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IXTRODUCCTION

Zximtiondo en léxico gran demunda do medicamertos a beose de eateroci
dogs sintdticos, se cacogieron para este triudbajo dos hormonas utilizadas amplie
mente en la industria famacdutica; Mostrano 1 y Dinceinto de Ktinodiol.

$0 hizo la rovigidn do librog oficiales no encontirdndose datoz pars
la identiticacidn y valorucidn de esta neccla.

Se oscerid un meddicamento on que estuvieran juntas y tuvieran forma
farmacéutica. So solecoiond para esto ostudio un modicamento cuya forma far-
macdutican o la de tabiotes y “lene la siguiente Idrmulaz

MootIanol o o o ¢ ¢ s o o o o o 0.1 mp.
iacetato de Etinodiol, , . . . . 1 mg.
Bxcipiuvnte c.b.p. una tadleta de 100 mg.
El objoto de oota tesis os el estudio de varins formas de identifi-

cacidén y valoracidén de estos esteroides en el producto terminado,



CGEXNERALIDADLYLS

El meustranol tieno férmuln 17 alfa otinil 1,3,5(10) estratricao 3,17
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3u peso molecular es de 310,04,
Caracterfoticana flsicnur polvo crisntalino blanco, sin olor, estadle
al aire. Muy poco aoludble en agua, soluble on alcohol, oter, cloroformo,

. . N o]
Ticne punto de fuaidn de 150-1517C,

g
~ b ,
Su deaviacidn éptica esc doslL*SN J . = G0 al 17 en cloroformo.
o

Lo donsidad éptica ea i,ual a 0.550 a 278nl en una concentracidén de

s

10mg/100m1 en metanol.

Propiedudes quimicass es un derivaco del ciclopetanofenantrero, el-
pdoloo aromdtico ou muy estable, se puede hidrogenar cataliticamente el radi-
cal oiinilo formando ¢l radical etilo, E1 hedrdgeno dol ctinilo puede substi-
tuirase con plata formando ¢l derivado de plata, al tratar con solucidédn de ni-
trato do plata y agi pucde, al ser tratado en forma cuantiitaiiva, servir para
detorminar las cantidndes do esteroide presente,

Es un outoroide (e3trdgono) semisintético que se obtiene a partir -
de la rafz dol barbasco de la Tamilia de las Uicscorcas. 3e parie de los glu-
conidoo quo so hidrolisan. La torita filtrada, lavidda ¥ gecn se trata destudg-
oon polvonten omzafnicons para extraoer la diossenina, ¥ desruds oo sijmuen una -
perio do rausoy hanta obtonor ol mestranol,

Bl otinodiol diacotato es un osntorolde genmigintdético que se obtticno



en forma woimiler 2) rrterior on sus primeros pason.

Su férmula ess 17 alfa otinil, 4 oatreno, 3 bota, 17 bota diol -

diacotato,
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Su férmula condonoada on1 024H320£; la férmula dosarrollada oz la =
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Poso molecular 384.5
Punto do fusidn 131-133%

20

Dooviacién Sptica Ko D =73 (1% en cloroformo)

Propiedades ffoiceas e3 un polvo blanco, inodoro, ostabdble al airej=—
nuy poco soluble en aceitos vegetales,

Propiodedes Gufmicass E3 un derivado del ciclopentanofenatreno, el
radiocnl etinilo ve puede hidrogonar c;tnliticamente formando el radical etilo;
el H del etinilo puode reaccionar con golucién do nitrato de plata 0.1N forw
méndose el derivado de platns, el cual pucde cuantearse y determinar la canti-
dnd de estoroide que so eoncuentra presente.

ACCIONES FARMACOLOGICAS.- Lo mezcla de eatos dos esteroides no pier
de ou actividad al pasar por ol tracto gastro-intestinal y se usa para contgg.
lar algunos problemas ginocoldgicos. El uso genercl de estas tadblotas es cow
mo anticonceptivo por administracidn oral; Aparontomonte los componentos es—
trosénicos airvon para inhidioidn de la ovulacidn, y la progesterona cubre ol
ondomotrio, c¢foctuindone el uunﬁrndo moengirual,e Panbidén 05 evidimte quo 1la =

mozcla onirdgono=proioutorona tlene efecton sobre lns socrociones do hormonas



conndotrdpicann vruduciandolcnmbiOu 6n la mucosidad uterina, hostilizando la~-
ponotracidn del vojormn., 50 ha coamprobado quo hay cambion ovidricos, endome—
trinloa, poro lcs ontudios al roapooto todavia no uno han acotado, y varios =
autoron ostdn dodicndos a Gaton.

Entre loa ofoectos socundarios no descables que puoden ADPLTOCAT DPOT-
el oconpumo deo la mezela mostranol y diacotn;o do etinodiol, estd 12" de provocar
nausoan, poqueiios anngrades duranto ol mos; joro ostas molostias desaparecon~-
al oozuir el tratanientoj yuedo haber combios en el poso corporal (dsminu- -
cidn o nwnento), varincionea en ol crecimiento dol.pclo vy vellos (aumcnto o
diominucidn); puode llegar a causar la suprecidén de la lactancia, cunndo em-—
ploca a tomarse inmodiatamonto degpuédn del partoj puode causnr migrafias, edo-
man, urticarias, variaciones on la prosidn sanaudnon. Tanbién hay ciertas Ql
toracionas en la socrocién de la bllig y so incremonta la retencidédn de la sul
fobromftaloina, hay aumonto on la fonfatasa alcalina ¥y se observan alteracio=
nos on el funcionamiento tiroidoo. Se otgorve diominucidn en la tolerancia a
la glucosa y un aumonto on la glucosa sanguinoa por 10 que no ge recomienda a
las mujoroa con problemas diabéticos. XNo so ha podido demogirar un aunento -
de ocancor entre las mujores yue toman oste tiyo de medicamento, poro se congi

dera quo no doben tomarlo mujeros que padecen cualquior tipo de cancer sobre—

todo, en los érganos repreductores y en el pecho,



IDENTIFICACICN ¥ VALCRACION ESVECTONCRONETITCA DML DIACLDATO D& STINCDIOL
NEDCIO DIRNCTO). ULTIUVIOLE  Ae

Wétodor Bl control de dincot.to da ctinodiol on tavlotasn.

Jo pouan no manou de 30 tabletas y oo calcula su poso promodio, 0oO=-
trituran culdadosnmonte hests convortirlas on polve fino on un mortoro do vie
drioj seo tranaliero a un natraz volundirico de 200 nl la cantidad de polvo -
oquivalento a exactamento 20 teblotns, aiddnse 4 ml de apua destileda ¥ Came-—
lidntene auavesente en taflo Maria; atddaso - 100 ml de metanol anhidro (grado
oapoctrototorndirica), ne cnlionta la solucidén hasin su obullicidn en un bafo-
de vapor y lucfo se enfria al chorro do ajua a temporatura ambiente, y se afo
ra a 200 ml con notanol a ZSOC: 30C., Mdzcleso muy bvien y pdseso a un vago de-
contrituga soco do 250 ml (no debe anjuagarsoe); se tapa con un tapén de hule-
y so centrifusa por 10 minutos a 1600 r.p.n. Pdsose cuidadozamenie 5Cml dole
1fquido sobronadiante a un matras volumdirico de 100 ml y afddaso 5 ml de solu
0idn dilufda do HCl (60 ml de IICL conc. +40 ml de zcua destilada). So afiade -
una piedra porosa para controlar le ebullicidén y se hierve sucvemente en un -
bafio do vapor durante 8 min. oxdctnmonﬁe, s¢ eniria en el chorro de agus fria
a tomporatura amdbicnte y se arora a 100 ml con metinol. Do cgte solucidn se-
toman oxdctamente 10 ml de soluoidén izomericzeda y se pasa cuantitat;vamente a
un matras aforado do 50 ml, se lleva a la marca con metanoly mészcleso nuy =
bion la nolucién y midiuve su eapectro do absorcidén ultraviolota con un espectro
fotémotro grificador outandurizado. Las looturas deten sor hochus o 236 mu en
coldas do cuarzo deo 1 cm a 25: 2 ¢ wsando como rcforoncia una golucidn de lmg%
preparada del lfquido gobrenadante centrifugado on la forma siguiento: tomar—
S ml y aforar a 50 ml,

La abuoroidén do la poluocién isomorizada con NCL a 236mu  debe sor -

0.485, quo correuponde al 100% do contonido indicado en ol marbete.
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Este mdtodo noo sirve al miomo tiompo como andlivio cunlitative, ya
quo la grifica eo eajecfricn jara ol discetuto do etinou.ul y cono andliall =

cuantitativo, rorque indica la cantidad dol esteroido prosente on la tablota,




IDENTIFICACION Y VALCRACICN ESPECTOROTOMETRICA DEL MESTRANOL (KETODO DIRECTO
- ULTRAVIOLLTA)

Tonlondu la  oxperiencia do quo la subtstancia rpura, al ser disuocl=
ta en metanol a una concentracidn de 10ag/10C ml y pucsta en una celda del -
cuarzo de 1 cn, sc¢ Juade modir su espectro do sbsorcidén en el ultravioleta,-
on forma nuy exactn y totalmente reproducible, se truta de llevar esta medi-
oldén on tableotas teminadas, no se encontrd ninguna forma de poder sepa.'rar -
0l mostranol dol resto de los constituyontos del comprimido, de manera que -
nos diora, una lactura de aboorbancia que noa indicara, la presencia dol neg
tranol, y de la cantidad do ésto en la tabdbleta; por lo que no se recomienda-

la idontificacidn y valoracidn eaopectofotomdirica directa para el GV del =

mostranol on tabletas.
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IDENPIFICACION Y YALOBACIOY ZUPRCTROVCTCNLTURICA DEL DIACHTATO D ETINCDIOL

S
(INPRARQSO)

Tontondo en cuentn que lea diferentes componeates de la moldcula vi

bran on diforanten longsitudes do ond

ndn, v ogue la grifica resuliinte ea csypeci-

fica para ol compucsio, ne tratd de chnconirar ul mdindo que noa sirvierd par

18 AP (%3 14

[ 4

jdontificar ¥ cuantenr la cantidad de otinodioel dincet . to dn thtlotas

Primers se uscren sulatancias Turtay O.9 . de etinodiol dincotaito-
en 1°0 ml éde nuliuro de cortono, ge intrasduce on una celda y usando C32 eanec
tofotométrico como referoncia se corre el intrarrojo electudndoso la grdlica-
1. Fn la gue loa picos rejyrcsentan lo siaiontey

Ll pico de 3.02}A eg ol ¥ del rodical etinil, con 3.5/4 os lo vidbra-—
cién de C, ii de todo compuesto orgénico, en 9.75 el enlacoe del acetito es C=0o
El acetato do la posicidn 17 vibra en 5.@// ia doble ligadura del nucleo A en
6 m y 01 gTUpe aromdtico en 6.2,#4.

Viendo que 6ato es roproducidlo so +ratd con tabletas que contienen
otinodiol diacetinto,

10.- Se¢ efectud tomands; 50 astillusg, las cudles se pulveri

(&
)
b
o
5
*

{

Se¢ digolvié en 100ml do C3,y, ¥ e corrid el infrarrojo, encontrdndose gue en
2
la grdfioa los ypicos no son definidon come para cuantear el rroducto.
e traté entonces el polvo de las tabletas con metanol, se evapord-
a gequedad, ve recuperd con 100 ml do 082 y se 1llevd el infioarrojo eacontrin-
dose que la grifica non indica en oste €56 menos impuretaes; efcvciuindose va-
rias pruodbas se oncucnira que logs picos aparecen siempre, ¥ nos S1irven 80li-—

moente para ldontificar al ctinodiol diacetato, perd no ncs rermite 1o posibi-

lidad do cuantoar ol estoroide.
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EXTRACCICN DE DIACETATC DE ETINCDIOL

Cons csz

Yitm. de tabletass 50

Celdass 1 mm.
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IDENITIFICACION ¥ VALCIHACICY DEL 17 e ETI"11L ESTRADICL ETHR METILO 3
(¥E3T2AN0L) IOR BSPECTOFOTOMETRIA INFRAROJA
Primoro se und subntancia pura .95 . de meatranol por 1C0 ml. do -

Lo
cloroformo, con clovoferme ecateciofotondirico, dundo wna grfticn, es un mdéto-
do reproducible.

5l pico de 3.02 W en el B del radical otinil, en 3.5 ¢/ o3 l2 vivra
cidn del ¢, ¥ de tode cempucuio crgdnico, on 5.75 ¢l enlace del tcetato es C=0.
¥l ncetnto de la ponicidn 17 vibtra en 5.81}4 1a dovle ligpadura del nucleo A en
6 , ol gruro nxem drice on He2 i .

o tomaron 9% tntleiasn, se pulverizarsen, se rond el equivalente a -
50 tadlewra ¥y se dinolvrron on 10U mil. cée clorotformo teniendo cntonces una -
proraracién de C.0% gr. de meatranol/ml, se efectud lo psréfica aparceciendo va
riacg impurasns.

30 pulverizaron 5% tabletus, se puso el pezo equivelente § 50, se -
digolvié on metanol, se evavord a sequednd, so recurerd con 100 ml de cloro--
formo, una parte de la solucién se llové al inrrorrojo. la grivica en\este -
cago muostra monog impureasg que or. ol primer caso. Eate método girve para =
jdentificar el moatranol.

Yara llevar una valorncidn cuantitativa no e¢g recomendnable este mé-

todo yan qus no an constante el tannso de loo YACO3.
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SEPARACICY DE MESTRANOL Y DIACHTARO

DE ETINODIOL POR CROMATOGRAFIA EI CAPA

AP . » + 14 | » - ST YIS fm s {
Para oste ostudio oo utilizoron Frimero substancias rurang para do-

torminnr ndtodon

ar i . )
el Af do lou eatoroidung Poutoriormente oo aplicaron oG-

ton eatudion jara la weparacidn cualitativa yooumntitativa do lou mismaen.
*
Para oatas Sauelag co utiiisd unn cuin do el de Sflico on una con

"‘“n-‘ .y r g . LY * 4 !
centracidn de 1/0rlt do un enjesor de lmm nolro unn placa de vidrio de 20 %

21 om

wile

LY

o tuacd un divolvente adecuads jara ofoctuar la aplicacidn del es-—

toroido a la placal

lo=  Jeo dinolvid meantranol en cloroformoj para aplicarlo a la placa

-

da cromntorrafing dole ofoctunrse osta aplicacidn con gran rapidez ror la eva
poracidn del cloroformo.

2e=  Hu efectud una pruecta dizolviendo loo esteroides en metanol, -
oYunervAndane una eovnroracidn suy lentn jara log efectes necesarios,

Jom o dinclvid mentranol ¥ otinodiol diuncetato en acetnto de eti-
lo, oncontrdndose una cvajcracidn lenta,

. i 4 Vars o vniyv - o -
Ad.- Luog substiancias on estudio se disolvieron en benzol, la apli

.

oacidn debe ser muy wmipirda por la evamsracidén del asolvonte,
§,- So propard una mezcla de clororormo y acetato de etilo lil en-
L] ‘.
contrdndose una ovaporacidn que permite crectuar lana arlicaciones de las subts

. LT o 4 que.con log aolventes puroos.
tanciang on entudio con majoroea rogul tadoa qu

ol R4 acetato deo otilo lil=-

oo o d
Go= S0 cfectud una jrueka mozelanad

. ™ ooda loo eoteroides rermitin -
obaorvdndose que la eviporacién en la aplicacidn do dc

. SR R PP
otros colventes probicdon,

“ K gy ne M D
efootunrlo con mayor limpioaa quo €on 10

' nicier 1. serie de pructas para en
Para la fiage movil tamblidn oo ailcleron uni ner P n

‘ 3¢ corrieron una aerie de cromatosrrimas e

contrar cunl era la mits adecunda.

oon diterentos mesnclin do aolvenicu.



ls= Renzol

oy

acotato do otilo 7

U
(2%
wn

Hanzol ¥ scotnts do otilo 9

wn
>
\n

o= Tonztol ¥ acetints de otilo

115,

o
N

H QD corrid e e
Unn ve3d corrids ol cromntogranma wo sicn de la cdmara quo contiene -

K v in Tar o . : . . )
1a fane 2vil, oo dejn necary se pone a la entuln unos dos minutos & 50°C -

»

aproximadaiento.

G0 coloca talo loo rfayon ultravioletn nara vor la colocacidén do loa
onteraiden en 1a piaca, 7oro uolo o observd Yien ol otinodiol diacotito, on-
tante que le eairancs no oo obnervd, So roveld la nlaca con una mozcla do -
golucidn dea dotdo sulfdrico y vainillina, aplicdndola en' formn de atemizacidng

digtinfutdndone rerfect mente tien dos manchas, tomando ol mestrunol colora~—

bl

oidn amarillo verdoso ¥ el etinodiol diacetato una coloracidn violeta obscura
(Fig. 1). Stendo en estn Jorma muy fdcil de tomar la medida de las distancias

dol punto de aplicacidn & las manchos.

-

. ] -~ " ~
wn la Taae bensol y acotato de otilo £5:15 fué donde se observé mds

digtancia ontre lag sanchng de 1las puusianclas Cono e indica en la Fig. 1.
La Gistineneia a  loas zanchas, desde ¢l punio de aplicacidén encontra-
dog para las gubsitancits puris an aountao condiciones sont
‘' . o & -
‘OLiti‘(Ln()l Do Cliite

Ftinodiocl diacetato 8.6 cns.

A continuacidn ve arocodié a efectuar prucbas en las condiclones -
4 : 2 f 3

> y g H LAY & 40 1(){‘ dos OB te
- S A Loy ey anteriornento poro nenc land

o) ™ 3 COn Srtimii GOl Lad Lnes
convlidorndan como O3 —

. ; . B¢ - [N ‘ ’i 1 CLiaTde ms-
9] ¢ L} Vol A ¢ W LBepsl l
b 1L dr'u an ¢y t:“”i .}\:LIH Vel Bl wa (&) hi . OIALO )l\df w Y WAC (94 v

| J ava 1a aplicacidén acetato-
sy do ofoetuados log crom.tograsas con golvente para i a4l ¢
& [} t) 24 £ ! 14 . a e N

- L oreatoto de etilo 85:195, re-
: Sy e v oeomo nae névil bas.aol & Gcal LU ue 5 ’
do otilo y cloruformmu, ¢ aovi

: s .
irics v vainillina se encontrd
r o . s1én deo dcadod gulfdrice ¥
veldndoso lan placna von udlud

e 3
o cuedar parted aoscladas
Quo la separacidn cre to tal aan quedar

anotudon 'io. 1o,
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go mivil ¥ comyroianis

P | . Loae  wm o e Y e, i B
tudio cuando eatdn rwicladoa, ve jrocedid o orectuar lou

AT Aol db-od = 4 ry ne g
EIT0 Mo jor solvente tara aplicncidén o la pluoa ¥y fa=
- <« —
Que efectiivarento ao votaran los dos ostoroides en oa-

jitnon anteriorea on

10t e R SN 1 4 K R .
tablotnn que o % BTN L0n outeroideu arrita moncionadons. Se tonaron 20 ta-

Y - Y8 e e . A R I . “
Yletha, ve Sodleran veriectiinenio, ge tosd una jequeda jarte dol polve, se -~
.

. \ \ oS ~ & Y P i . s
digolvad ¥ owe apiied o da coa co gel do SGllice, se introdujo en la cédmara -

1

e ot S e w Fas .
cantantenda 1a far. mvil, se deds correr ol cromatograma, ae secd, se reveld

cen 1a mezola de soluciones do E S0, » vianillina al 5%, se cncontrd que 1los

dou eatereiden ose neparan en forma olara ¥ sin que gueden mozclades y dando -

1ng distancian antes sanciadan jara lag sulatancias ourang las cualez soe apli-

aa

]

a ln miasma piaca que contiene la solucidn de osteroides para tenerlas co-

mo referencia. Figura &, dA.
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o3 nnnchng dod megtrannl Y el

LR

acotato do oltinodlol, wmon ta:
di ' nitante retiradny una a la del otro so estudid la

natdilidad de oleatuar, dnl néicdo « wifien i
o ddentificneirdn dancrito anteriormonteg=—

o =4 cado TATA ClasntyiYrar el “oantranol,
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aforade de S onl, wo Le agresan unos nl de motunol, 5o rovuelve riectanente
tien, ¥ neo coloca en unn celaa de 1 o= ¥ se corre on ¢l uliraviocleta, con me-—

tanol como eferencia.

ate mdtodo nos Q14 resultados positivos como 1o indica la grdfica;

" T ST
aungue en ol proceso nay win pirdida, fert desiues 4

; 40D ten ue ol ndted 3 rerrocucibdble.
00 erncontrd quo esta jafndida @s consilanie 9 dea GuUo ¢l nétedo o3 rerrocucible

4

4 o grectuar.o en producto

fon
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ofgotia 0l cromatosrTana en in forma & acrita, ne doin iecar, ao ranipa, ¥ 80 =

MOUPOER SON BOlAROL en NN Ralraz Gforndo do 10 ml, ui ea necesnrio 56 clicn

g

£ Un FOCH JATn dla0averao, 8o Llona Lanin la marca con mo tanol, a0 vecfa on-

.

uns celda ¢ e Tana por Vedaocon pralicador sbienidéndoae on 2580 micras las

Jeaturag Guf WA Vel chlculadas Lsg pdraidas or ol método, nos da la canti--—

.A
dnd de no3 LOANG L Lo 0 encuantsa en onda tatlota.
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| » CALCULOS FARA SACAR L 4 DS DIACETATO DE ETINODIOL f
baorbancin protleca )
A cen x 100 = % do Diacotato de Etinodiol
Aaorbancia 3tandar




CROUATCGRAFIA EN CioPa FINA

"\ VALORACICN

LE MESTDTRAIOL PURO

- L Y S .

PROBLEMA MESTRANOL AFCRO EX APLICACIONES  LECTURA D3
PURO USA- @l A LA FLACA ABSORVANCIA
DO X =g El il A
280 m A
1 260 10 25 0.39
2 200 10 25 0.36
3 200 10 25 0.37
4 200 10 25 0.355
5 200 10 25 0.36

Lo modia cog = 04367 B AL .

estudio e¢n producto terminado.

=i
Para sacar ol % de

tablotuss

Eate cantidad so toma como standar al efectuar el

Absorbvancia dolvProblomu x 100 = % do Mostranol

Absorbancia dol standar

la cantidad de liestranol con respecto al marbete de las -



- VALORACION DF MEITHRANOL RN TARLETA

CROMATOGRAYIA I CATA FIVA

PRO-
BlLE~
MA

MOLVo Dy
TABLETAG
Yo,

TATLYTAS

DE -

AFCRO CON
SOLVINTID

onl

X0.D5 AFLI-

CACIONES A

LA PLACA EN
A1

GRORRCUYRENA
CON NETANQL
AFCRO R oml

ABSORVANCIA
A 280 m AL

4 DB VRS-

T

RANCL

50

10

10Q

0. 36

100

50

10

1¢0

0. 39

110

50

50

10

100

0.35

91

50

50

10

100

50

50

10

100

0.37

100.1

50

50

10

100

0.35

97

50

50

10

100

0. 36

100

50

50

10

100

50

50

10

100

0.33

10

50

50

10

100

0. 34




CONCLUSICNES
La identificacidn dol diacetato do btinodiol, oe puede ofectuar -

gin dificultad por log tres odtodos utilisado:

2o en todos log 1o
voratarics enen jara uu tralajo d¢ mutina un cncceirorotonetro infrarejo per
10 gue a0 recomicnda ol do wltraviocleta y do cura fing

Para la valorac:idn de esta sututancia ce hicieron pruchbas en ¢l méto

do Qe cromatosrarfa corriends un atandar on las mismen conddeloned, se otsczvyd

que ¢n mda lzborioso ¥ menss exa ¢l ndtodo ultraviole
ta dircoto.

Parn ol sostranol en sudlatancis Tura sc vooervd que la identificacidn
por 1og tres mdtoedoa ed reproducible, pero sin emtargso, on rroducto ternminado,
0 sea an la mazela de log don estoroides ¥ cxcirienins nd judo identiticarse -
an el ultraviolota como lo indica la prifica corresponiiente, rero si se obger
va lag identidondes carncte {gticas en el intrarojo, «si coms ¢n caba fina.

Para ol cuantitativo do esta mezcln en tavletus olaservomos que el m

todo do capa tina an roproducitle corri:ndo wn stander en las mismag condiclo-

nos.
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