Universidad Nacional Auténoma de México

FACULTAD DE QUIMICA

Cinética de Degradacién de la Vitamina B-1

en Capsulas de Gelatina Blanda

que para obtener el Titulo de:
Iingeniero Quimico
P r e s e nNn. t a

Fermin Marco Antonio Gémex Cedefio

Meéxilco, D. F 1991

TALLE ©. JRIGEN




pr—

%‘g Universidad Nacional
:‘\-A

2%  Auténoma de México
UNAM

UNAM — Direccién General de Bibliotecas Tesis
Digitales Restricciones de uso

DERECHOS RESERVADOS © PROHIBIDA
SU REPRODUCCION TOTAL O PARCIAL

Todo el material contenido en esta tesis esta
protegido por la Ley Federal del Derecho de
Autor (LFDA) de los Estados Unidos
Mexicanos (México).

El uso de imégenes, fragmentos de videos, y
demas material que sea objeto de proteccion
de los derechos de autor, sera exclusivamente
para fines educativos e informativos y debera
citar la fuente donde la obtuvo mencionando el
autor o autores. Cualquier uso distinto como el
lucro, reproduccién, edicion o modificacion,
sera perseguido y sancionado por el respectivo
titular de los Derechos de Autor.



INDICEK

CAPITULO 1. QUJRTS VO

CAPITULO T11. INTRODUCCION A& LA CIKRTICA QUINICA,
2.1 Conceplos Genorales.

.2 Método integral.

2.2.1 Reacclén de Primer Orden (Monomolecular Irreversible)
2.2.2 Reaccion de Sepundo Orden (Bisolecular Irraevoersibla)
2.2.3 Reaccion de Segundo Orden (Monomclecular lrreversible)
2.2.4 Roscclén de Tarcer Orden (Monomolecular Irreversible)
2.2.5 HReaccién de Ordon Cero.

CAPLITOLO IIt, MONOGRAFIA DE LA VITAMINA B-1.

3.1 fiiatoria.

3.2 Roquarimionto dlarje de Vitamina B-31

3.3 #nfermadados por deficlencia de Vitamina B-1
3.3.1 Kl Beriberi Clasico.

3.3.2 Kl Beriberi Subclésaico.



CAPITULO 1V. PROCESO DK KNCAPSULADO DE LA CAPSULA DK GELATINA BLARDA.

4.1 Hétodos de fabricacion.

4.2 Naturaleza de la corteza de la CApaula.
4.3 Naturaleza del contenido de la Capsula.
4.4 Proceso de Kncapsulado.

4.4.1 Devartamento de preparaclién de Gelatinas,
4.4.2 Departamento de Formulaciones.

4.4.3 Departamento de Kncapsulado y Socado.

4.4.4 Departamento de lnspeccién y Empaque,

CAPITULO V. METODO DK ANALISIS.

[

Cromatografia en Capa Fina.
.1.1 Preparacion de placas.

1.2 Activacién. ‘

1.3 Aplicacién de la muestra.

.1.4 Desarrollo del cromatograma.
.1.5 GSecado del cromatograma.

1.6 Revelado del cromatograma.
Cuantificacién de los componentes scparados.
.1.8 Conservacién del cromatograma.
2 Andlisis.

.2.1 Solucién esténdar.

2.2 Preparacién de placas.

2.3 Preparacién del problema.

oM Mmoottt
-
-

2.4 Preparacioén del eluyente.



CAPITULO VI,

CAPITULC YIT.

5.2.5
5.2.8

5.2.7

PARTR

Aplicaclén y cromatojrana.
Separacién do la Vitamina B-1.
Doterminacién espectrofotométrica.

Valldacién dol Método de Anallsis.

RXPERIMRNTAL.

RESULTADOS .

-

w N

-

T B T T IEEC R R Ry
W ® & 2 & ow» :

Cuadre do resultados (I}.

Cuadro de resultados (1I).

Andlisis por Minimos Cuadrados para Orden Cero.
Kcuacién do Arrhanlua para Orden Cero.

Anélisis por Minimos Cuadrados para Priver Orden.
Ecuaclén de Arrhenlus para Priwmar Orden,

Anfilisia por Minlmos Cuadrados para Segundo Orden,
Hcuacién de Arrhenius para Segundo Orden,
Gr&ficas.

Concentracién de Vitamina B-1

contra tiespo (orden Cero).

Log. Natural de la concentracién de vitamina B-1 entre
la concentracién de vitamina B-1 iniclal

contra tlempe (Primer Orden)

Inverso de la concentracién de Vitamina B-1
contra Tiempo (Segundo orden).

Grafica do la Ecuacldén de Arrhenlus,



para orden cero,

7.9.5 Grafica de la Keuacidn de Arrhenius,
prara primer orden.

7.9.6 Grafica de la Keuaclibo de Arrhenius,

para segundo orden.

7.9.7 Porcentaje do Exceso de Vitamina B 1
contra Tiempo {(temp. #2b "C).

7.9.8 Porcentaje de Excosro de Vitamina B-1
contra Tiempo (temp. 20 “C).

7.9.9 Jlorcentaje de Exceso de Vitamina B-1
contra Tiempo (Lemp. 8 “C).

7.9.10 Pordentaje de Exceso de Vitanina B-1

contra Tiempo (temp. 25, 20, 8 °C).

CAPITULO VILI. DISCUSION.
8.1 P'roceso de encapsulado.
8.2 Método de analisis.

8.3 Parte Experimental.

8.4 Resultados.

CAPITULO LX. CONCLUS IONES.

CAPITULO X. BIBLIOGRAFIA.



CADLTULO. T



O B L. K L. T VN _O.5

Deternmlnar 1a estabilldad del Clorhidrato de Tiamina en cépsulas

de gelatina blanda.

Determinar el orden de reaccion de la cinética de degradacidan del

Clorhidrato de¢ Tiamina en capsulas de gelatina blanda.

Obtener la constanta de degradacion de la Vitamina B-1 a partir

de datos experimentales.

Determinar la dependencla de la constante de degradacién con la

temperatura.

Calcular el tiempo de vida de anaguel a diferentes tomperaturas

y sus posibles excesos de Vitamina B-1.

a1-



CAPPLLULO Lk



2.1.

ANTRODUCCLON A LA CINIKTILIGCA QUIMILGCA

CORCKPTOS GENERALES..

Kl objetivo da la Ciaética Quimica es el estudio de la rapidern
de las reacclones quimicas y do los factores de los cuales de--
penda enta rapidez. De entos Factoros los man importantes son:
la concentracion y la temperatura. Realirando un estudio sista-
matico de los efectos de estos factores se pueden obtener con-—-
clusiones sobre los (ntimos mecanlsmos mediante los cuales se -

verifican las reacciones quimican.

Kl estudio da la Glnatica Quimica os lmportante por varias ra--

rones:

1.~ Para el fisicoquimico es una herramienta que le ayuda a pe-
netrar an la naturaleza del sistema reacclonante, para en--
tender come ase forman y rompen los enlaces, para medir sus

energias de activacién y estabilidad.

2.~ Para la Quimica Organica la Cinética Quimica os importante
porque es el camino por el cual al reacclonar los componen-
tes dan lndicios de su estructura. La fuergza relativa de —-
3us enlaces quimicos y la estructura molecular de los com-~
puestos puaden sar investigadoam por medio de esta horra--

mienta.



3.- Para ol Ilngenicere Quimico la Cinética es lmportante para ol

disefdo de equipo.

4.- Para ) Farmaceutico s una pleza clave para el calculo de

vida de anaquel de lJos productos farmaceéuticos.

Tambhién se puede definir a la Cinética Quimica como el estudio
de la rapidez y el necanismo por medio del cual una especic - -
quimica es convertida en otra. Se define a la rapidez como la -
masa en meles, de una sustancia producida o reactante, consumi-
da en la unidad de tiempo. Kl mocanismo en la secuencia de to
doa los eventos quimlcos individuales, que como resultado pro--

cen la reaccion observada.

Kl mecanismo se deduce a partir de un estudio experimental de -
la reaccion. Puesto que el mecanismo postulado para una reac-
cién es una Interpretacién posible de los datos experimentales,
siempre se pueden volver a interpretar de acuerdo a nuevas - -
ideas y datos experimentales. En muchas reacciones, la raplidez
de rcaccion esta influecnciadn por materiales que no son ni pro-
ductos ni reactantes, estos materiales son llamados catalizado-
res. [os cuales pueden retardar la reaccion y son llamados ca-
taliraadores negatlvos y los que pueden aumentar la rapidez de
reaccion se denominan catalizadores positlivos, con respecto a -
su estado fisico pueden ser s6lidos o fluidos. Las caracteris--
ticas mas lmportantes de un catalizador son: su selectividad, -

costo y tiempo de vida, cambiando s6lo la rapldez de clertas -



reaccionas sin afoctar otras.

Sa dofivnirdn a continuacidn los principales conceptos utiliza- -
dos en ] desarrello del estudie de un evento cindtice-quimico.
8i el cambio de moles del componente “i” durante la reaccidén es
dNi /dt entonces, la rapidez de reacclién se puede definir de las

sipgutentes formas:

Basandose ¢n la wnldad de velumen de fluido reaccionante:

ri =1 dNi=. .  moles de I Lormado
V dt {(volumen de fluido){tiempo)

Basandose en la unidad de masa sélida en sistema Fluido-sélide:

ri’ =1 dNi=_. moles de i formado .
W dt (nmasa de s6lido){tiempo)

Basiandose an la unidad intarfacial de superfieic en sistema de
dos fluidos o en uaidad de superficie de s6lidos en sistema
gas-soéllidos:

ri* =)l dNi-_moles .de .l formada
§ dt (superficie)(tiempo)

Basandose en la unidad de volumen de s6lido de sistema sélido-
gas:

r"" =1 dNi= __ _moles de i formado
Vs dt {volumen de so6lide)(tiempo)

Basdndose en la unidad de volumen de reactor, s} difiere de la
velocidad basada en la unidad del fluido:

r*" =1 dNi= _ _.moles de i formado.. .
Vr dt {volumen de reactor)(tiempo)

Otro concepto importante es el orden de reaccién, que se define

comwo el exponente al cual esti elevada la concentracién de un -



reaclivo. Kale concepto sc¢ aplica a algunas reacclonas cuando
su rapides de reaccidn es proporcional a las concontraclones de

los reactivos elevadas a una potencia.

r a Cau

se dice que la reaccién c¢s de primer orden.

Kl término de sepundo orden se apllca a dos tipos de reacciones

Aquellags cuya rapidern es proporclonal al cuadrado de una sola

concentracidn.

n=2 H r = kOR

- Aquellas cuya rapldez es proporcional al producto de dos con-

centracliones de reactlvos diferentes.

n=2 B r = kCaCe

- También hay recacclones de tercer orden:

n=3 1 r = k(Ca)2Cs



En este caso €3 de segundo orden con respecto a "A" y do primor

orden con respecto a "B", teniendo un orden total de 3.

Lo anterior pucde generallzarse de la shlpuiente forma: st la --
rapidez de una reaccion es proporcional a la potencia de la --~-
concentracion de un reactivo "A", a la potencla de la concentra

cién de un reactive "B, ete.:

r = k(Ca)a(Cn)b(Ccle...,

So dird que es de orden "a” respecto a “A”, de orden "b" res--
pecto a “B” y asni sucesivamente. El orden total de la reaccién

serh

n=a#+b+ot+ ..

donde a,b,c,... no deben de ser nimeros enteros necesariamente.

Se debe tener en cuenta que no todas las reacciones poseen un
orden. Nunca se debe intentar deducir el orden de reaceién de
su ecuacién estequiométrica a menos que se trate de una reac- -
¢l6n elemental; debido a que el orden de reaccién es estricta--
mente una magnitud experimental que depende exclusivamente de -

la forma en que la rapidez se relaciona con la concentracién.

También hay que destacar la posibilidad de 6rdenes fracciona- -
rios como en las descomposiciones org&nicas, donde los érdenas

globales pueden ser de 2, 3/2, 1/2 y cero.



Kl altimo concapto por analizar es la molecularidad. La molecu-
laridad de una reacecién elemental es el nimero de moléculas in-
clufdas en una reaccién, y se ha encontrado que tiene valores
de uno, dos y ccasionalmente tras, debe notarse que la molecu- -
laridad s6lo se refiera a una reaccion elemental. Siendo una -
reaccidén clemental aquella en la cual la ecuacién estequioné—--

trica corresponde a la ecuaciédn de reacceidn.

Para 1a determinacibdn del orden de renccidn cominmente se sai-

fucn dos pasos:

1.- Se determina la dependencia de la rapidez de reaccidén con

l1a concentracion a temperatura constante.

2.- Se determina la dependencla de la constante de la  rapldez

de reaccién cen respecto a la temperatura.

Se debe determinar la extension de la reacclén a varios tiempos
para obtener la Cindtica, éste se puade obtener por diferontes

caminos, por ejemplo:

1.~ Siguiendo la concentracién de un componente dado.

2,- Siguiendo el cambio de algunas propledades fisicas del

fluido, tales como la conductividad eléctrica o findice

de refraccién.



Siguiendo

consikanta,

Sipuiendo

constante .

el cambio de volumen en un sistema de presion

¢l cambio de presién de un sistema a volumen



HETOLQ_INTEGRAL

Kn el método por integraclién se parte de una ecuacién clnética
que se supone aplicable, la ecuaci6on se transforma por inte--
gracién en otra donde se exprese la concentracién “C* en fun-
ctén del tiempo "t y  después se le compara con la varlactén

oxpaerimantal de “C" con raspacto a “t“. Si hay una concordancia
aceptable se puede determinar el valor de la constante de velo-
cldad por un procedimiento grafico sencillc o mediante el uso -
de regresiones estadisticas. S5i no hubo concordancla aceptable
hay que buscar otra ecuacidén cinética y proceder andlogamente -

hasta obtener un resultado satisfactorio.

Este método es especlialmente util paraa ajustar recacciones sim-
ples. A continuacién se anallzarén la reaccién de primer orden,
segundo orden bimolecular, segundo orden monomolecular, tercer
orden monomolecular y orden cero, para la situacidén particular
de reacciénesn irreversibles y considerando que se trata de un -

sistema de reacclidn con densidad constante.

2.2.1.- Reaccién de primer orden (monomolecular irreversible}
A -=w==—-==> PRODUCTOS

Iia ecuacién de rapidez de reaccidn seria la sigulente:



dt.
Ca t
-~ dCa = kt Si Frcote L (2)
Cho t=0
Ca t
- 1ln Ca = kbl e (3
Cho L0
{In Ca - In Caw) = k(t - ) ... .. ... . . .. (4)
-1n (Ca/Cao) = kt. ... (5)

51 Xa es la concentracién Lracclional del reactante A
que se ha converiido en producto:
XA = (Rao -Ha)/Bao Lo i e (6)

Donde Hae s3on los moles iniciales del reactante A, en

donde:
Ha = Nao NaoKa e [&D)]
Na = Naoll ~ XA) e (8)

Si Ca = Na =Nao(l : Xa)=z Cao(l -Xa) si | = cte.
v v

Ca = Cao - CaoXhA i i e, (9)

dCa = & - CaodXa .. (10}
~dCa = GaedXa  ......... e saaaes ceeaaa(11)

Sustituyendo (11) en (2)

Ca t
- J dCa = k [ ' Y .. (2)
Cro t=0
Xa t
t+ CacdXa =k dt e cen.(12)
Cao{1-Xa)
Xa=0 tz0
Xa t
+ —dia__ = k dt  ......... et (13)
(1 - Xa)
Xaz=0 t=0

- 10 ~
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- In (1~ Xa)

Tntegrando:

Xa t
- - XA . -k dt (14)
(1 - Xa)
Xa=0 =0
Xa t
- In (1 - Xa) = kb [ s (15)
Xa=0 =0
- 1n (1 - Xa) - In (1 - 0) = k{t - O} . .......... {16)
= In (1 - XA) 5 Kb e e (17)

Graficando las ccouaciones (5) o (17)

Ee. (b)) o (17)
Pendiente = k

o

- In (CA/Cho)

t.iempo

Como se puede observar las ccuaciones (5) y (17) son ecuaclones
que se ajustan al medelo de una linea recta, sin ordenada al
origen, si los datos experimentales al graficarlos bajo este --
modelo nos proporcionan una lf{nea recta, se puede decir que la
cinética en estudio se ajusta al modelo de la cinética de primer

grada.

-1l -



2.2.2.- Reaccion de sogundo orden (bilmoleecular irreversible).
A v B - > PRODUCTOS ... ... ... .. (18)
La mcuacion de rapidez cerrespendiento es

~ pa = ~4Caz -dCe = XCalw ... .. ...... [§%:)]
dL dt

Ge debe hacer notar que la cantidad de A y B que han -
roaccionadoe on cualquior Liempo son igualaes. Kn tarmi-
nos de XA ¥y Xn tenommos CaXa = Ca¥e de donde:

Ca = Caoll - X&) . e e (20)

Co = Coof{l - XB) ... ... i (21}
Dearivande (20)

dCa = 0 - Caod¥a

~ dCa = Caod¥a

Sustituyendo en {19):

~ ra = CaodXA = k{CAs ~ CaoXa}{Cho - CroXs) ... (22)
dt

51 1a relacidn molar imicial es ¥ = CBo/CAo implica:
CBo = MCAe ... i e s (23}
Sustituyendo (23} cn (22):

~ rA = Chotla= kKCao(l ~ XA){MCro - CaAXA) ..... (24)
de

Separando factores la ecuacldén a integrar es la si-

guiente considerando una densidad constante.

Xa t
dxa = Caok dt ..o {25)

(1L ~ Xa)(H - Xn)

Xa=0 =0

Aa t
e AX& . = CaeK dbt = Caokt ..... (25°)
(L ~ Xa)(M -Xa)

Ra=U =0

.12 -



U ST D | S, (26)
{1 - Xa)(M - Xa) (1 Xa) (M Xa)

1= A(M - XA + HO1 - Xa) . (1)
1 = AM - AXa ¢ B - BXa ..., (28)
1 = (AN v B} - Xa(A 4+ B) ... ... (29)
SXA(A M B) T 0 i (3t
AM BB S 1 s (31)
- A B o= 0 e e (32)
MA F B = 0 e (327)

Sumando (32) y (347)

= A E AN b e {(33)

F 1 T O e O (34)

A T e (35)
M~ 1

Sustituyendo (35) en (31)

Lol v B o e (36)

H-1

B=1-_H =M= =M= _ 1 = _1 _......(37)
M- 1 - - M
Suatituyendo (35) en el primer término de (28):

Xa Xa
S - _dXa .. = - _1. 1In (1 - Xa) =
1

M - 1 - Xa M-
Xaz=0 o
= - _ 3 In (L = XA) e e e e {38a)
(K- 1)

Sustituyendo (37) en el segundo término de (26):

Xa Xa
- - _d¥a_ = - 1 in (M - Xa) =
T - M M - Xa
Xa=0 0
o S (T . S ¥ 3 T (38b)
(1 -M

13 -



Reordeuando:

R § SAn (4 Xa) 1 . In (M - X&) = Caokt (39}
1 - 1) (-

1 In (M ~ XA) = Caokt ................. (40)
{H - 1} (1 - XAN)

Para ¥ | 1

In (M = XAz Cao(M - 1)kt ... ... ... ... (41)
(1 - Xa)

S! los datos exporlmentales se ajustan a la ecuacion
(41}, tendriamos en estudio una reaccidn de segundo

orden bimolecular,

In = (M = Xa) .
(1 - Xa) Ee. (41)

Pandiente = Gao(M - 1)k

tiempo

- 14 -



ftenccién do Hejundo Orden (monomolecular irreversi
sihle).
2A - > PRODUCTOS
La ccuacidén de rapiderz de reaccidn se presenta a
conbinuacion:
ra sgUas - kCAZ L {12)
dt
~dCaz kdb e 143)
Caz
Integrando, conslderando la densidad constante:
Ca t
~ Ca-2dCa = k dt .. (44)
Cho L0
Ca t
~{a-1 = kbl e e (45)
<1
Cho t:0
Ca t
1 T 3 3 {46}
Ca
Cao t<0
1~ 1 =kt i (47)
Ca  Cao
Ordaenando:
D R L P {48)
Ca Cao
61 Ca = Cao{l ~ X) .. e (48)
1l -1 = kt e (50)
Caofl - X) Cao
S FE e S . 3 S (51)
Cao 1 - x
1 =1t X = kbt e (52)
Cao 1 -
1 X o= kb e (53}
Cao 1 -~ X

~15 -



X . = kCaol ...
1 - X

l,as ecuaciones que sa ajustan a una linea reocta son la
{48), teniendo como ordenada al origen el inverso de -
ia concentracion inicial, y la (54), 4ue no presenta -
ordenada al origoen; los datos experimentales que se - -

ajusten a estos modelos podran considerarse como de una

reaccion de scepgundo orden monomolecular irreversible.

- 16 -



Ca

Cha

1 -X

Pendioente = k

Ee (b4}

Pendiente = kCao

tienmpo

AT



2.2.4.- Reaccién de Tercer Orden (monomoleocular irreversible)

3 A -=—=-w=-un----~=> PRODUGCTOS

La ccuacidn de rapidaz de reaccion para este tipo de

roaccldén es la siguiente:

- ra = -dCaz kCA3 ...l (55)
dt

-dCA= kdbt e (56)

(Ca)?

Integrando, considerando que la densidad es constante:

Ca t
-] {Ca)-3dCa = kt J dt e Cerer e (57)
Cao t=0
Ca t
~ (CAa)=3_ = kt dt e (58)
-2
Cao t=0
Ca t
1 = kt dt. e, (59)
2(Ca)2
Cao L:0
1 - _ 1= kt ... [ (60)
2(Ca)z 2(Cao)2
1l - 1. = 2kt e J [ (61)
{Ca)2 (Cao)2
Ordenando:
= 1+ 2kt e i, (62)

1
(Ca)2 (Cao)2
Sustituyendo (49) en (61:

RS S TR S (63)
(Ca)2(1 -~ X)3 (Cae)z

A [_.1___ -1 ] = 2kt ...l Ceeeiena.. (B4)
(Cho)2 |1 - X)2

- 18 -



Lo 41 - X)2 = 2(Cao}?kt P 1))
2 . .

(1 -3
1 =1+ 2X -~ X2 = 2Caz2kt  .......... 0. .c00.e.. {66)
(1 - x)2
2K -~ X2 = 2CAzkt  ....... . fe e (67)
(1 - 2)2

En este modelo, las ecuaciones (62) y (67) son las que

8¢ ajustan a8 unha linea recta. Teniendo las ecuacién -~

{62) una ordcnada al origen que es el inverso del cua-

drado de la concentracidn inictal elevada al cuadrado

¥ una pendiente de dos veces la constante de velocidad

de reaccion.

- 19 -



x
P Ec. (62)
Caz
Pendiente = 2k
i S
(Crol?2
tiempo
Re (87)
2K o X2
(1 - X)2

Pendiente = 2kCaa2

tiempo

- 20 -



2.2.5 - Reaccidn de Orden Coro: Una reaccian de orden cero es
aquella cuya rapides de reaccidn es independiente de la
concentracion de los reactivos. La acuacidn de rapidez

de reaccién para esta reaccién es la siguiente:

- ra = -dCaz k...l P (68)
di
I o T + [ e 3 N {689)

Tntegrando, considerando la densidad constante:

Ca t
- dCa = k dt. e (70)
Cao t=z0
Ca t
-~ Ca = k dt. ..., e e . {T1)
Cao =0
- {0A = Cao) = kb L. e (72)

Ca = Cao ~ Kkt L e e (73)

Sustituyaendo (49) en (72):

~ (Cao (1 -~ X} - Cae)y = Kkt ..., (74}

-~ (Cao - CaoX - Cao) = Kkt .. ... .. ....iieiinn. (75)

CaoX = kKt ........... e (76)

X = k.t e e e (77)
Cao

T



Be. (73)
-k

Pendiente =

t.iempo

Re (77)

Pendiente = k/Cao

tiempo

- 22 -
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MONOGRALFIA DIE LA VITAMINA B=1

3.1 EISTORIA

Lag vitaminas son compuastos orpanicos que se requiaren on po-
quefias cantidades para mantener el funcionamiento de muchos --
procasos biolégicos. Fueden obtenerse sintéticamente o bien,
dentro del organismo mediante sintesis bacteriana, en el in--

testino,

Las vitaminas se dividon on dos prandos grupos! las vitaminas
hidrosolubles y las liposolubles. Las primoras son aquellas -
que en general son solubles en agua y no en lipidos; sin em--
bargo, alpgunas son ligeramente soluhles on clertos solventes
orginicos. Kstas vitaminas comprenden el Acide Ascérbico o
Vitamina C, la Nicotinamida o Vitamina B-3, Pantotenato de --
Caleio o Vitamina B-5, la Riboflavina o Vitamina B-2, la ~--
Tiamina o Vitamina B-1, la Piridoxina o Vitamina B-8, la Cia-

nocobalamina o Vitamina B~12 y el Acido Félico.

La Tlamina, llamada también Vitamina B-1, fue la primera vi--
tamina que se astudié intensamente y que se obtuvo en forma -
cristalina. Al final del Siglo XIX, Fakikl observé por prime-
ra vez que una dieta adecuada reducia la incidencia del Beri-
berdi. Ajikman, prueba que esta enfermedad podia curarse por
la adicién de las céscaras de arroz en la dieta. Kste hecho
llevo a Funk a aislar de este material una sustancla crista--

lina; en estudios experimentales, esta sustancia prevenia y -
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curaba el Herihert. Con la ¢recncia de que custa sustancia -
ora una amina, Funk la llamoé Vitamina. la Tiamlna se aislo-
en aslado puro en 1926 por Jansen, Donath y Willians; Grewe

y sus colaboradores elucidaron aus estructura en 1936,

BEQUERIMIENTOS D1ARIOS. Y CAUGAS PRINGIPALYS DE LA DEFIGLEN-:
CIA DK YITAHINA B-1

La Vitamina B-1 existe en cantidades moderades en la yema de
huevo, en los guisantes,en el salvado, arroz, nueces, extrac-

to de levadura y en alpunos otros vegetales.

Los requerimientos diarios de Tiamina son lus sipguientes:

a.- Adulto: 1.2 mg. de Tiamina.
b.~ Nifios al nacer: 0.5 mg. de Tiamina.

c.- Nifios menores de 16 afios: 1.5 mg. de Tiamina.

Las principales causas de la falta de Tiamina son:

1.~ Alcoholismo crénico: Sustitucion de alimentos por bebidas
aleohbélicas, trastornos gastrointestinales y defectuosa -

absorcion de Tiamina.

2.~ Embarazo: HKspecialmente en casos con vomito.

3.- Dietas restringidas: Por alerglas y ulcera gastrointesti-

nal.

4.~ Afecciones febriles: Por aumento de metabolismo.
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- ENFKRMEDADES POR DEFICIENGLA DE YLTAMINA M-1

La deficiencia grave de Tiamina, causa el Beribori Clasico y
la deficiencia love el Beriberi subcldsico. Se dan a conti--

nuaecidén sus principales rasgos.
3.3.1 Kl Beribari Cldsico se presenta en tres formas:

1.- Beribari scco o forma neurdtica: Se prescnta como
un cuoadro pollneuropatico, pues existen lesieones -
degenerativas de los nervios poriféricos, ganglios
raquideos y cdlulas antariores a la méadula. Apare-
cen dolores musculares, seguides de debllidad y pa-
ralisis, especialmente en los miembros inferlores,
acompainiados de parestosias, anestesia, arreflexia y

posteriormente atrofia muscular.

.- ﬁeribnrl himedo o forma cardiaca: Se pfesenta con
un cuadro de insuficiencia cardiaca, debido a le--
siones dogencrativas del miocardio con edema intra
y extra celular. Presenta ademés: taguicardia, --
agravamientos cardiacos con disminucidén de la re---
sistencia periférica (vasodilatacién), aumento de
la presién venosa y congestiones viscerales (higa--
do).

3.~ Beriberi cerebral o sindrome de Wernicke: S5e obser-
va generalmente en el alcohollsmo y est8 caracteri-
zado por pardlisis ocular (oftalmoplejia), neuritis

periférica, depresibébn y ansiedad.
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4.3.2 Kl HBeriberi sub-clasico: Es rolativamente frecuente, -
en espoecial en personas pobres o blcﬁ cn el caso de --
institucidn de dietas mal equilibradas, principalmepte
si ge preasentan afecciones pgastrointestinales y febri-
les. Kste tipo de Beriberi también se presenta en --

tres formas:

1.~ Manifestacionos nerviosas: Depresién intelectual,-
irritabiiidad psiquica, apatia, disminucién de la
capacidad de trabajo, dolores de los miembros infe-

riores y lumbares.

2.~ Trastornos gastrointestinales: Pérdida de apetito,-

nauseas, vomito y constipacidn.

J.- Manisfestaciones cardiovasculares: Palpltaciones, -

taquicardia, hipertensidédn arterial y mareos.

La Tiamina se ahsorbe fdcil y completamente cuando se admi--
nistra por via subcuténea o intramuﬁcuiér, pero cuando se su-
ministra por via bucal, la absorecidn intestinal (intestino --
delgado) es limitada, perdiéndose una buena parte, entre 20 y
70 X en laz heces, especlalmente cuando se administra en do--
sis altas o existe diarrea. La Tiamina se almacena prineipal-

mente en el higado, cerebro y corazdn.

La Tiamina es una sustanclia generalmente inocua; sin embargo,
cuando se administra por via intravenosa se puede producir --

una sensibllizacién alérgica y con ello un cuadro de shock --
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anafilaclico, s6lo as racomendable la administracién por via

intravenosa on casos muy [graves.
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PROCESO DIE FABRICACION DI . LA
CAPRSULA DIf _GLHELATINA _DBLANDA

4.1.~ HETODO DE_FABRICACION

Dasde mediados del Sijgglo XI{X se han fabricado las cépsulas de
galatina blanda. Originalmente se fabricaban una a una en un
molde de cuero, postoriormente se utilizaron moldes metdlicos
para dar forma a las capsulas, las cuales se llenaban con un
cuenta gotas medicinal y eran selladas a mano con una pequefia
gota de gelatina fundida. Desde aquellos primeros dias, mu---

chos méatodos de oncapsulado han sido propusstos y patontados.

Como tecnolopgia avanzada, los moldes de motal! individuales --
dieron la pauta para producir en mayor cantidad las unidades
¥y astos eventualmenlae, los moldes de rodillos rotatorios. L1
proceso de platos es ¢l proceso comercial de fabricacidén mas

antiguo. (fig. #1)

Varias cowmpafifas utilizan este proceso para la fabricacidn de
productos en capsula de gelatina blanda. Rl proceso de platos
es un proceso por etapas y el equipo estd principalmente com-

puesto de cuatro unidades:

.~ Maquina para preparacién de la l&mina de gelatina.

.~ Plato de cavidades o molde.

L N

.— Onidad automdtica de llenado.

4,- Prensa de molde.
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EQUIPO DEL PROCESO DK PLATOS:

A)
B)
c)
D)
K)
F)
.G)
H)

Tanque de gelatina.

Vertedor de gelatina.

Tambor formador de la pelicula de gelatina.
Soporte de Ja pelicula de gelatina.

Tanque medicinal y unidad de llenado.
Molde,

Prensa de moldes.

Contenedor de gelatina sobrante.
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KIG. #2

KQUIPO DEL PROCESO DE MOLDES ROTATORIOS.

Tanque de gelatina.

Vertedor de gelatina.

Tambor formador de la pelicula de gelatina.
Bafio lubricante de aceite mineral.
Tanque medicinal.

Bomba medicinal.

Mecanismo de encapsulado.
Transportador de capsulas

Lavador de capsulas,

Presecador de canastas rotatorias.
Tinoel secador de cédpsulas.
Contenedor de gelatina sobrante.

- 31 -



Kn la fabricaclén de cdpsulas, dos opararios se alternan para
llenar y prensar los moldes, mientras otro atiende la maquina
da Jaminacion y mantiene ol producto en el eguipo de llenado.
K1 operador coloca una lamina de gelatina praformada sobre el
molde inferior y sobre ésta aplica vacio que hace que la ge-
latina sec introduzca en las cavidades para formar la mitad --
inferior de la ciapsula. HEntonces, estas cavidades se llenan

automiticaménte con liquido o pasta que va saer oncapsulada. -
Una vez que dsto se ha realirado, al operador coloca una se--
gunda lamina de gelatina sobre la primera qua ya contiene el

producto ¥y que formara la parte superior de la ¢apsula e in--
gserta ¢l molde en la prensa; una ver que la cipsula se ha ---
formado, se remucve el molde de la prensa y el oporador quita
el oxceso de gelatina, retira las cdpsulas del molde hacia --
una telva y las colocea posteriormente on charolas para su se-

cado.

Kn 1933, R.P. Sherer inventdé la maquina de moldes rotatorios

la cual funciona bajo un sistema continuo.

Aﬁtas de este invento, las cdpsulas de gelatina blanda no --
eran muy favorecidas dentro de la industria farmacéutica, a-
causa de la gran cantldad de material (15-20%) que se perdfa
darante la fabricacién y la variacién de contenido neto en la
cApsula (posiblemente entre 20-40X). El proceso de moldes ro-
tatorios reduce la pérdlda del material durante la fabrica---
cidén a niveles despreciables y la variacidn de peso fluctaa

entre +- 1-3%.
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Ksto método de fabricacion se explicara mas adelante. Para -
una maxima eficiancia de produccidn, al proceso continuo de--
manda que sa trabaje 24 hrs. por dia y cinco dias a la semana

{(fig. 82).

Las formulaclones de productos polivitaminicos deben ser di-
sefiadas para mantener sus caracteristicas fisiens, el tiampo
que dure la fabricacién. Ya que de lo contrario puade suceder
una reaccién entre componentes, impidiendo de asta forma que

el producto sca ancapsulado.
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4.2.- NATUBALEZA DE LA CORTKZA DE LA CAPSULA.

La aortera de la céipsdla esti bisicamente compuesta de grene-
tina, un plaatificante y agua, ¥y puede contener ingredientes
adicionalos como conservadores, agentos colorantas, opacantas

saborizantes y cntéricos para asegurar los efectos deseados.

IL.a grenetina utilizada es grado USP con espacificaciones adi-
cionales requeridas por el fabricante, estas especlficaciones

son el "bloom™, vincosidad y contenido de hierro.

El "bloom” o capacidad de gelificacidén detormina el costo de
de gelatina y varia de acuerdo a los requerimientos de los --
fabricantes de capsulas,pero podria estar estar dentro de un
rango de 150 a 220 gramos bloom. Kl bloom as la medicldon de -
lq fuerza cohesiva del entrecruzamiento que ocurre entre las
moléculas de gelatina y os proporcional al peso molecular de
la misma. Este se determina midiendo el peso en gramos nece—-
sarios para mover un pistén de plastico de 0.% pulg. de diame-
tro y 4 mm de espesor,en un gal de grenetina al 6.66X que se

ha mantenido a 10 grados centigrados durante 17 hrs.

La viscosidad de la grenatina también es determinada a una -
concentracién de 6.66% de gelatina en agua, muestra que se ha
mantenido a 80 grados contigrados durante 17 hrs, siendo una
madida de la longitud de la cadena molecular y determina las

caracteristicas de la fabricacién de la pelicula de gelatina.
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Estas caracloristicas sa basan on ostandaros da formulaciones
de gelatina, que ayudan a la produccién on al momento dael se-

llado térmico y define las condiciones de seando.

Kl rango de viscosidad para que la gelatina sea formada as --
25 - 4% milipoise (amp), tuniendo los fabricanbtas de golatina
un rango de 38 +-2 mp.. Por ejempleo, pelatinas que tienen una
viscosidad menor de 36 mp., podrian producir una masa con poaa
consisloncla y peliculas con poca fuarza, quo roquariran tom-
paratura de sellado menor a la normal (37-40 grados centipra-
dos) y largos poriodos de secado, producicndo una capsula que
as poco firme, pegajosa y posiblamante deforme. Viscosidades -
alevadaa, arriba de 40 mp. podrian producir una masa dura y --
paliculas de alta resistenclia que requeriran temperaturas de -
sellado arriba de lo normal, con cortos periodos de secado, --

Cépﬁlllﬂﬁ duras y propensas a roampcrse.

Kl hierro siempre esta presente gn la materia prima de gela--
tina y su concentracién por lo regular depende del hierro ---
contenido en el agua utilizada en su proceso de obtencién. -~
Las gelatinas utilizadas en la fabricacién de capsulas de ge-
latina blanda no deben contener mis de 15 ppm de este elemen-~
to, por sus posibles reaccliones de color con compuestos orga-

nicos.

Los plastificantes utillzados en la produccién de gelatina --
masa son relativamente pocos. Los mas utilizados son la gli-

caerina USP, sorbitol eapeclal grado farmacéutico y combina--~
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ciones de éstos. La ralacién de plastificante seco a gelatina
scca determina la dureza de la corteza de la capsula, supo---
niendo que no hay c¢fecto por el material uoncapsulado. Hl plas
tificante se selecciona de acuerdo al uso de producto o el -~
drea pgeografica donde va a ser vendido, también se toma en —-
cuanta los posibles efectos del material encapsulado sobre la

corteza de la gelatina.
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L3.-

NATURALEZA Dil, _CONTENIDO DK LA CAPSULA.

Las capsulas do gelatina blanda son utilizadas para contener
una jran variadad do liquidos y sé6lidos en suspension. Kl ---
contonido por lo regular es un liquido o una combinacién de -
liquidos miscibles, o una solucidn de sdlido(s) en un liquido
o la suspensién de un solidof{s) en un liquido(s). Todos los

productos que van a ser encapsuladeos son formulados para pro-
ducir el menor tamafic de capsula posible con una gran varie--
dad de ingredientes, estabilidad fisica, efectividad terapéu-
tica y alta eficiencia de produccién. Los tamafios recomenda--
dos para uso humano son 20 minimas oblonga, 10 minimas oval,-

y 9 minimas radondo o menoraes a éstos. {(fig #3).

Los liquidos son una parte fundamental en el contenido de la
céipsula, la variedad de liquidos que pueden ser cencapsulados
y su funcién como ingredientes activos o como excipiantes en

las formulaciones pueden ser clasificados en tres categorias:

1.~ Liquidos miscibles en agua, voldtiles y no volatiles, -
aceite vegetal y compuestos aromdticos, alifiticos, clo--

rados, éteres, ésteres, aleoholes y dcldos orgénicos.
2.- Liquidos miscibles en agua y no volatiles como el propi--

lenglicol y agentes emulsificantes y dispersantes como el

polisorbato 80.
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FIG. #3

i

&
86009

Q%@éoéﬁ"e"
&

TAMANOS Y FORMAS DE CAPSULA DE GELATINA BLANDA
(CORTESIA DK GEI.CAPS KXPORTADORA DE MEXICO, S.A. DE C.V.)
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3.- Los compuastos misciblas an agua y relativamente volati--
fas como la glicoerina y alechol isopropilico al 100% (si
. la capsula se mantiene seca), puadan sor encapsulados con
restricciones como puedan ser las concentraciones o las -

condicionas do empague.

Los liquidos o combinaciones de iiquidos que van a ser encap-

sulados deben cobservar las sigulentos caracteristicas:

1.- Fluir por pravedad a una temperatura de 3% grados centi--
arados.
2.- Viscosidad de 0.222 cp. a 3,000 cp. a 25 grados centigra-

dos.

Kl tamaiio minimo de la capsula depande da la dosis dasecada a
suministrs;, el volumen minimo de contenido se calcula a par-
tir de la gravedad espocifica del liquido. La forma se esco-
#e de las que ofrccen los diversos tipos de moldes y el tama-

fio de éste se determina teniendo como base el volumen minimo

del material que va a ser encapsulado.

Los liquidos que no pueden ser encapsulados son aquéllos gue
contienen agua. (mds de 5X) y compuestos organicos volatiles -
como alcoholes, cetonas, dcidos y aminas ya que éstos migran

facilmente a través de la corteza de gelatina.

En caso de que los sélidos no sean suficientemente solubles -
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¢n liquidos, son cncapsulados como suspansiones. La mayoria
de los compuestos organicos e inorgdnicos pueden ser encapsu-
lados. Los materiales doben tanor un tamafio de particula de
malla 80 o ain més finas, para evitar que sc presenten pro---
blemas duarante la fabricacidéun y para aumentar la homogenel--
dad de la suspensiéon. El aencapsulado de suspensiones es la -
base de que oxistan un considerable nirero de productos gque -
8s cncuentran actualmente an ¢l mercado., Kn general, las ---~
suspansiones deben tener las mismas caracteristicas de flui--
dez que los liquidos, y los solidos daben permaneccer on sug—-

pensién para ascpurar ¢l encapsulado de una mezela homogénea.

Los agentes suspensores tipicos son:

Tipo Concentracién de

base olecosa (%)

Cera de abejas 5%
Estearatos animales - 1 - 8%
Mezcla de ceras (%} 10 - 30x
Honoesténrato de aluminio 3 - 5%
Etocel (100 cps) (%) 5 - 10 %
Tipo Concentracién en

base no oleosa (X)

Polietilenglicol 4000 y 6000 1 - 15%
Sélidos no idénicos ) 10%
Glicol-ésteres s6lidos . 10%
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Monoglicéridos acet.ilados 5%

(*) 1 parte de aceito de soya hidropgenada.

1 parte de cera amarilla NF.

4 partes de manteca vegetal (p.f. 33-38 grados centgs.).
(#) Sc utiliza con liquidos organicos volatiles como

cloruro de butilo, tolueno, tetraclorovetlleno y benceno.
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LPROCESQ. DE . ENCAPSULDO,

¥l proceso de encapsulado se puade dividir principalmente en

cuatro diferentes departamentos:

- Dapartamento de preparacién de gelatinas.
- Departamento de contenidos o formulacliones.
~ Departamente de encapsulado y secado.

- Dapartamento de inspeccidén y empaque.

Estas Arceas conforman una planta tipica para la fabricacion -
de capsulas de gelatina blanda y todas, oxcepto el dreca de --
gelatinas, deben tener sistema de aire acondicionado para a--
segurar las condiclones 6ptimas de la pelicula de gelatina,--

secado y limpieza.

4.4.1 - Departamento de proparacién de gelatinas: Los 1ng£e—-
dientes que constituyen la gelatina masa son pesados
cuidadosamente y depositados en el eguipo de mezclado
Como paso inicial se coloca la grenetina, se le afiade
posteriormente el plastificante y el agua, dando como
resultado una masa esponjosa, que es transferida a un
tanque de fundicidn que se scmete a vacio de 485 mm
de mercurio para la Ciudad de México, con el objeto -
de evitar la presencia de burbujas de aire en la ge--
latina masa e inmediatamente se calienta el tanque a
90 grados centigrados. Kl tiempo de mezclado es de 25

minutos para 200 kg. de mezcla y de 3.5 hrs. para el
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proceso de fundicién. lUna vez quae ha terminado la ---
fundicién se obhtione una masa fluida; qua puede ser -
coloreada y debe mantencrse, antes y durante la fabri-
cacién de la capsula, a una temperatura euntre 57-60 --

grados centigrados.

4.4.2.- Departamento de formulaciones: Kste departamento debe
tencr un Area de pesado y mezclado que contenga todas
las facilidades y equipo necesario para la prepara—--
cién de una gran variedad de mezclas que pueden ser -
encapsuladas. El equipo tipico podria incluir una ---
bascula, tanques de acaro inoxidable en los que pue--
dan manejar de 30-500 lts. de mezcla, agitadores, mo-
linos y un molino coloidal. X1 proceso inieial de ---
mezclado para sdlidos en suspensién, consiste en lo -
siguiente: el agente suspensor es fundido con una ~--
porcién adecuada de liquido base, esta porcién fundi-
da se afiade lentamente, con agitacidén constante al --
raesto de liquido base y se espera a que toda la masa
alcance una temperatura aproximada de 40 grados cen=--
tigrados. Una vez que se ha alcanzado esta temperatu-
ra, los sélides son agregados uno a uno , con el su--
ficiente mezclado entre cada adicién para asegurar la
completa homogeneidad.

Los sélidos incompatibles son afladldos manteniendo --
una separacion conveniente para evitar las posibles -
interacciones. Después de esto, la mezcla pasa por un

procesc de homogenlzacién, en el cual no se trata de
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raducir ol tamafio do particula sino de rompar las a-
1lomeraciones o grumos de sélidos para tener la cer-
teza de que todos los sndliidos estdin en contacto con -

ol liquido base. Kl siguicnie proceso es someter a la

mezela a una deacreacion. Kstn es necesarla para evi--

tar la pérdida de potencia debido a la oxidaclién y --
para manlener una uniformidad de dosificacién durante
la fabricacion de la capsula. Después de eato la mez-

cla esta lista para encapsularse.

Dopartamento de encapsulado y sccado: Para Ja expli--
cacion del proceso de encapsulado nos apoyaremos en -

la fig. #4.

La gelatina masa es alimentada en los vertedores, si-
tuados en ambos lados de la maquina, éstos controlan
automidticamente el espesor de la palicula de gelatina
manteniendo el peso de la gelatina seca dentro de un
limite entre +- 5%.

Sobre loértambores rotatorios, los cuales estin reci-
biendo un baflo de aire frio (9-13 grados centigrados)
se vierte la gelatipa masa, formandose la pelicula de
gelatina, con espesor y conslistencia controlada. Esta
pelicula pasa a través de un baiio lubricante de acei-
te mineral y son guiadas hacla los cilindros de ali--
mentacioén, pasando ensepguida entre el segmento y los
moldes rotatorios. En este punto la gelatina empieaza

a ser cortada por los molde para formar la cépsula.
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F1G. #4’
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\_&A (TRANSPORTADOR DE CAPSULAS)
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ESQUEMA DEL PROCKSO DE MOLDKS ROTATORIUS
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Kl materjal que va a ser encapsulado fluye por grave-
dad hacia al interior de la bomha da‘desp]aaamionto -
positivo, In cual va a inyectar un volumen especifico
basado en la densidad del material encapsulado. Kl -

material es bombeado por conductos, valvula y segmen-
to para llegar finalmante a la gelatina que esta en--

tre los moldes. En el fondo del segmento, por el cual
corre la gelatina, se encuentran pequefios ortficlos -
alineados con las cavidades do los moldes y por és--
tos es inyectado el contenido, La mitad de la capsula
estd casi formada cuando el material es expulsado por
los orificios, forzando la gelatina a entrar en los -

moldes.

En este momento las cépsulas son simultineamente lle-
nadas, formadas, cortadas y herméticamente selladas.

Rl namero de cavidades en el molde, sus revoluciones
por minute determinan la produccidn del proceso de —--
encapsulado. La velocidad puede variar entre 3 y 7 -~
RPM, el ajuste de velocidad es necesaria atendiendo

a la naturaleza del material que va a ser encapsulado
El segmento también cumple la funcién de fuente de -—-
calor, que da a la gelatina la temperatura apropiada

(37-40 grados centigrados) para el sellado. El acei-
te mineral (lubricante) en la pelicula de gelatina,es
necesario para ayudar al deslizamiento de la gelatina

por las diferentes partes de la maquina encapsuladora.
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Aunque las cépsulas son llaenadas por volumen, su con-
tenido es controlado por peso. Kl péso del contenido
se determina pesando la capsula frasca entera, -----
abriéndola y exprimiendo al contenido, lavando inmc--

diatamonte la corteza an un solventa adecuado y pesan-
do la corteza. Por diforencia de pesos se sabe cuanto
pasaba al contenido. La excepcidn a este procedimicnto
son las base misclibles en apgua, las cuales toman inme-
diatamente apgua de la corteza de galatina, causando ~-
que el peso del contenido seca alto. Con productos de -
este tipo los pesos son tomados como guia, pero el ---
vardadero control de volumen debe realizarse por volu-
men. Las capsulas frescas, después de que han sido -
cortadas de la pelicula de gelatina, son conducidas --
automiticamente a una unidad lavadora con nafta para -
remover el aceite mineral, posteriormante son preseca-
das en la unidad de secado y aire. Ksta unidad de pre-
secado remueve del 15-20 % del agua que contiene la --
capaula. Las cdpsulas son transportadas por corrientes
de aire, ‘en una serie de seis canastas, las capsulas -
tardan en pasar por el tren de canastas entre 90 a 180

minutos, dependiendo del tamafio de las cépsulas y la -

velocidad de la maquina encapsuladora.

En la descarga de la unidad de presecado ¢l operador
coloca las clpsulas en charclas y al mismo tiempo da
una rapida inspeccién visual para le detecclén de ---

capsulas rotas o con defectos fisicos. El resultado
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de esta [nspeccion visual puede indlgar que la maqui-
roquiara algunos ajustaes. Las capsulas son transferi-
das al area de secado, donde las capsulas son lleva--
das al cquilibrio con aire, cuyas condiciones son -

20-30% H.R. y 21-24 gprados centigrados. Kl tlempo de

secado es de 36-72 hrs. dependiendo de la forma y ta-

mafio de la capsula. Se conasidera que una cépsula esta
seca, sl se encuentra con un contenldo de agua en la

corteza entro 6-10%.

Departamento de inspecclon y empaque: La lnspeccidén -
consiste fundamentalmente en separar cualquier capsu-
Ja defectuosa o extraiia del producto que se esti re--

visando.

Las cépsulas pueden presentar los sigulentes defectos

a.- Baja dosijficacién.

b.~ Alta dosificacidn.

c.~ Deformos.

d.- Capsulas con tono diferente de celor.
e.- Durbujas en la certeza.

£.- Sellado deficiente.

g.- Fugas.

La operacidén de inspeccién se puede realizar. de dos

formas:
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1.- Manual.

2.~ Semiautomitica.

La inspeccién manual la realizan porsonas que han si-
do entrenadas para llevar a cabo asta opoaracion. Para
lo cual se cunnta con una masa en la gque se tiene luz
adecuada, las inpeccionadoras van tomando del carro -
charolero las charolas con capsulas lavadas, clasifi-
cindolas y colocandolas en bolsas de polietileno an

espera de ser empacadas.

En la inspecclién semiautomatica se realiza la misma -
operacidn que en la ingpecceidn manual, solamente que
en este caso la separacidén de cdpsulas se realiza en

una maquina con revisién final de inspeccionadoras.

lL.os componentes principales de esta maquina son:

- Tolva de almacenamiento.

= Vibrador.

~ Surcos gulas de cépsulas.

- Rodilles convergentes rotatorios.

- Secciones: Baja dosificacién.
Dosificacién correcta.
Alta dosificacién

- Micrémetros de calibracidn.

Al abrir la compuerta de almacenamiento y acclonar el

.49 -



vibrador, las capsulas caen en los surcos guias de --
capsulas, quo conducen a éstas a lo..'= rodillos convar-
gentes, que han sido proviamente calibrados. Debido a
la convaorgencia, rotacién y angulo de inclinacidn de

éstosn, se lopgra la separacion de las capsulas, cayen

do éstas en cualquiocra de las tres seccldnas de alta,
baja o dosificacion correcta, ademas se cuenta con -~
una persona que c¢sti Inspeccionando las cdpsulas de -
dosificacién correcta, para retirar cualquier cdpsula
defectuosa que no hubiera sido separada por la maqui-

na.

Una vez que las cépsulas han sido inspeccionadas se -
encuentran listas para ser empacadas. Para realizar
asta operacidn se obtienecn pesos promedio de mil cap-
nuias muestrecando el lote que ha sido inspeccionado y
se toma como base el peso que se repita con mayor ---
frecuencia. Este se extrapola para la cantidad de ---

céapsulas que pueda contener una caja de acuerdo a la

forma y tamaiio de éstas.
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HMETODO DI _ANALILISIS

CROMATOGHAKIA KX CATA FINA

La cromatografia on capa fina o delgada, conocida también cowo
cromatografia en pelicula delgada, aparecié hace muchos ailos -
{existen roportes desde 1931). En ente método la fase asta---
cjonaria estéd depositada sobre una placa soporte de vidrio on

forma de una capa fina y uniforme.

La Case estacionaria sa pruopara con matorial finawente pulva--
rizado, por al cual madiante capilaridad se desplaza el sol~---
venta. Kl tiempo de desarrollo puede ser de sélo 30 minutos, -
para obtoner uma separacidn aceptable. Kl material pulveriza-

do que recubre la placa se separa con facilidad con una nava-

Ja e lncluso raapando con la ufla. Kato significa que una man-
cha o zona puede sopararse cuantitativamento, discolviéndose -

el compueato requerido en un sclvente adecuado, para el anali-
sis colorimétrico o espectrofotométrico, va que la fase esta--
cionarin as normalmente inorganica y hay poca posibilidad de -

que se encuaentren sustancians contaminantes.

El aspasor usual de la capa adsorhente depositada sobre el vi-~
drio es de 250 micyras para analisis cuantitative, sin embargo
los diaspositivos comerclales permitean la extensidén de capas de

espesor hasta un miximo de 2 mm.
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Uno de los aspectos mas importantes de la cromatografia en pa-
pel o en capa fina as que on un sistoma cromaLonréfico dado, -
ol movimicnto relativo de un compuesto con respecto al frente

del disolvento es una propiedad caracteristica y reproducible.
Kn astos dos casos, se oxpresa el movimiento de un compuesto -

como un valer constante conocido como RE o Rx,

Rf = ____.Distancia recorrida por la sustancia. _

Distanclia recorrida por el frente del soalvente

Rx = ____Distancla recorrida por la sustancia. ___

o

Distancia recorrida por una sustancia “x” estandar

El Rf (Hx) es una constante fisica para un compuesto dado, su-
poniendo que se especifican las condiciones de la cromatogra-

fia (es declir sovente, tamporatura y naturaleza de la fase es-
tacionaria). Esto significa que una vez que se ha calibrado un
método de cromatografia para compuestos conocidos, cuyos Rf se
han determinado en condiciones especificas, el método puede --
cmplearse después para el analisis cualitativo de una mezela.

De esta forma se reconocen los componentes particulares senci-

llamente por el valor de sus Rf.

5.1.1 Preparacién de placas: Las placas de vidrio deben lim--
piarse cuidadosamente, por cjemplo, lavandoela con una -
solucién alcalina o Acida y on el momento que va a uti--
lizarse debe limpiarse con acetona para remover cual~--

quier huella de grasa. El tamafio de la placa esti deter-

- 52 -



minada por la naturalera da la separacién, pudidndose -
obtoner una buena soparacién con un dasarrollo de L0 cm
por lo que la mixima longitud do las placas puede sar de

2} cms.

Suele agregarse al medio adsorbenta sustancias fluores—-
centes, que permiten localizar las manchas de los compo-
nentes separados, cmpleando una lampara de luz ultravio-

leta.

lLa capa fina sc prepara aplicando papilla del adsorbente
elegide en un disolvente adecuado, sobre las placas de -
vidrio. Normalmente, las paplllas se preparan con agua,

el mayor problema de esta técnica es conseguir una con--
sistencia adecuada. S5i la papilla esta demasiado diluida
correrd rapidamente, dando lugar a capas excesivamente -
finas. Por el contrario, sl es muy espesa se extenderd -
muy dificilmente, siendo facil obtener lineas o grumos a

lo largo de las placas.

K1 extendido de las placas puede realizarse por una se--
rie de métodos. Kl mas sencillo consiste en sujetar a --
los lados de la placa una tira de cinta adhesiva, exten-
diendo la papilla mediante vna varilla de vidrio que ---
rueda a lo largo de la placa. Otroc aparato sencillo con-
sistema consiste en una varilla de vidrio con un tubite

de goma en cada extremo, que ruaeda para formar la capa.

Variando el espesor de la cinta adhesiva o del tubito de
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goma, pueden obtenorse capas de distintos espesores.

Sin eambargo los mejoros rosultados puaeden obtenerse con
uno de los extendsdores disponibles comercialmente, del
tipo que se muestra en la fig. 6. Con este aparato, las
placas de vidrio del mismo espesor se disponen en hilara
on el soporte especial fig. 6, extendiendo la papilla -~

adsorbente colocada sobre las placas de vidrio.

Activacidén: Las placas recubiertas se dejan secar en po-
slcién horizontal, a tempeoratura ambiente. El siguiente

paso es activarlas, lo cual se consigue calentiandolas a

una temperatura de 100-105 °"C. durante 30 min. lo que --
las hace adecuadas para la cromatografia de adsoreidn. -
Para las cromatografias de reparto sobre capas de celu--
losa é sfilica gel es esencial cierta cantidad de hume-~
dad. Esto se obtiene dejande las placas en contacto con

la atwésfera. Ksta operacidén recibe el nombre de desac—-
tivado. Para compuestos hldrofobicos o no polares as ne-

cesario un calentamiento mas fuerte.

Aplicacién de la muestra: La mezcla a separar debe estar
disuelta de preferencia en un solvente ficilmente vola--
til. La cantidad de muastra aplicada depende de la sen--
sibilidad de los métodos de revelado de los componentes

separados; pero con esta limltacidén, cuanto menor sea la

cantidad de muestra que se apligue, mayor es la posibi--
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FIG. #b

EXTENDEDOR COMERCIAL DR SILICA GEL
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FIG. #&

SOPORTE ESPECIAL PARA PLACAS DE VIDRIO
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lidad da rasolver los componantas an manchas bian defi--
nidas y sepnradas. Como rogla apropiada cabe indicar, --
que la cantidad de 10 mcg. do material suele sar conve-

niente para lograr la separacioén.

Kl intervalo normal de volumen de aplicacidn se encuen--
tra entre b y 100 microlitros, pudiendo aplicarse con --
una micropipeta, Para el trabajo cuantitativo conviene -
emplear una jeringa micrométrica con la que se puede —--
controlar cuidadosamente la salida de solucién, aplican-

dose un volumen conocido.

i;a mezcla debe colocarse en gotas tan pequenas como sca

posible para aevitar las manchas difusas en el cromatogra-
ma. 5i el solvente es oxtremadamente volatil, como ol é-
tor etilico, por ejemplo, puode bastar una pausa entre -
cada aplicacion de la solucidn para permitir que se se--
que la gota; pero, en general se recomienda cmplear un -
sacador de aire caliente, para evaporar el solvente con

rapidex.

Desarrollo del cromatograma: E) desarrollo se lleva a --
cabo en cubetas de vidrio por medlo de capilaridad fig.7
Kn la camara se deja scencillamente reposar la . placa, con
su borde superlor apoyade contra la pared de la célmara.
K1 solvente se coloca en el fondo de é€sta en un volumen

suficiente para permitir que la placa se sumerja a una -
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F1G. #7

CAMARA DE VIDRIO PARA KL DKSARROLLO DE CROMATOGRAMAS
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profundidad do un centimetro. Teniendo en cuenta las pe-
quefias dimensiones de la camara, el equilibrio con el -~
vapor del solvente es bastante bueno, aunque se ha des--
erito un efecto de bordes que afecta la separacion cer-
ca de las aristas verticales de la placa, ésto puede e--
vitarse colocando una tira ancha de papel filtro alrede-
dor de las paredes de la camara, sumergiéndola en el ---
solvente y permitlendo asi una saturacién mayor y mis u-

niforme de la atmdésfera con el vapor del solvente.

Puaede elegirse el tiempo de desarrollo, aunque para el -
trabajo cualitativo se practica un desplazamiento da 10

cms. del frente del solvente con relacién al origen. Co-
mo la fase estacionaria se prepara con material finamen-
te pulverizade, se logra un tiempo de desarrollo corto,

frecuentamente proximo a los 30 min. La uniformidad de -
la capa favorece la suavidad de la separacién y se acon-
seja inclulr en la misma placa los patrones y las mues--

tras problema.

Secado del cromatograma: Una vez que el cromatograma se
ha desarrollado, retirar la placa de la cubeta e indicar
la posicién del frente del solvente con la punta de un -
lapiz, colocarla en forma horizontal y esperar a que el

solvente se evapore. Cuando el solvente no es particu—--
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larmente volatil, por ejemplo el fenol, es necesario em-
plear un secador de aire caliente paravsecar los croma- -
togramas; para un conjunto grandea de placas se recomien-
da emplear una estufa de secado, con regulacién de tem--
peratura y do la cual pusde extraerse el vapor del sol--

venta a través de un tubo de salida.

Revel)ado del cromatograma: hLos compuestos fuertemente --
coloreados puedon dotoctarse con facilidad sobre un cro-
matograma, pero las manchas incoloras deben revelarse --
antes de poder ser examinadas. lna téenica atil, que a--
menudo sirve para inspeccionar al cromatograma, es ol --
exdmon con luz ultraviolata, a longltudes de onda de 260
nm, muchos compuestos organicos absorben luz o se vuel--
ven fluorescontes. La fluorescencia frecuentemente des--
taca las manchas como &areas amarillo-verdosas o azules,

mientras las especles que absorven U.V. se detectan como

manchas negras sobre fondo fluorescente azulado.

Kl método mids comin para revelar manchas incoloras es --
tratar el cromatograma con un reactivo que forme un com-
puesto coloreado con el grupo funclonal linvestigado, de

esta manera los compuestos dcidos o alcalinos pueden re-
valarse por tratamiento con un colorante indicador acido
-base. Los amlnodcidos pueden detectarse como manchas --
parpuras después de la rcacclén con ninhidrina, las sus-
tancias reductoras depositan manchas negras de plata al

tratarlas con nitrito de plata amoniacal y muchos meta--—
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las puadan convertirse an sus sulfures.

¥l agenta do dotoccidn puade utilirarse on forma da pul-
varirzacién fina con un atomizader o por inmarsién em --—-
farma de un bafio de ravelado, siendo mas recomandabla el
da pulverizacidén para la cromatografia en capa fina. Por
supuesto, puede emplearse la cromatografia en trabajos -
radioquimicos, si los separados do una mezcla son radiac
tivos, el cromatograma desarrollado puede ponerse on --

contacto con papel fotografico, sobre el que las areas -~
radiaclivas actuaran de la misma forma que la luz ilmpri-
miendo su imagen. Después del revelado fotografico apa--

recen como manchas negras.

Otro reactivo muy empleado son los vapores de yodo. En
una cubeta que contienc en el fondo unos pocos cristales
de yodo, se introduce el cromatograma y se deja durante
algunos minutos. Kl yodo tiende a concentrarse en los si-
tios donde estdn los compuestos, por lo que aparecen co-
mo una mancha marrén obscuro, sobre un fondo amarillo --
palido. En tanto que no reaccione el yodo con la sustan-—
cias, el método es extraordinariamente bueno como reve—-

lador no destructivo.

Cuantificacién de los componentes separados: La elucién
de la manchas y bandas en cromatografia de capa delgada,
a5 particularmente sencilla ya que ellas pueden ser re--

movidas de la placa facilmente con una navaja. Rl mate--
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5. 1.

rial pulverulento que contienc la mancha, se coloca en -
un recipicnte con el eluyente y se agita hasta eluir el-
compuesto, postaeriormanto se centrifuga hasta remover ol
sustrato. Una vez cluidos los componentes se cuantifican

por ol métodoe apropiado.

Connervacion del cromatograma: lLa conservacién del cro--
matograma en capa fina es difieil y generalmente inde---
saabla, puesto qua las placas so utilizan muchas vecas.

Kl espaesor de vidrieo y la naturaleza tan delgada de la -
capa son ohstacules para guardar ol cromatograma. la po-
sicién de las manchas después del revelado pueden dibu--
Jarse o fotografiarse, pero esto es pesado y exige bas--
tante ticmpo. Un motodo mds conveniente es el pulveriza-
do de la capa con una dispersién de un plastico transpa-
rente especial que la endurezca y permita observar el --
cromatograma. La pelicula flexible que resulta de la ca-
pa se¢ ratira de la placa de vidrio y de esta forma pucde

sguardarse indefinidamente.
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5.2.-

ARALISIS,

Valoracidén de la Vitamina B~1 (Clorhidrato de Tiamina)

5.2.1 Solucién astandar: Pesar 20 mg. de Clorhidrato de Tiami-
na estandar, transferirlos a un matraz volumétrico de --
10 ml. y aforar con acido clorhidrico (}.1 N. la concen--

tracién resultante sera C = 2 mg Vit-Bl/ml.

5.2.2 Preparacion de las placas: (20x20 cm.) Silica Gel GF254

(Merck) .

Pesar 30 grs. de silica gel GF254 en un vaso de preci-

pitado.

~ Mezclar homogéneamante con 60 ml. de agua destilada,
aproximadamente un minuto.

- Vertar inmediatamente en ol extensor (ajustando a 0.25
mm.), extender uniformemente en las placas y dejarlas
secar aproximadamente 30 min. en contacto con la at---
mésfera, Extender rapidamente para evitar el fraguado.

- Activar las placas durante 30 mins. a 10% °C.

- Después de ésto “rayar™ la placa para cuatro corridas

y un blanco, (problema 5 cm., estindar 3.5 cm., pro--

blema b cm., estandar 3.5 c¢m., 3 em. blanco.

5.2.3 Preparacién del problema:
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Tomar seis capsulas y con una navaja cortar su cortexa
y vaciar su contenide en un vaso de precipitado de 100
ml. agitando constantomente. Transferir a otre vaso de
precipitados de la misma capacidad 5.8 grs. de conte--

nido.

Adicionar b ml. de HGC) 0.1 N al vaso de p.p. y agitar,
wanteniendo el vaso de p.p. en bafio maria a 60 “C, se-
parar la solucién acuosa colocandola en un tubo de ---

centrifuga. Realizar esta operacién de 3-4 veces.

1

Centrifugar la solucién acuosa durante 10 min.
~ Una vez centrifupgada la solucidén se encontraran tres -
fases, sdélida, acuosa y oleosa, separar esta Gltima ~-~

con la ayuda de una pipeta o jeringa.

5.2.4 Preparacién del eluyonte:

- El eluyente esta formado por el sistema Dictanolamina,
Metanol, Acido Formico (99%), Fosfato Dibasico de So--
dio (0.15 M).

- Preparacion de la solucién de Fosfato Dibasico de Cal-
cio (0.15 M): para preparar 25 ml. de la soluciédn, pe-
sar 1.0053 grs. de Fosfato DibAsico de Calcic Heptahi-
dratado y aforarlo a 25 ml. con agua destilada.

~ Kn un vaso de precipitados de 100 ml. preparar 45 ml.
de sistema (Dietanolamina, Metanol, Aclido Férmico (899%
) ¥ Fosfato Dibasico de Calcio ({1.15 M), en las sigui-
entes proporciones en ml.: 2:30:3:10 , homogenizar y -
pasar la mezcla a la camara de cromatografia, cerrarla

sellando la tapa con silicén y dejarla saturar duranle
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10 minutos.

5.2.5 Aplicacién y cromatograma:

- Una vez preparada ¢ identificada la placa de silica a-
plicar con microjeringa de 50 o 100 microlitros en el
siguionte ordon, las soluciones problema (100 microli-
tros), estandar (bl microlitros). La placa se cologa -
en la camara y se espera a que corra la cromatografia
(30-45 min.). Ya que la cromatografia ha terminado, se
retira la placa de la cémara y se espera a que el elu-

yonte se evapore, la resolucidén se observa an luz U.V.

5.2.6 Separacion de la Vitamina B-1:

- La vitamina B-1 se encuentra mas o menos a Ja mitad -~
del cromatograma, ya que este sistema tiene un Rf para
la Vit. B-1 de (.. Separar de las cinco corridas la -
poreisén de silica de interés de la placa de vidrio. --
Cada uno se coloca en un matraz volumétrico de 25 ml.
Adicionar con pipeta volumétrica 10 ml. de Acido sul--
firico 0.1 N. a cada matraz y agitarlos durante cinco
minutos, inmediatamente centrifugar por espacio de 10

minutos.

5.2.7 Determinacién aspectrofotométrica:
~ Las lecturas de absorbancia se realizan al espectro -~
ultravioleta a una longitud de onda de 247 nm. una vez

que al aparato ha sido ajustado con el blanco.
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Calculos:

ViCi=VaCz Vi°Ci1 =Va2°Cz2-
Cz = C1C1 Yi“(N°/V-)=Va'Ca~”
V2

CG2" =Y1 . (M"/V7)
\Z

Asta =elCz =¢lV¥1C1
V2

€l = Awta Yz
Vit

Aprod =elM°Y17
veve:®

€l = Aprov¥i¥2
M™Va

igualando los términos “G1” de ambas ecuaciones:

Aata__¥2 = Aprob_¥ Va2
MV

ViCi 1’

M® =_Apred Yi1G1 ¥ ¥z
Asta V2 Vi

m o= M

n
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Lista dae simbolos y abreviaturas:
C1 = Concentracion inicial de estdndar 2 mg vit HB-1/ml.
Vi1 = Yolumen aplicado en la placa.

V2 = Voluman de aforo de la porcién de silica separada.

€2 = Concentracién final del estandar para lectura.
¥1° = Yolumen del problema aplicado en la placa.
V2’ = Volumen de aforo de la porcién de silica separada.

C2° = Concentracién final del problema para lectura.
€1 = Concentracidén inicial del problema.
= M' mg de Yit. B:.1 totalos iniclales.
volumen de aforo inicial

m = mn. por capsula.

Namaro de capsulas.

3
u

€ = Cooficiente de absortividad molar (cap/mg cm)

1 = Longitud de la celda (cm)

Para al problema en estudio:

o =1Aprob({.0560 m1) (2 me/md) (25 ml) (10 ml).
4 Astd (10 ml} (0.1 ml)

m = 6.25 Aprob
Astd.
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5.3.-

VALIDACION DEL METODO DE ANALISIG.

Para la validacién del método de analisis se realizaron 16 --
cromatografias, tomando como estandar una solucién de Clorhi--
drato de Tiamina, con una concentracién de 2 myg Vit B-1/ml., --
(20 mg Vit B-1/10 ml 1iCl 0.1 N) y como problema una solucidén
de Clorhidrato de Tiamina con una concuntracién de 3 mg. Vit.-
B~1/mi. (30 mg. VYit. B-1/10 ml. HCL 0.1 N). Los resultados se

muestran en la tabla 5.3.1.

Los diferentes tipos de errores que se pueden cometer y que a-

fectan las mediclones, son los siguientes:

Krrores de medicion.
Krrores sistematicos.

Errores estadisticos de medicidn.

Los errores de medicién son aquellos que se deben a la natura-
leza de las mediciones fisicas (longitud, presién, voltaje, -
temperatura, etc.), a la persona que efactia la medicidén, a -~
los instrumentos y al sistema medido, ya que se ven afectados
por pequeflas perturbaciones no perceptibles. EBste error se ---
puede reducir de magnitud con el uso de mejores métodos o ins-

trumentos, pero no se puede eliminar por completo.

Los errores sistematicos son aquellos inherentes al aparato de

medicién, por ejemplo, si la balanza analitica csta mal cali--
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brada y se realizan pesadas tanto para ol astandar como para
¢l problema, las dos madiciones seran afectadas en la misma -

forma. Y no tianen que var con considaraciones probabilisticas

Los errores estaditicos de medicién son provocados por un gran
nimero de pequeiias parturbaciones (errores elementales) que a-
fectan las mediciones y cuyo efecto no se puede predecir. Por
lo cual, estos errores no se pueden evitar o eliminar. Los ---
arroras alemontales pueden deberse a pequeiios cambios de tom--
peratura, presion, humedad, pequefios movimientos de aire, par-

ticulas de polvo y campos electromagnéticos.

Basandose on la tabla 5.3.1 podemos obtener las siguientes ~--

propiedades estadisticas:
MED1A Cm = (1/n)(C1 +.,.+ Cn)

Cm = 3.008 mg Vit. B-1/cap.

DESVIACION s = (Ci = C)* %
n-1

s = 0.0550 mg Vit B-1/cap.

Esta cantidad se puede considerar como una estimacién de la -
desviacidén estandar de la poblacién de donde se ha tomado la -
muestra y, por lo tanto, como una medida de la exactitud de --

las mediciones, por lo que "s* es llamado error cuadriatico me-

dio o sencillamente error medio.
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81 dividimos el error medio entre la media del conjunto y lo -
multiplicamos por cien, obtendremos el error medio porcentual
(KHMP) para 1, 2 o 3 veces el error medio porcentual.

81 suponemos que el conjunto de mediciones se comporta normal-
mente, entonces el 99.7 % del area de la curva normal estd ---

contenida dentro del intervalo Cp ¥ Is.

Para s = 1; KHP = (1)(0.0550/3.006)(100) = 1.83 %
a = 2; EMP = (2)(0.0550/3.006)(100) = 3.66 %

s = 3, KHP = (3)(0.0550/3.006)(100) = 5.49 %

5i anallzamos la tabla 5.3.1 nos daremos cuenta que los datos
caen en el intervalo Um & 23 o sea 3.006 &£ 0.1100 mg Vit B-1/
cap., por lo que podemos decir que tenepos un error miximo de
3.66 % en nuestras determinaciones cromatograficas y que nues-

tro método de andlisis as confiable.

Tomando como base el andlisis estadistico anterior y que la -
desviacion estandar es de 1.83 X con respecto a la media, po-
demos afirmar que el método es roproducible y especifico, ya
que partiendo de concentraciones conocidas de Vit. B-1, llega-

mos a ellas después de aplicar el método de andlisis.

- 170 -



5.3.1 ANALIGIS DK MKDIA Y KRROKR

CUADRATICO MEDIO

HUKS'I'RA_ Aprob Astd Ci (Ci~Cm)
1 —Q"I-)—.qbl . 0.34 MS .00 B 0.00086 3.9063x10-7
0.0306 9.3'1-89)(‘]‘.0 ‘_—
Tolosue | z.sbzexit-a |
U;U;; 1.1963)(1(}’2
T o094 | a.bzsaxiocs |
—__0.0894 .

7.9879x10-32

0.0006

9063x10-7
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T0.0B06 | 3.6754x10-3 |
T Toov2e4 | slent
. Tolusos | 6.sv0axio-s
-—]TA ) ().b(; ) 0.0294 8.6289x10-4
>_-l_2_n ’ 56 0.03086 9.378’5;‘1(‘)‘::-» -
ﬂAi—Il“.- - o U.U()(;g 3.9063x10-7
14 0.0294 8.6289x10-4
15 0.50 0.34 2.94 0.0606 3.6754x10-3
16 0.46 0.31 2.97 0.0306 9.3789x10-7
B sumatoria 4.5294x10-2
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PARTE _EXPIERIMENILAL

Tewperatura 54, 45 y 37 “C.

Conjunto por temporatura 2 (analisis y testigo)
Elementos por conjunto 12

Capsulas por c¢lemento 6

Envasc ¥rasco ambar de PVC

Tapa Polipropileno

Testipgos Se mantendran en refrigeracion

Idenfificaclon del envase (%):

a.- Nomero de frasco.

c
1

Nombre del producto.
c.- Lote del producto.
d.- Temperatura.

e.~ Fecha de tiempo cero.

f.- Fecha de analisis.

(*} Las etiquetas se hacen por duplicado, afadiendo a una de

ellas un apoéstrofe, para indicar que es la muestra testigo.
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Como paso inicial se determinara la concentracién del Clorhidrato de

Tiamina en ¢l producto a tiempo cero, anotando la fécha en cada uno de
los frascos. Para cada una de las temperaturas de estabilidad, se co--
locan los dos conjuntos de muestras pertenecientes a la misma tempera-
tura en la estufa, mantenicendo una separacién adecuada entre los fras-

cos.

tLas determinaciones del Clorhidrato de Tiamina se realizaran siguiendo

el programa que se muestra on la fig. # 8.

El tiempo se modird inicialmente en semanas y posteriormente se con---
vertiran a dias. Cada vez que se realice una determinacion, tomamos ~-
como cjemplo la lra., 4ta. y 6ta. semanas. Para la primera scmana se -
aextraen de las tres estufas los frascos marcados con el namero uno, --
csporando a que astos alcancen la temperatura ambiente antes de seguir
adelante, en total seran seis frascos, tres con apdstrofe y Lres sin -
apostrofe. Como para esa semana corresponde sélo realizar el analisis
para temperatura de 54 “C. a los seis frascos se les ancta la fecha y
se realiza el analisis solamente al frasco identificado con el #1 y -

temp. 54 °C, los b5 frascos restantes se mantendran en refrigeracion.

Para la cuarta semana se¢ hace exactamente lo mismo quec en el caso an--
terior, s6lo que esta vez se realizard el analisis a todos los frascos
marcados con el #4 sin apdéstrofe, colocando los trascos con apéstrofe

(testigos) en refrigeracién.
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En la saxta somana, lorn neis francorn na santandran an refrigaracioén, -

ya que en esta semana, no hay que realizar analisis.
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¥1G. #

8

PROGRAMA DR DETERMINACIONKS DE CLORHIDRATO DR TIAMINA

T S R M N A s
K °C
M (3] 1 2 3 4 6 7 8 g 10 11 12
P
* * 2 * * x * *
54 * x x * s x * *
* * x x * * * *
* Y x * *
45 * x x * =
* * * * *
= * * * *
37 » * * x *
* « * * x
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TEMP| 54 “C 45 °C ar ¢

dias{ Aprow Asta Co-1 Aprob Aata Ca-y Aprob || Awta Ca-1
0 0.295 0.340 5.42 0.295 0.340 5.42 0.285 0.340 5.42
7 v.290 0.345 5.25

22 0.200 0.320 3.81

28 0.115 0.279 2,58 B

a6 0.120 0,230 3.26 0.115 0.220 3.27 u.263 0.290 5.65
40 v.118 0.350 2.0'7 0.258 0.364 4.40

56 0.098 0.335 1.83 0.408 0.303 4.29 0.305 0,390 4.89
T3 0.183 0.365 2.79 0.190 0,350 3.39 0.238 0.306 4.88
B4 0.117 0,303 2.41 0.232 0.295 ([ 4.91

t.1. CUADRO DK RKSULTADOS (1)

- 76 «




TKNHP| 54 °C 45 °C 37 *C

diasfl Apron Asra Cr-1 Aprot Aeta Ca-1 Apros Astd Cn-1
1 u.29% 0.340 5.42 0.285 0,340 5.42 0.28% 4,340 5,42
T 4.290 0,345 $.2b

22 1.200 #.320 3.91

jﬂ u.167 7‘(;?21;; 3.740

36 0.120 0.230 J.28 0.223 0.159 4.48 t.220 0.270 5.11
10 0.3152 u.318 2.99 u.206 0.2384 4.40

56 ¢.098 1.335 1.83 0.198 0.320 § 3.87 0. 0% 0.390 4.89
13 0.095 0.761 0.78 0.190 0.350 3.39 0.238 0.305 4.88
84 0.139 n.280 3.10 0,224 0.298 4.73

7.2. CUADRO DK RKSULTADOS (11)
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7.3 ANALISIS POR MINIHOS CUADRADOS

PARA LA ECUACION DE ORDEN CERO

TRHPERATURA
TIEMPO (DLAS) |y T ViL. Thjcap.
i ) bz
- 1 e T
5.11
56 1.83 387 4.89
13 0.78 3.39 4.88
84 3.10 4.13
r2 T0. 994794 0.998197 0.971354
r 20997394 20.999098 Z0.985573
a (Cho) b.519232 5452820 5.402140
b (-k) -0.064938 Z0.027948 ~0.007955




T.4

KCUACLON DE ARRHENIUS

(Para reaccién de Orden Coro)
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T (°C) T ("K) k /T (°K-1) In k
*103
b4 327 0.064938 3.05681 ~2.734322
45 418 $.027948 3.1447 ~3.577410
i N
37 310 0.00795% 3.2258 -4.833955
In k = In A - K/RT
k = Ae-(E/RT)
ANALISIS POR MINIMOS CUADRADOS
rz = (.982641
r = 0.991283
a = ln A = 35.535225 ; A = 2.708845%1015%
b = -~E/R = -12,488.74291
k = 2.708645%1015e~(12,488.74291/7T}




7.5 ANALISIS POR MINIMOS GUADRANOS

PARA LA KCUACION DK PRIMER ORDEN

TEHPRRATURA 54 C 45 G R
TIEMPO (DIAS] || -tn OB-17(Ch-1)0]-1n Cb-1/(Ch-1ell-1n Cb-1/(CR-1)0

o oo 0.0 0.0

7 T varer

T R R

20 0.38176 -

36 BT YTY] 0, 19495 0. 05890

10 0. 59482 0.20849

56 1.08578 0.33684 0.10290

13 1.93856 0.46927 0.10495

84 0. 55869 0.13617

r2 0.91305 0.98617 0.97192

* 0.95554 0.99306 0.98586

a Z0.21551 ~0.02917 2.5938%10-3

b (k) 0.025186 6.7241%10-3 1.5661#10-3
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‘.6

KCUACION DK ARRHENIUS

(Para reaccién de Primer Orden)

{-c) T (*K) k 1/T ("K-1) In k
*103

b4 327 | e | e cmmeees

45 318 6.7241%10-3 3.1447 ~5.002057

a7 310 1.5661%10-3 3.2258 ~6.459167

k = Ae-(E/RT)

ln k = In A - E/RT

ANALISIS POR MINIMOS CUADRADOS

r?

In A = 51.498241 ; A

-E/R =

~17,966.83244

= 2.318540%x1022

2.319540%1022e-(17,966.83244/T)
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LOG. NAT. CONSTANTE OE REACCION

7.9.4 GRAFICA

GROEN CERO

DE LA EC. DE ARRHENIUS

~4.5

™~

-6
0.00302

0.00306

0.0031

0.00314 0.00318
§/TEMP10E~3 {(GR.K*10E-1)

0.00322

0.00326

0.0033
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1 OG. NAT. CONSTAHTE DE REACCION

7.9.5 GRAFICA DE LA EC. DE ARRHENIUS

PRIMER CRDENH

=5~

PSS

N

7.4

N

—~7.6

~7.8
0.00314

0.00316 0.00318

0.0032  0.00322 0.00324 0.00326
1/TEMP=10E~3 (GR.K*10E~1)

0.00328

0.0033
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LOG. NAT. CONSTAMTE DE REACCION

GRAFIC

A DE LA EC

SEGUMNDO CORDEN

DE ARRHENIUS

-9.8
0.00314

0.00316

0.00318

0.0032

0.00322

0.00324

t/TEMP*10E~3 {GR.M*10&--1)

+

PUNTOS EXP,

0.00328

0.00328

0.0033
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100 -
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TE WT. B-1

% DE COHC.

7.9.8 % DE EXC. VIT.B~1

TEMP, 20 *C
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140

130
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1 7.8.9 % DE EXC. VIT.B—1
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DRDISCUSTON
Los puntos que se sometoran o discusién son los siguientes:

Proceso de encapsulado
Método de analisis
Parte experimental

Resultados.
8.1.- DISCUSION DEL PROCKSQ.

Muchas companias farmacéuticas tlenen €l equipo y las instala--
ciones para el desarrollo y produccién de tabletas, liquidos y

productos de capsula do gelatina dura (de dos émbolos), pero --
los fabricantes de gelatina blanda son relativamente pocos y ——

especialistas en oste campo. (Solamente hay tres en México).

Las cdpsulas de gelatina blanda por sus ventajas y propiedades
aspeciales son utilizadas por una gran variedad de industrias,

encontrando buena aceptacién en la industria farmacéutica.

Las cépsulas de este tipo ofrecen importantes ventajas como son

las siguientes:

- Se fabrican en operacién continua para producir un producto -

seliado herméticamente.

- No se puede alterar su contenido.
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La palicula do golatina y su sello hormético avita la oxida--

cién del contenida.

Kl producto es higiénico, especialmente si es un compuesto --
dentro de una capsula tubular. Es cémodo en su uso, si el ---
producto es tdpico; si s solucién, no necesita cuchara; si -
es supositorio, no necesita refrigeracién para evitar que se

derrita.

Uniformidad de dosaificacidn de los ingredientes activos a en-
cncapsularse, que se encucntran ya en suspensién o en solu---
cidn. Porque osn mucho min dificil la uniformidad al mezclar -

56lidos, que al mezelar soluciones o hacer una suspensioén.

Ingredientes actives que requieren dosificaclon muy pequefia -

pueden encapsularse con alta precisién.

Las cépsulas pueden ser wodificadas para presentar propieda--

des entéricas.

Menor tiempo de disolucién (5 - 10 min.)

Pueden contener de uno a cincuenta ingredientes activos.

No existe un mal sabor que haga difficil que el paciente in---

giera la dosis completa.

T



Son lisas y blandas para facilitar su administracién oral,

rectal o vaginal.

Disponibilidad de varios colores, tamafios y formas (oval,

dondas, oblongas, tubo, supositorios o formas especlales).

Campos de aplicacién: use humano (farmacéutico y naturista

vaterinario y cosmatico.
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8.2.- DISCUSION DRL METODO DE ANALISIS.

So eligid como método de andlisis el de cromatografia en capa -

fina porque, prosonta las siguientes caracteristicas:

a.- Mayor variedad de sistemas.

b.- Saparacién en menor Liempo.

c.- Resolucién adecuada.

d.- Menor cantidad de wuestra en disolucién.

e.~- Disponibilidad de equipo.

Ya que el producto que se analird consta de trece principies --
activon, entre vitaminas, minecrales y cuatro ingredicntes que -
constituyen ol excipionto, siendo la cromatografia en capa fina
por las caracteristicas que presenta, un método y facil y con--

fiable.

Para la eleccidn del eluyente se realizaron ensayos con diver--

808 sistemas, los cuales se describen a continuacién:

Sistema T Agua (1).- En este sistema no hay resolucion acepta—-
ble, ya que en el punto de aplicacién queda una mancha difusa,

por lo que ne es recomendable. (fig. #9).

Sistema 1I Acetona/Hidréxido de Amonio (45:5).- En el cromato--~
grama obtenido para este sistema, se puede observar gque el es—-

tandar de Clorhidrato de Tiamina, permanece en el punto de a-—-
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plicaciéon, mientras que en el problema, a la misma altura se ~-
nota una mancha similar que en el estandar, pﬁro ademas so al»;
canga a distinguir vna mancha difusa a partir del punto de a---
plicacién, que interfiare en la delerminacién de la Tiamina en

el problema. (fig. # 10).

Sistoma I1I Apua/Acetona/llidréoxido de Amonio (H0:5:h) .- Con es-
te sistema se obtiene una buena separacidn, pero para comprobar
que el sistema seria el apropiado, una vaez que las muestras ---
fueron expuestas a altas tempoeraturas, (sc coloed produgto a -~
10 °C, para posteriormente scr analizado). Los resultados mos--
traron que el sistema no era el adecuado, porque una voz que --
los productos entraban en degradacidn, la resolucidén de la cro-

matografia era pobre. (fig. # 11).

Sistema IV Acotona/Ac. Acético/Metanol/Benceno (1:1:14:4).-

La resolucion no es aceptable. (fig. # 12).

Sistema V Metanol /Agua (95:5).- lLa resolucidn no es aceptable

(fig. # 13)

Sistema VI Acetona/Ac. Acético/Metanol/Benceno (2:2:8:28).-

IL.a resolucion no es aceptable. (fig. # 14).

Sistema VIl Dietanolamina/Metanol/Acido Férmico (99%)/Fosfato
Dibasico de Sodio (0.15M) (2:30:3:10).- Este sistema es el Uni-
co que mostrd resultados positivos. In el cromatograma con pro-

ducto a temperatura ambiente, hay una perfecta resolucién y ---
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manchas compactas. Con producto somotido a temporatura de Y0 “C
el cromatograma muestra también bucna resolucidén y manchas com-
pactas. Par lo que aste sistoma fuo alegido para llavar a cabo

el estudio. (Lig. # 1b).
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SISTEMA I. Agua (1) (fig. #Y)

PROD

£

Resolucidén no aceptable

Temp .

ambiente

SISTEMA 11. AcetonasHidréoxido de Amonio (45:5) (fig. #10)

sSTD

PROB

Hesolucién no aceptable-

- 100 -
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ambiente.



SISTEMA 1IT. Apua/Acetona/Hidréxido de Amonio
(50:5:b) (fig. #11)

STD PROB Temp. ambiente

| (@

Rasolucidon aceptable

STD PROB Tenp. 70 °C.

S,
-4

Resolucidén no aceptable
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SISTKHA 1V. Acetona/Ac. Acético/Metanol/Benceno
(1:1:14:4) (fig. #12)

STD PROB Temp. ambiente

<>

Resolucidn no aceptable

SISTEMA V. Metanol/Agua (95:5) (fig. #13)

STD PROB Temp. ambiente.

> d

AN

Resolucién no aceptable
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SISTEMA VI, Acetona/Ac, Acdtico/Metanol/Benceno
(2:2:8:28) (fig. #14)

PROB Pemp. ambiente

<< <=

Resolucion no aceptable

SISTEMA VII. Dietanolamina/Metanol/Ac. Férmico/Fosfato -
. dibasico de Sodio (0.15M)
(2:30:3:10) (fig. #15)

STD PROB Temp. ambiente.

Resolucidn aceptable
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§TD PROB Temp. 70 °C

Resolucién aceptable.
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DISCUSION DE_LA _PARTK EXPERIMENTAL.

Las tempuraturas do astabilidad fuoron cuidadosamonto selaceio-

nadas, dobide a quo tenian que cumplirse dos condiciones:

a.- Mantenor la forma fisica da las cdpsularn porque a tompora--
turas mayoros a 55 "C, la corteza de las capsulas se funde,
gorriondo al riesgo que ol contanido de la capsula salga al

axtorior.

b.~ Rango adocuado entre tompaeraturas, para quo los datos obte-
nidos sean represontatives y puedan sar analizados correc--

tamente.

Las muostras para coda detorminacion se colocaron en frascos --
individuales, para asegurar que las capsulas se mantengan a la
temperatura de establilidad, yva que si el total de las cépsulhs
se confinara en un solo frasco, no se podria asegurar que las -
cdpsulas que se encuentran en medio del envase tuvieran la mis-
ma temperatura que las que se¢ encontraran junto a la pared. Kl
conjunto de muastras tastigo sze utilizd para verificar algunos
datos obtenidos que no encajaban con el grueso de los datos o -
que tuvieran demasiada desviacién. Rl programa de andlisis de -
muestras se disefid teniendo como base, todos los ensayos con --
los diferentes sistemas de eluyentes que se probaron. Suponien-
que a mayor temperatura el producto se degradard rapidamente, -

al tiempo entre cada determinacidén debera ser menor.
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8.4.- DISCUSION DR RESULTADOS.

En el capitulo séaptimo se ecacuentra el cuadro de resultados II,-
el cual tiene concentrados los resultados de las determinaciones
experimentales de cada una de las temperaturas de estabilidad -
que sarvirAn para la obtencién de la cinética del Clorhidrato -
de Tiamina en cépsulas de gelatina blanda. Kl cuadro de resulta-
dos I, contiene los resultados que se obtuvieron en las primeras
determinaciones, para los datos que se salen de una tendencia --
légica, se ropitieron ios andllisis mostrandose los resultados en

cuadro de resultados II.

En cada una de las tablas se encuentran especificadas la tempe--
ratura de estabilidad, absorbancia del problewa, absorbancia del
esténdar, concentracién en miligramos por capsula del Clorhidra-
to de Tiamina y el tiempo en dias, en el cual se realizd cada -

una de las determinaciomnes cuantitativas.

El productc sobre &l cual se realizé el estudio se denomina CUIA-
NOMIN, lote de fabricacién 5720. Se eligidé este producto por ser
representativo de un amplio conjunto de productos polivitamini--
cos con minerales que existen en el mercado, decidiéndose reali-
zar el estudioc de estabilidad sobre la Vitamina Bi, porque se
encontré que productos como el anteriormente citado, que se de--
seaban vender después de un alio posterior a su fecha de fabrica-

ci6n, se encontraban fuera de especificaciones en la vitamina -
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moncionada, toniondo como soporte al bucho do qua al Clorbhidrato

da Tiamina se degrada mias rapidamanto que las Vitaminas B-1, B-6

y C. (10),(11).

Kmplesndo el método integral para la determinacidon del orden de

reaccion, se realizaron las siguientes graficas.

Urden coero Caa contra tiempo
Primer orden In (Ga1)/({Cet)o contra t.iempo
Segundo orden 1/Cn1 cont.ra tiempo

Donde tny
{Cr1)o

Tiompo

Los resultades por el

alguientes:

mg. Vit. Bl/cap. (concontracién a tn)
mg. Vit. Bl/cap. (concentracién inicial)

dias.

wétodo de minimos cuadrados son los
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ORDEN CKRO

b4°C 4hC 34°C
r -0.497304 -1, 9940408 ~0.8985573
(Chi)o 5.51489232 5.452820 5.402140
k 0.064934 0. 027448 0.0079656
PRIMER ORDKN
H4°C 45°C 34°C
r 0).995b4 0.99308 0.98586
k 0.02516 5.1241%10-3 1.5661%10~-3
ordenada ~0.21h51 -0, 2017 2.5930%10-3

al origen

Para este mismo orden de roaccidon tomando solamente las primeras

sels determinacionces a b47C.

b4°C 45°C 34°C
r 0.99343 0.99306 0.98586
k 1.5282%10-2 © 6.7241%10-3 {.5861*10-3
ordenada 3.1622%10-2 -0.02917 2.5938%10-3

al origen
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SKUUNDO OHDEN

54°C 45°C 347G

r 0.85341 0.98000 0.98575

K 0.01294 1.65b41#10-3 3. 0BB2x10.4
1/(Cr1)o  -0.00358 0.17233 0.14483

Para este mismo orden de reaccon tomando solamente las primeras

sels determinaciones a b470.

54°C 15°C 34°C
r {r.a891 0n.y8000 . 48bTY
k 3.7657%10-23 1.68541%10-a 3.0882%10-4
1/(Caz)o 0.1735 0.17292 0.18483
donde r = Loaficiente de correlacion

{CB-1)o0 = Ordenads al origen {(mg ViL. Bl/cap)
para orden cero k = mg. Vit. B-l/cap.dia.
para ler. orden k = 1l/dia

para “do. orden k = cap/mg, Vit B-1.dia.
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Cowo se puede ohaervar en 1as griaficas de primer y segundo orden
{t.5.2 y 7.5.3), solamente se obtlenen lineas roctas a 37"C y -
45"C, mlentras que a 54°C se obtlene una linea curva. Baséndose
en cntas grAficas y en los datos experimentales obtenidos pode--—
wes suponer que la cinética de degradacién del Clorhidrato de -
Tiamina se comporta como de primer y segundo orden a una tempe -
ratura monor a 45°C. Analizando la curva obtenida a 54°C y de -
ésta los primeros seis puntos, éstos al ser analizados por mini-
mos cuadrados nos dan resultados que corresponden a una linca -
recta, por lo que podemos suponer que al inicio del periodo de -
estabilidad, la cinética de degradacién se comportd comc de se-

gundo y primer orden.

Kn la grafica para orden cero (7.5%.1), los datos exporimentales
se ajustan a una linea recta en las troes temperaturas, por lo -
que se puede suponer que la rcaccién de degradaclon para el Clo-
rhidrato de Tiamina en capsulas de gelatina blanda es de ORDEN
CKRO, aunque en la bibliografia se reportan cinéticas de¢ pseudo-
primer orden en formulaciones sélidas (1b) y de primer orden pa-
Vra la destrucclén térmica arriba de 121 °C para la Tiamina sola.

(16).

Para conocer la dependencia de la constante de reaccién con ia
temperatura se graficé la Kcuacién de Arrhenius, graficando cl
inverso de la temperatura (1/T en “K) contra el logaritmo natu-
ral de la constante de reaccién a la temperatura correspon-

te. (grafica 7.5.4).
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Otilizando una vez mids el motodo de minimos cuadrados se obtic-

nen los siguiontes resultados para la Keuacion de Arrhenius:

r = 0.991283
In A = 35.535225
~K/R = -12,488.74u91

donde: 1ln A = Logaritmo Natural del Factor de Frecucncia.
(con unidades idénticas a la constante de reaccidn)
K = Knergia de Activaclén (Cal/mol o Kcal/mol)

R = Constante de los pasas (1.986 cal/mol"K)

de los datos anteriores se obtiene:

K = (11,697.03884 “K)(1.988 cal/mol"K)

K = 23,019.77263 cal/mol = 23.01977 Kecal/mol

>
]

exp(33.1261565) = 2.43504%1014 mg.Vit Bi/cap dia.

Con estos valores se podria calcular cual seria la constante de
reaccién para cualquicr temperatura. Para las temperaturas de 25

20 y 8 °C, las constantes de reaccién son las siguientes:

T°C T°K (1/T)"K-1 In k k

25 298 3.3557%10-3 ~6.373305 1.706510%10-3
20 290 3.5336%10-3 ~-7.088471 8.346754%10-4
8 281 3.5587x10-3 ~8.908700 1.352080%10-4
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Kstos valores de constante de reaccién se utilizaran en el ana--
lisis de t9o a las tres diferentes Lemperaturné. too se define -
como el tiempo que requiere el medicamento para que su o sus - -
principios activos lleguen al Y0 % de su concentracién iniclal

que puede no ser de 100 X%.
Los cuadros de resultados se muestran a continuacion.

donde: (UB-1)e = Concentracién inicial en mg.Vit. Bi/cap
(C-1)p0 = Concentracion al Y0 X de la declarada an-
te la Secretraria de Salud.
X Exc. = Porcentaje de exceso.

t. = tiempo on dias.
8i tenemos una cinética de orden cero:
(Ce-1)o - (Cr-1)90 = ktso

tse = (Cn-1)o ~ (CR-1)30
k

Como. s@ puede observar, a menor temperatura se obtienen constan-
tes de velocidad pequeiias, por lo que para una misma cantidad de
exceso, tendra que transcurrir mas tiempo para que el producto

esté fuera de especificaciones.

También se hacec notar gue en un rango de temperatura pequefio, -~

entre 20°C y 2b “C, para un mismo porcentaje de exceso, el tao
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a 20°C¢ os mayor on un Y4 X% al do 2b°C, lo qua nos indica que las
condiciones de almaconamicnto son muy importantes, y que los al-
macones debaran contar con temperatura controlada para asegurar

la vida del producto.(12),(13),(14).
51 se desea aumentar la estabilidad de la Tiamina se podria en-

plear la sal Mononitrateo, debido a que la energia de activacion

de esta sal es mayor. (4).
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ANALLS1S DK tse

T e T “K (1/T) K- In k kx103
103
25 298 3.3b57 6.373305 1.706510
20 293 3.4130 ~-4.785883 0.8346754
8 281 3.5587 ~6.606151 0.1352080

TKMPKRATURA 25 “C.

Ca Cao - Caso X h;C ) :(dias) t. (meses)|i t (aﬁos)r
b.0 0.5 0.0 293 9.7 O‘U;)
5.5 :- 1.0 10.0 586 19.53 1.61
6.0 1.9 20.0 879 28.30 2.41
6.5 2.0 30.0 1172 39.07 3.21
7.0 2.b 40 1465 48.83 4.01
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TKHPKRATURA 20 °C

Ca Caa - Cavo X RXC. t. (dias) t {(meses))l t (afios)
b0 0.5 0.0 600 14,497 1.64
b.b 1.0 10.0 1198 349,94 3.28

6.0 1.5 20.0 yrot 5490 4.92

B.b 2.0 30.0 2346 .87 B.5h8

1.0 2.5 40 28345 99. 64 H.21

TKHPEKRATURA 4 ~C

Ca Cao - Ursno % KXU. t (dias) t (moses)lt t (afios)
5.0 0.5 0.0 3698 123.27 10.13
b.5 1.0 10.0 1396 246.53 20.20
6.0 1.5 20.0 11094 369.80 30.39
6.5 2.0 30.0 14792 4493.07 40.53
7.0 2.5 40 18490 616.33 50.66
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CONCLUSTONES

Kl orden de¢ reaccidn de la Cinética de degradacién del Clorhi-
drato de Tiamina en una mezcla polivitaminica on céapsulas de
gelatina blanda, basandouse en los datos obtenidos, muestran

un orden de reaccidn de cero.

- K1 exceso que debe tener el producto polivitaminico, depende-

ra principalmente de:
1.~ La vida atil que @1 fabricante desee dar a su producto.
2.~ Lugar pgeografico de venta del medicamento.

3.~ Condiciones do almaconale.

Se recomienda el método desarrollado ¢n este trabajo, para -
cuantificar el Clorhidrato de Tiamina ya que es altamente es-

pecifico.

Propiedades cinéticas de la Vitamina Bl en suspension polivi-
taminica con minerales, empleando como forma farmacéutica la
capsula de gelatina blanda.

ORDEN DE REACCION CKERO

CONSTANTHS DK REACCION:

Temp. {(°C) (mg. Vit, Bl/cap.dfia)
54 0.064334
45 (.027848
34 G.007955
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Energia de activacion: 23.01977 kcal/mol.

Factor da frecuencia. 2.43bh04%103¢ ng.Vit. B-1/cap.dia.

e.- beben realizarse ostudios similares al desarrollado para ase-
gurar la vida de anaquel de Jos productos que se encuentran -

en el mercado.

f.- Los datos Cincéticos para la ecuacion de Primer Orden también
pucden tomarse como validos para la Cinética de degradacion
del Clorhidrato de Tiamina a una temperatura menor o igual a

45 G,

g.~ 5e rccomienda un exceso de 20 X de Clorhidrato de Tiamina en
formulaciones polivitaminicas con minerales en capsula de -
gelatina blanda para asegurar un tiempo de almacenaje por lo
menos de dos aflos, teniendose que aumentar el exceso, si al
lugar geogriafico o las condiciones de almacenaje son muy ca-

lidas.
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