~ 

1
rv.1unbur ·.~:.; 1 ·1 G.000'!)

1 
1 •I , 

~ --:- --:. <:''•' ~-i--~-~-. -,--:~-.--.-. -. 1 -~- ----- -- - ;,- - -; -· ----:-~- -. -1 ~----. -
1 ('. ~ 

1
2, .1~, •••. 1 , .LV_;,-'- ,,,.001 1 l· : --- -------- ---- --- ------ -- 1 !12 ~.Clero r·t ci_;Jl j :J,,·Ul_1ll 

1 ., lJ 1 4'Ci N~• U,'."!~:'.. 'co'.'(;ll; , ------------------- .. ------- 1 ¡¡, r·Alnbar .L•Ul'/Cl t O.OüllJI 
1--~--· --: '- ~----·- 1 -J : ; ~ ----- -- _____ ' -----' 

¡ :.iit.:1 1 . . _t'.) 0 c\ r1.. O,lll~ul lº·L'O)).·él ; --------------------------- : N.,"t.chro .01¿ul f u.ou4u61 
L .... -:_~.: -J-~~-:v:~ -~·~º·~~~..: -~ ~~~!.~::__~~~~~~=~~~=~=========~~~~~~-:~-~¡_]'. :'~~~:= :l~~~~~-=- -~:~·~~~~, 

K .. Constant"1 de Velocld:id de f\eacción (en d1as- 1 ) 

l = Temporat· . .a·u (e11 UC) 

Vld., V • '!irlrJ.ci 

T.E. : Tipo do Envaso 

Val.: Velocldt1d 
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!'01· lo C]Li.t1 rusp!:!ct:. al s.l.atu¡,;u Jio. 9 p.,ra sol.Uciollu'3 

ciu Vi tawina LJ2 cu 1.it:t!C0110 y e lCJl ofor;.io, los resulta dos obtü;,.i...los 

wLi.ostr ... • 1 Li.ú la úescu;.i¡.o:üci6n ue l" vlL;im.ina "'¡' i:!St..os sol·1er.tas, 

es basL¡¡nte act1lú1·aú11 a li.s conci:ciones do ataÓs1'(:1r¡¡ normal ("lre), 

;.:;1 ú.1 ~e . úo re;;¡ccié .• obttmldo par" ilrubos casos rué de 

µrLi.tir ordu1! (~riific11 .jo,ú); los valoro:; do 111•" y t 112 se dan en 

l¡¡ tabh. ilo, '.J, 

Zl O:'·.Jun do polaridaJ d~ ¡¡l¡;;w1os corupuestos y solventes 

cu .. s¡•NJ.'E 
u1 .. ~c-;::uc.

(E) 

l.- Agua ............................... ªº 
¿.,. ·~li~Olt.iS • •..• •.,,.,, .. , • • • • • • • • • • • • )0 

3.- ~lcohcles ~ot!llco y Et1llco ••...•• 30 

4.- "lJ.e¡¡idus, Cetonu:;, Jo.lco:1oh1:i 

Sltper.i..oru3
1 

~L-:Jius, Eston:s y O:düos,C:!O 

:;.- !iexuuo, !.lonc:.:!10, it1Lr:iclui·uro de 

C<Al·bor.o, ::;Lu1· ~t!ll:o, .C.Ler uo l'o-

Lroleo, M.celtus i.~llierale:s, Y ... c .. :.i-

t.us Vt1:,eLul._,s ....... · .......... • .. • • • 5 

t E) 

CHrüH 

<.:Hrcn2-oa 

e:; )-GO-~lij 

Clii~ .l. j 

33 ,,; 

¿5.l 

d.3 

-t. 7 
2.3 

OflliEU L>~rmcr..:;r:TE 
!JE PO~IilaD 

µx 
l.'lü 

1.69 

'Z.. o9 

l,c;Z 

o.o 
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3) Re~¡ucto a la estabilidad de la 1ltamina ~2 un 3~~c, ~cnservada 

en con::: ic.i.oi:t:Js :::u atmósfern norrr.al (afro), en envase de vidrio cla 

t,raf1car les ::at::.:; r detv:-;::lnar lri tenduncla <lu lo.:; rw1tos a situar·-

C:ráfica :ic. 7). 

L<• rolaciÓ•1 du d.,tos y su anállsis estadÍstlcc de 

correlacló .. , s-i da -210 la taLl..?:; 7 ;¡ d • 

L No. 7 

'.::..::....:..:...::..:..::.=.: .• - - - - - - - -::::-_--2.:::-_:..::..::._:::::.::..::::..::_=::..::.:...::-- - - - --- - ---- ---- - --- --~-_--... 

Titlill(O C (Concul!trac ié11) lot; C 
(!Has) (1,; 

------------- -· ------ ---· -·· -- --· - -· -- --- ----- -

o 

J? 

5·~ 

~1'), 5 1.9978 

9 j. '/ 1. '/1309 

tH.:. ·~ 1.9053 

~) ~-~ • C') 1.8439 

/j,8 1.7767 

·-----------. ---·-·-· ---··-·~··-·~ -------- ·-
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,; .s. 
-

l u 

.:: ·+ 

3 :¿ 
4 37 

5 :;4 

11'1 

J.x 
.... 

dx.'- !• .... y · .... ~ üx • .:iy u..¡ 

- -·- --· .. -- -·----·-· ··-··--·-- . ··- .. -- -
:3.4 A'/. Jv 1. ':'J'/o u.u9u7 U.Oú9JÓ')Ól 2.2ó74ó 

19.4 j/Ü.JÓ l.~•LlU':} u.oóuo v • íJ0b4UüU0 l.j~Zí.JO 

l.4 1. 'JÚ l. ';¡Ü )j ú.l!04-~ u.üUOOl'jjÚ o.ooó16 

13.6 164.;iÓ l.o4J'J u.O?'/O u.003.:::4'.fOO O.'/'i):O 

30.ó ':}jÜ.jtÍ 1.1767 0.1242 o.ulj42i64 3.Guo'.)c: 
-- ··------- --------· 
óo.4 o::LH'/ .ZO 9 • JU·tt.Í 0.36;::5 o.0344tJ361 8.40134 

---------- ------ ---·--·--------
!1 = 110, úe Jetur.,.ina:iones 

x = Tl~mpu (uias) 

Jx : 1Jift:ir ... 11cia co11 re:Jpec to al v•lor wudio de x 

dx""• Guaúr;,oJ.o üe l11s ulft:i-euclas 

y = 'lalol' loi:;arit.Lilco do lois concontr•ciones 

Jy : L>iferencia :on respecto al valor wcd.i.o de Y 

cty2• Cun1h'iitlO olu lss dlfero11clas 

X = v.101· ~·ed.i.o U.u X 

y = 'lulo1 ~udio üu y 

llf = :z 3. 4 /. = 5 

y = 9. 50'16 - /, 9009 
5 

¡~u = 
::f_ ( dx · d (L)_ 
v z..dx2- t.dt¡¡ 

r., :: o.999 

t.. ( dx. dr¡) = !. -'1013~ 
t d x 2

J td.l(2: 10.59//J'&lf 

v ¿c1.x2
• ld1./·::: r?J1o~r 

)l/=5 
~ dx 2 == 204¡, .z 



(li.L.) G.rauos Ch: Liburtoiu = !i-::! 

l .:i. L,) = 3 

rt s plilroi l "' u.')')';! 

" :i ·"' 0.::i/Ó 

r 0 ..;s 1~11yor 4uu rt , por lo tanto si existe Correlaci6n. 

(rn) f'ulltifontu du la ructa: 

m = 

w = 

~ ( a'x·dt¡) 
Ldr2 • 

f. f01.P1' 

.Zo~T-2 
::: o. º"/¡(/ 

Uálculo üe (A.) C.:oas Lautt: du Velocldad de Reacci6n, y ( t1¡2) 

Tlt:1.1po ae Vida !.ludia: 

m--- L_ - ;2..303 

K :a (2.JUJ) (111) 

l\ : (2.JüJ){0.0041) 



- ""' -
C) ~1 ordua de raacci6n obt1nido ~n esta pnrte del estudio, fu& leual

urnnLv do lll.:_imer ortle11 (¡_;rÚfica l\l;, ó) , I:;ualmente sa determin6 la 

cor l·o lac ión "e los ¡1w1 tos, la pendia11Lu i·uc.l dt1 la rtlc ta, la co11s ta11-

te .ie ·;eloclU.uJ lo i·eocción y el tlecn¡:o de vida meüia; lr1s datos están 

dad0s ~n los Ln~la~ ~ y 10 , 

r ª B L "' Ho. 9 

---- ------ --- ------ ·--------------------------------~--=-=-~=-------------:. ·-
Ti•po (C) Concf;!ntración log e 
(J1as) U) 

o 89.6 1.9523 

1 08.7 1.9479 

3 86.4 l.936:) 

8 83.6 1.9222 

10 84.4 l.9263 

13 82.7 1.9175 

16 82.l 1,9143 

21 80.7 1.9069 

--------·-------
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f A B L ~ No. 1 O 

-----------:::..~=--------------------------------------------------------

N X 

1 o 

2 1 

3 3 

4 8 

'.) 10 

6 13 

7 16 

8 21 

?2 

úx 

9 

8 

6 

1 

1 

4 

7 

12 

48 

i = 

y = 

1'2 
J' 

dx2 "/ 

31 1.9)¿3 

64 1.94·79 

3ó l.93ó5 

l 1.92¿2 

1 l.')263 

16 1.91'(5 

49 1.9143 

144 1.9069 

392 15.4239 

= 9 

/5. ~23'1 - /. 9.21'0 
I -

Corre1Jci6n • r 0 

~ (dx-dt¡) 

{ ~·dx2- tdt¡;-

d:; 

0.0243 

0.0199 

0.0035 

o.uo;8 

0.0017 

0.0105 

0.0137 

0.0211 

0.10;5 

r = u 
o. S'2. (5 ::: o. 97..¡.¡ 
o.f'fl'7 

(U.L.) ~rudos du libertMd • N-2 

(G.L.) - ú 

-; ,; u.7'.J'/ 

dy2 dx.dy 

0.000~9049 0.218'1 

0.00039601 0.1592 

0.00007225 0.0510 

0.00003364 0.0058 

0.00000269 0!0017 

0.00011025 0.0420 

0.00013796 0.0959 

0.00044521 0.2532 

0.00183870 0.8275 

z.. ( dx, <lt¡) = o.12"!5 

~dx 2• ~dr.¡2 =0.1.10110~ 

V zdx2-Z..dr¡t'= 0.1'"/I</ 

IV=! 
tdx2 = 392. 
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CAPITULO.V,-

e o tl e L L s I o N !!: s 

Cowo corolarlo a loa r1:1sultados obtenidoa en este estudio, 

se pL:.t:1ciuu hacur las si_s;.;icutus consideracioni;si 

1).- Lo;; fMctores: Oxidación, Luz y Teillperatura, iníluyen 

aw:acutirnüo h ·¡e.i.ocidad du dcscompusic16n de l¡¡ Vitumina D2 ; por 

lo tanto se cunf'irt:111 lR convE:;ni:..1icia dul uso do medidas de prota~ 

cclón, tlilu;; cowo: antloxlJ1111tes, at1.iósrera lnurte (vacío 6 nitr~ 

.;enu), protección cuntra la luz y conservación a temperaturas ba

ji.s, a fiu de coutri.rrustar ·¡ u;.lnia:ii;:ar la iocción de los !actores 

n:.uncion•dus • 

.::) .- ~un respecto a los solventes, de iocuerdo a los resul

tltdos obL1:1nl·.los, exlste uua v11riacién invel'sa entre la velocidad 

de descowposición de la Vitamina D.: en ustos solventes Y pobri

·.luü J., lo;; u..l.;,~os; us Jeclr, • mio_. or ¡iolaridad del solvente, we

aor vi;locluad d., d.uscomµusicióu de lli ·;itauina. Si:l 1:1111bargo esta 

•• u 

Lla<..l ue fo.e Lores 4ue pueJeu inClair en la cinética Je las r..iaccio 

uu:; ·JULica:;; usto lo ubserv"·"ºs un tll ..:aso ci.e be11ceno y clororo 

for1uo
1 

ll.0111.lc 111 ·;ulccli.lull lle Jescomposic1Ón fuá mayor en cloro

for~(J, siene :J és La i..~s Folar que ol bc11ceno. 
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