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o ___ u _J_ _ _i,: _x_i_ __ y __ o __ a 

1.- Dot.crmlnur 1n e:\t.11hi1Jdnd del Glorhldrat.o do Tinmlnn en cáp!1ultrn 

de 8A1atina blanda. 

2.- Determinar el orden dn rc;icc.ión du la cjnúLlca do tlo{!radaclón dol 

Clorhidrato <le Tlamina on cilpnulnn d<~ 1:elatlna blnnda. 

J.- Ol>tcnor la conntanto do dogr,"Jdación do la Vitamina B-1 a partir 

do datos cxpcrlmcntnlü!l. 

4.- Dotcrminnr la depcndencJll de la conntantc de d<~aradnción r:on la 

tempera tura. 

5.- Calcular ol tiempo de vida de anaquol a dlfcrentcrn temperaturas 

y 5U~ posibles excesos de Vltamlna B-1. 

- 1 -
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.1.N'J"HOUUGG.LO~ _A _.LA _C::.LN.LCJ."..LGA QU.LM1C::A 

2. l . - CON.ClieTJllLGJiliK!!ALKS. 

KJ objetivo do la C1:16t.h.!a Quíffllca c~i nJ er>t.udlo de ln rapldor. 

de ln:i reacciones quimicil~i y do Jos fnct.orcs do los cuales do .. -

pcndo e:lt.a rnpidur.. Do n:>tos .factoro~• 10:1 roán lmport.itntos son: 

la concont.rac.l 6n y Ja t.eiupor.atura. Hca 1 i Y.ando un 0:1t.ud i o ~115 to-­

mA ti co de lo:s cfect.os de e!1t.mt fnctore:i !W pueden obtener con-­

cluniono!\ :;.ohre lon Int.imos mocanl!Ht'los mm1iunl.tl lo!; cuales se -

ver! fican los roncclones quimlcnn. 

IU ostudJo do la Clnótlca Quimica. os lmport.antc por varias ra~­

r.ones: 

1.- Para el flslcoquf_mlco os una herramienta que le ayuda a pe­

netrar on la nnturalcza del uistoma roacclonnnle, para en-­

tender como ne forman y rompen los enlnccs, pnra mcdlr mm 

cncrgias de act.ivación y cstab1 lldad. 

2.-· Para la Quimlca Orgánica la Cinética Quimlcn os Jmportnntc 

porque es el camlno por el cual al reaccionar los componen­

tes dan lndicios de su estructura. Ln fuerza relativa de -­

SU!l enlaces quimicos y la cn:tructurn molecular de los com· -

puestos pueden ser investigados por modio de esta horra-­

mienta. 
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3,·· Para ol lnrtnn1oro Quimico la CJnóticn ca lmporl.ant.o para el 

diseño de equipo. 

'1.- Par.-. nl fnrraacúut.ico e~ una pto?.a r.)avn para ol cii.lculo de 

vtrln df' nnnquol de lon produet.os .farmnc(!ut.tco:\. 

'fambión no puodn definir i\ la Cinótica Quimicn como el 05t.udlo 

do la rapidez y nl mecanismo p0r medio Jol cual una o:;pecíc 

química en convertida en ot.rn. Ge define il la rapldo~ como ln -

ma!Hl en molt~s. do un:i :-.u:;t.ancin pr<Hlucidtt o rcaetant.c, consumi· 

dn en la unidad de t.inmpo. Kl mocani~;mo o~; la secuencia do to 

do:i lo!l evento5 químlcon lndlv1Uun1e:J, que como rcnult.ndo pro-­

cen la reacción ob:;crvadn. 

JU mccunismo ac deduce a pnrtir de un cat.udio cxporimcnt.al de -

ln roaccJón. Pue~to quo el mecani~mo postulado para una reac­

ción en una interpretación posible do los duton oxperiment.alc:\, 

!llempre se [lueden vol ver a 1 nt.orpret.n.r de acuerdo u nuevil~ -" -

ideas y datos expcrimontalos. Rn mucha!\ roaccionos, Ja rapidez 

de reacción está influenciada por materiales que no son ni pro­

ducto:~ ni reactantes, estos materiales son l !amados calallzado­

rcs. [,os cuales pueden retardar la reacción y son llam.:tdos ca­

tali>i:.adores ncuntlvos y los que pueden aumentar la rapide?. do 

rencclón se denominan catalizadoren poslt1vos, con respecto a -

su estado físico pueden sor sólidos o fluidos. Las caracteris-­

tica~ más importantes de un catallzador son: su selectividad, -

costo y tiempo de vida, cambiando sólo la rapidez de ciertas -
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rnaccionos :;in afnct.ar otras. 

80 dofinirl1n a cont.inuaCTión Jos pr.inclpalos conGt!pto:1 ut.illr.a· -

do:; en fd do.:.nrrollo dol u:it.udio do un nVtmto cinót.ico-químlco. 

Si ~l cnmhio do mole:l dol componont.o "i ·· durante la roacción e:'i 

dNl/dt cnl.once:i, la rnpldt!7. de rear.c:lón :1c ptwdt! defJnlr <I<~ J;iu 

sl 1!u lento~ forma:;: 

Ua:;i.indost~ cu 1 a uuidad de vo 1 umen de f l t1 ido rcfü:c i onan t.e: 

rl 'l dNi 0 . mole" .del formado 
Y dt (volumnn ,dtt fluido}(t.iflmPO} 

Ha.sándofao en l<t unidad de mas;1 ::iólldn on si~t.cma .fluíclo·:•ólirlo: 

ri · =l dHl=. __ molu.:.:i tlu i.._formullo. __ 
W dt. (m:i:rn dt~ :iólido)(t.iempo) 

Basándoso nn In unidad inLorfaci.ttl de :rnpnrfJr.ie :iistcmn de 

dos fluidos o en unidad de :;upcrficlu de !iólido:1 en :ilst.cma 

ga::;-sólidos: 

ri" el dlli:,_mol.c" .. dc .. i J'.ormado 
S dt (supcrficie)(t.iernpo) 

Ba5ándone en la unidad de volumen do sólido de sistema sólido-

ga:-s: 

r" • =1 dlii= __ ..m.o.lc!Ldc.._l __ .fo.onad.o __ _ 
Vn dt (volumen de sólldo)(tlempo) 

Basándose en la unidad de volumen de reactor, si difiere de la 

velocidad basada on la unidad de] fluido: 

r"" =l. '111i= __molc.s_.de....L.fQ.rmado __ 
Vr dt (volumen do reactor)( tiempo) 

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

como el exponente al cual está elevada la concentración do un -
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rmw L.1 vo. H:i 1.c l:oncep t.o !h~ np 1 i l!.:J 11 H 1 guna:1 ronce 1ont~!i (1uanc.Jo 

:m raplder: do reacción e~> propon:lonal a. J;w COfü!ontraclones de 

lo:i rcaet.ivos oluvilda:> n unu poloncin. 

r a Cu 

r kC 

~\C dice que la reacción c::i de primer orden. 

Kl término de: r-,f!P,:Urido ordtrn !ie EH1l lea a dor. t.ipcm de: reacciono!\ 

- A<iucllnn cuya rnpitJc:r. n!1 proporcional 1.al cuadrado de una noto 

conccnt.rnción. 

n=2 r :- kG~ 

- Aquella.a cuya rapidez c5 proporcional al producto de don con­

centracJonc!1 de rcactlvo3 dlfercnt.cn. 

n=2 

- Tambi6n hay rcaccloneB de tercer orden; 

n=3 r = k(CA)2CB 
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Kn eulc caso e:; de :1cnundo orden con rcnpcc1.o a "A" y 110 pr.imnr 

orden con rcnpocto u "D", t.cnicodo un ordnn t.ot.al <lo 3. 

l.o nnttlrlor puede gcncrul brnrHc de ln nlcuient.c Corma: ni la --­

rnpider: de una reacción es proporci onn 1 11 la poltmcia de La. --­

conccntrnclón de un reactivo "A", a lu ¡1olcnel.11 de ln concentra 

ción de un rcnctl vo "O", et.e. : 

r k(C•)•(Cn)b(Cc)• .... 

So dirá quo es de orden "'a" rcnpcclo a "/\.", de orden .. b'º rofi··­

pccto ti '"O'º y nní SUC!t!:::;ivamentc. Rl ordün totnl de la reacción 

~crli : 

n a • h •e t ... 

donde a,b,c, ... no dobon de nor númoro5 enteros necesaria.mente. 

Se debe tener en cuenta que no todas las rcncciones pogecn un 

orden. Nunca se debo intentar doduclr el orden de reacción de 

su ecuación e5tcquiométricn a menos que se trate tlc una ronc- -

c16n elcmcntnl¡ debido a que el orden do reacción es estricta-­

mento una magnitud expor1mental que dependo exclusivamente de -

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

TambJén hay que destacar la posibilidad de órdenes fracciona- -

rlos como en las descomposiciones orgánlcns, donde los órdenes 

globales pueden ser de 2, 3/2, 1/2 y cero. 
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Kl último concopt.o por analizar 05 la rooloc.:ulilridild. La roolecu­

lnridad do una reacción elemental c:i el núrocro de moléculas in­

cluidas en una reacción, y no ha encont.rado qu<? t.lcnc vnlonu1 

do uno, do~ y ocaslonalmont.o t.rn!i, doho not.ar:w quo la molocu· 

lnrid.-id nólo 51.1 rofloro n una roncción olomontal. !acudo una .. 

rcncclón elemental aquella tm la cunl la ecuación f.rntequiorné--­

trica corresponde a la ecunción de romx:ión. 

Pnra la dctcrminoción del orden el<~ rcncc!ón comúnmente ~e si-

1.- Se determina la dependencia de Ja rnpldc?. de rcncción con 

In concentración a t.emporatura con~t.<int.o. 

2.- Se determina la dcpnmkncln de lo con~Jt.anle de la rapidez 

do roacción con re:1pcct.o a la t.emperat.ura. 

Se debe determinar ln cxtcn:.>.lón dn la reacelón a varios tiempos 

parn obtener Ju Cinótic.a, ést.o so puede obtonor por diferentes 

camino5, por ejemplo: 

1.- Siguhmcio la concnnt.rnción de un componente dado. 

2.- Siguiendo el cambio de algunas propiedades flsicaa del 

fluido, tules como la conductividad eléctrica o indice 

de refracción. 
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J.- SJnulendo e~] cambio de v0Jt1mnn on un sistema dt~ presión 

con.nt.anto. 

4.· S1ttu1ondo cJ cnmhlo do pre5lón do un :::dst..oma a volumen 

con:; t.an to. 
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2. 2. · l!KTODOJHTKGHAL 

Kn el método por Jntcgraclón :ie parte de una ecuación cinética 

quo ne supono aplicable, la ocu.-1clón so transforma por into-­

aración en otra donde se oxproso Ja concentración "C" en !'un­

ción del tiempo "t" y deupuós no lo compara con Ja variación 

uxporlmental do "C" con ro:ipocto a "t". Si hay una concordancia 

aceptable no puodc dot.orminnr el valor do la constante do voJo­

cldad por un procedimiento 1tráflco sencillo o mediante el uno -

de regrosionos c:.>tadlntlcas. Si no hubo concordancia aceptable 

hay que bu!lcar ot.ra ecuación cinótica y procodor nnálogamcntc -

hn5ta obtener un resultado rmt.i:Jfactorio. 

Knto mótodo es ospcclalmentc útil paraa ajustar reacciones sim­

ples. A continuación :ie analizarán la rcaccJón de primer orden, 

secundo orden bimolocular, 5caundo orden monomolccular, tercer 

orden monomolccu lar y orden cero, para la situación particular 

de rcacciónc9 1rrevcr!l1blcs y considerando que se trata de un -

sistP.ma. do rcacclón con densidad constante. 

2.2.1.- Reacción da primer orden (monomolecular irreversible) 

A ---------> PllODUCTOS 

f,n ecuación de rapidez de reacción :iarla la siguiente: 

- 9 -



r• : LICA kCA ........ {l) 

lit. 

r to - dCA = kt. Si ., 
CA o 

e\.~ ..........•....•. (2) 

r· lt. - In CA , kt 
CA o t 'º 

.•.................. ( 3) 

(In CA 111 CAu) k(t 0) ........ (4) 

-ln (CA/CAo) = kt. ...............•.......... (5) 

S1 XA e!' ln. concent~ración [rnccional del rcacta.ntc A 

que He ha convort.ido producto: 

..... ( 6) 

Donde HAo gon lo~ mole:; inicinle:; del t"C!at:t.ant.e A, tm 

donde: 

NA _; NAo ............................ ('/) 

NA NAo(l X•) ......................•.••.. (H) 

S.i CA =NA -NAo(1 ·: XAl- CAu(l -X•) si f = et.o. 
V V 

CAo - CAoXA 

dCA ~ O - CAodXA 

-dCA = CAodXA 

Su:; ti tuyondo { 11 ) en 

Je. Jt - dCA = k dt 
CA o t"O 

•....••...........•.....•... (9) 

............................ ( 10) 

.........•............•..•.• (11) 

(2) 

..........................•. (2) 

k Jt dt 

t=O 

..•••••••••••......••.. (12) 

J 
XA 

t -<lXA__ 
(1 - XA) 

X•=O 

k Jt dt 

t=O 

- 10 -
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Intearando: 

____ ux"". ·­
o X•) 

- ln (1 - X•)1X• = 
X•=O 

k Jt dt 
t=O 

...••......•......... ( 14) 

kt 1 t ..................... (15) 
t=O 

ln ( 1 

- ln (1 

XA) ln (l · 0) = k(t - O) ..•...•..... (16) 

XA) kt. . ..............•.........•... (17) 

Graficando lnn ccunclonen (b) o (17) 

-· l TI ( l -· X•) 

o 

- ln (CA/CAo) 

X 

X 

Kc. ( 5) o ( l"/) 
Pondionto = k 

--·---··----·----·--------
t!nmpo 

Como so puede observar las ecuaciones (5) y (1'1) non ecuaciones 

que se ajustan al modelo de una linea recta, sin ordenada al 

origen. si los datos cxperlmentalc~ al graficarlos bajo esto 

modelo nos proporcionan una linea recta, se puede decir que la 

cinética en estudio se ajusta al modelo de la cinética de primer 

grado. 
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2.2.2.-· Reacción de :;ocnmdo ordon (bla101ocn1~"lr irrevernihlo) . 

A PHODUC'l'05 . . . . . . . . . . . . ( 18) 

La ocuación du rap.ido?. correnpondiont.o orí 

- rA = -dCA= -dCli = (19) 
dt dt 

Ge dnlm h..-1ccr not.ar quo .1 a Cilfl t.idad de A y n que han 

roaccionado m1 c:-u<1l<¡ui.or t.iumpo ~'ºº iUuiilas. Kn t.étrmi-

no5 do XA y X» t.enommos CAXA ::;. CsXa do donde: 

Ca CAo( I 

Ce Cno{ l 

XA) 

XR) 

Dorlvnn<lo (20) 

dCA : O - CAo<lXA 

- dCA ....'. CA odX.A 

Sunl.lt.uyondo en (19): 

(20) 

(21) 

- rA = CaodXA = k(CAo - C10X1)(Cao - CnoXB) ... (22) 
<lt 

5! la relación molar inic.lal es M -::: Cllo/CAo lmpJJca~ 

Cno ::; MCAo •. . •..................•.......• (23) 

Su:llituyondo (23) en {22): 

- rA = CAodXA.= kCAu(l - XA)(HCAo - C1X1J ..... (24) 
d.t 

Separando fnctore5 lo ecuación n integrar en la si-

uuionto con~idcrnntlo una dens.idad con~tnnt.o. 

___ .dJíA __ : 

J
x. 

(l - XA)(M - Xa) 
Xa=O 

CAoK 

- 12 -
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! A " CI X•) CM XA) CI X•) CM XA) 

AC11 XA) t· 11( 1 XA) .......... 
A11 - AXA 1 IJ BX• . . . . . . . . . . 
CAM 1 IJ) XACA t ll) .. 

-XACA I· ll) .............. ............ 
AH 1 IJ .. 1 ............. .... . ............. 

ll = o 

MA > B = O ...•..•...•••..•..•..•••..••••.••••• 

Sumando (:J~} y (3~·) 

- A t AH 

ACM 1) 

C?.fi) 

(?.'/) 

C?.8) 

C29) 

(30) 

C31) 

(:12) 

c:i2· > 

(:J:I) 

c :14) 

A = _.l ............... (:lb) 
H - 1 

SuntJt1Jynndo (3b) on (31) 

.l ...• ll = 
H - l 

11 = 1 .. t1 
11 

......... C3t;) 

= _.!!_ =. .. L=...11 ___ l._ _¡ __ . . . . . . C 3 '/l 
11 • 1 11 - l l .. 11 

Su!1ti t.uycndo (35) on el primer t.érmino do (26): 

_l .... ln Cl - X•)IXOA 
H - 1 

· _J. ___ ln (l - XA) ........................ C3Bn) 
CH - 1) 

Sustit.uyondo (3'1) en el scuundo término de (?.6): 

_ ..... L. JXA _ 
1 - H 

X•=O 

.. dXA.. 
ll - X• I

XA 
ln CH - XA) O = 

- .... l ....... 1.n CH - XA) ......................... C36b) 
(l - H) 
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ln (11 
(! 

Ueordr;1111uc.lo: 

In (1 X•) l In CH X•) CAokt . (39) 
(H !) (l H) 

In 111 XAl CAokt . . . . . . . . . . . . . (40) 
(H !) ( 1 XA) 

Para H f 

ln c11~ XAl• CAo(H 
( l · XA) 

1 )kt ..................... (41) 

S1 lo5 dat:.0:1 oxporlmnnt.alc:; no ujuntnn a la ecuación 

(41), tcrntlrínmor; cm c5tudio una ro.:icc1ón do sonundo 

ordon bimolncular . 

. / 
XAl .. 
XA) / Re. (41) 

PÜndJcnto :: CAo(H - l)k 

X 

X 

tiempo 
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?..2.J 

:--.\hit!). 

?.A > PIWJHJGTOG 

1.a (~Cuc1ción de rapi dn7- de react:ión r-.o pro5011f¡f'I .-:t 

1~011Limh1ciú11: 

rA :U(JA:: · kCA2 
ut 

(42) 

(43) 

l n t.er:rando, r~on:1J dcr.:111Uo 1 a (fon!:I t dnd conr. tan te: 

kJt_dt. ..................... (11) 
L-0 

ktl ti' 

•O 

(45) 

l,c. 
CA 

CA o 

kt¡t- ............................. (46) 

t 'º 
l - l. = kt 
CA CAo 

........................... (4'1) 

Ordonnndo: 

l ' l. t kL 
CA l:Ao 

ül CA = CAo(l - X) 

-------1. ---- -
CAo(l - X) 

l 
CA o 

_.l.__ ____.L_ - l 
CAo 1 ·· X 

1 _x_ 
CA• l - X 

kt 

(48) 

...•..•......•.•.••••.•... (49) 

kt (50) 

kL .................... (51) 

(52) 

......................... (53) 
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___ x -
1 - X 

kCAol. ..•..........•..•........ (&'1) 

J,a:1 ocuacionos que so ¡¡justan a un;t lin0<, roct:.a :;on la 

{4.D), tonlondo como ordenada nl origen el inverso de -

ln concent.rnción inicja\, y ln (54), 1¡uo no prc5cnt.a 

ordon;ida al urjt_!un; los datos exparlmantalcrn quo se 

<Ijust.on il ost.os modolos (Joclrán considorarse como de una 

reacción do segundo orden monomolncular irrcvcrr;ible. 
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CA 

CA o 

_x_ 
1 - X 

X 

lle. (48) 

Pcndiuntn k 

t.iempo 

X 

[(e (54) 

Pendiente = kCAo 

X 

·----------·------------------
tiempo 
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2.2.4.- Reacción do Torear Orden (inonomolocular irreversible) 

3 A ---------> PRODUCTOS 

I~a ocuac1ón do rapjdoz de reacción pnra o:ile tipo de 

reacción es la sll.{uient.o: 

- r• = -dCA= kCA3 
dt 

-<IG•= kdt 
(CA)S 

(55) 

(56) 

lntcgrando, cou:J.idcrando que la dcns1dnct en constante: 

-JC~C•)-'dCA = kt Jt dt 
CA o t::O 

_i_ 
2(CA)2 l

e. 

CA o 

ktlt dt 

t=O 

ktlt dt 

L 'º 
___l __ - ___J__ = kt 

2(CA)2 2(CAo)2 

.•••..••..••••...••••• (57) 

............ - .•.....•. (58) 

..•.•....•..••..•..... (59) 

....•.............•. - .... (60) 

_l__ - _l._ 
(CA)2 (CAo)' 

2kt .................... -..... (61) 

Ordenando: 

....J._ = __l._.+ 
(CA)' (CAo)2 

2kt 

Sustituyendo (49) en (61: 

__ _.._ __ - ...L. = 
- X)a (CAo)2 (CA)2(1 

_i_ 
(CAo)2 r~J; 1 J 

2kt 

2kt 

- 18 -

(62) 

(63) 

............ ·- .•. (64) 



!__c_J..!._ __ :..!.E = 2(CAo)•kt 
(1 - XJ• 

l--=--.l .:L2X ::._U = 
(1 - X)' 

2~= 
( 1 - 2)' 

2CA•kt. 

(65) 

(66) 

(67) 

En este modelo, lns ecuaciones (62) y (6"1) son las que 

se ajustan a una linea recta. Teniendo las ecuación --

(62) una ordenada al orieen que es el inverso dol cua-

dr.ado do la concentración inicial clavada al cuadrado 

y una pendiente de dos veces la constante de velocidad 

de reacción. 
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X 

Kc. (62) 

!'endiente 2k 

---------------·-----------------
tiempo 

X 

X 

Kc (67) 

Pendiente = 2kCAo2 

X 

X 

·-----------------------
tiempo 

- 20 -



2.2.5 -- Reacción do Ordon Coro: Una roacc16n do orden coro as 

aq110) ),1 cuya rapidA?. do reacciOn as J ndopendionte do la 

concentrnc:i ón do los ruacti VO!l. l~a ocu<Jción de rapidez 

rfo rEutcción para nnt.a rtracción es la siguiente: 

- TA (68) 

kt. ......................... (69) 

Tntoarando, considerando la densidad con~tanto: 

J
CA 

- dCA k Jt dt. 
t=D 

..............•........ (70) 
CA o 

I
CA 

- CA CAo ::: k 1 t dt 
t=O 

- (CA - CA o) = k t 

CAo - kt 

Sustituyendo (49) en (72): 

- (CAo (1 - X) - CAo) = kt 

(CAo - CAoX 

CAoX = kt 

X = _j¡_t 
CA o 

CAo) = kt 

- 21 -

(71) 

(72) 

(73) 

(74) 

(75) 

(76) 

(77) 



CA o 

Kc. (73) 

Pontlicnt.e -k 
X 

X 

t. lempo 

X 
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MONU<.iH.lU.Ct:A :U.E _LA. _V.1:.L'AM.I.NA .13·:=1 

3.1 lllli'.l:O.ll..lA 

Las vil.aminas !lon compuont.o:; orgánlcon quo se rcquioren un po­

quoñas can t;i dados para miln toner o 1 .funcionamion to da muchos -­

procesos blológlco!l. Puodon oht.onerso 5lntétlcniaente o bien, 

dentro del ornnnlsmo mod1ant.o slntcrnin bactoriann, en el in- -

tes tino. 

Las vitaminas so dividan on dos 1:randos crupos: las vitaminas 

hidronolublos y Las l lposolublon. Las primaran aquellas -

que en nencral !SOn solublun cm agua y no en lípJdos; sin cm--

barao, algunas 1 ÍC'oramentn r.oluhlos ciertos solvontos 

oreánlcos. Kstas vitaminas compronden el Acldo Ascórhico o 

Vitamina C, la Hlcot.innmlda o Yltn.mina ll-J, Pantotcnato de -­

Calcio o Vitamina B-5, la Riboflavlna o Vitamina B-2, la 

Tiamlna o Vitamina D-1, la Piridoxlna o Vitamina B-6, la Cia­

nocobalamlna o Vlt.nmlnn B-12 y el Acido Fólico. 

La Tlamlna, llamada también Vitamina B-1, fue la primera vi-­

ta11lna que se estudió intensamente y quo se obtuvo en forma -

cristalina. Al final del Siglo XIX, Fakikl observó por prime­

ra vez que una dicta adecuada reducla la incidencia del Berl -

beri. Ajikman, prueba que esta enfermedad podia curarse por 

la adición de las cáscaras de arroz en la dicta. Kste hecho 

llevo a P'unk a aislar de esto material una sustancia crlsta-­

lina; en estudios experimentales, esta sustancia prevenía y -
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CLORHIDRATO DE TIAMINA 

C H Cl N OS. P.M '.tJJ 28 
12 18 2 t. 

MONONITRATO DE TlAMlNA 

C H NOS, P.M. 327.3& 
12 17 5 4 
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curoha el Bcrihorl. Con la cret~ncla de que C~\la !IU~lflnci a -

ura una amina, Funk la llamó Vjt.amina. J,a 'fjamina no alsló-

en o:;l.;ulo puro on JH:.!6 por .Jiln:wn, Donath y WJ 11 i;u\s; Grewc 

y sus colnbormtorcs t?luctdnron !UH\ e!'t.ruot~ura en JH:t6. 

:l. 2 lllill.Ulil!ll1lllliTOS lllAHlUS. Y CAUSAS l'HlliCll'AL!lS llll LA .lJKl!lCllllL 

ClA JJK YlTAMlNA Del 

La Vit.amina H-1 existo on cant.idndes modorades en la yema de 

hunvo, en los aui:H1nt.cs,en el !;alvado, arroY., nur.ces, extrac­

t.o do levadura y en tJl1tunm> otro!> vo¡~otalen. 

I.os roquorJmient.os diariO!i de Tl;unina Ron lo:> slguinnt.e::;.: 

a.- Adulto: 1.2 me. dn Tl11mina. 

b.- Niños al nacor: 0.5 mn. de 'l'lamina. 

c.- Niños menores de 16 años: 1.5 me. de Tlamina. 

Lnn pr.tncip11len cnugns de la 1'nlta de 'flnmina son: 

1.- Alcoholir;mo crónico: Sustit.ucjón de allmenlos por bohidas 

alcohóllcau, trastornos gastrolntest.lnales y de.fectuosa -

ahsorciOn do T.iami na. 

2.- Embarazo: Kspecialmente en casofi con vómito. 

3.- Dietas restringidas: Por nlcrglas y úlcera gastrointesti­

nal. 

4.- Afecciones febriles: Por aumento de metabolismo. 
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KllfKHl:lliDADK:i_!.'Ol\ DKfJ.CIEl!Clll DK Yl'l'l>.tllttfl lJ 

t.a doficioncin aravc do Tiamina, c;m:.;a el Derihori Clásico Y 

la dnficiencia lavo ol Berihori :.mhc1iudco. Se dan a c:onti-­

nuación sus principales rnsgon. 

3.3.1 Kl Bnribori Clásico so prosont.a on trfüi formas: 

t.- Dorihori :;ceo o forma nourót.lca: So pro!\onta como 

un cuadro pollncuropático, puc!l exl!ilcn lesionc:'i -

dogoneratlvas do los norvios porlfP.ricos, ganglios 

r<tquídoos y clilULHi antorioro.s a la mó<lula. Apare­

cen doloras mur;cuJares, :;ci~u\dos de dehilidnd y pa­

rálisis, o:.;pocialment.o en los miembros j nforlore!'i, 

c'lcorupañados de parcst.osias, anostosia 1 arrofloxin y 

postcrlormonto ntrofia muscular. 

2.- Ueribnrl húmedo o forrn,'l cnrdiaca: Se presenta con 

un cuadro de insuficiencia cardiaca, debido a le--· 

::3ionon dogcnoratlvas del miocardio con edema intra 

y extra celular. Presenta además: taquicardia, --

agravamientos cardíacos con disminución do ln re--­

sistencla porifórica (va:;odllatación) 1 aumento de 

la presión venosa y congestiones viscerales (higa-­

do). 

3.- Beriberi cerebral o sindromc de Wernicke: So obser­

va generalmente en el alcoholismo y está caracteri­

zado por parálisis ocular (oftalmoplejía), neuritis 

periférica, depresión y ansiedad. 
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;J.3.~! Kl Beriberi suh·cliisico: Rs rnlativa1:1onto frecuente, 

en oHpcicial on per:;onas pobru!i o blon en ol caso de 

inst.it.ución dn diotas mal oquilibradas, principalmontc 

51 se prc:;cntn.n afecciones na:;t.rointe5l.1nales y fobrl­

lcs. K!\tC t.1po de nerthcrl t.amblén 5C presenta en --

tro:; forma:;: 

1.- Hanifostac:innoll nerviosas: Doprcrnlón int.clectual,­

lrrltahlJldad psíquica, ap.1t.ía, dl!1ininuclón de la 

capacidad de trabnjo 1 dolores de lo:'i miembros infe-

riores y lumbares. 

2.- Trast.ornos gastrointest.lnaln:;: Pérdida de apet.lto,·­

náuseas, vómito y constipación. 

3.- HanisfAstnc1onos cardlovasculares: Palpltaciones,­

taquicardia, hlpcrtcrrn16n arterial y mareos. 

l.a Tiamina se absorbo fácil y completamente cuando se admi-­

nistra por via :mbcutánea o intramu:rnular, pero cuando se su­

ministra por vía bucal, la absorción intestinal (intestino -­

delgado) es limitada, pordléndosc una buena parte, entre 20 y 

70 X en la:s heces, c:J.pecialmento cuando se administra en do-­

sis altas o existe diarrea. La T.iamina !le almacena principal­

mente en el bigado, cerebro y corazón. 

La Tiamina es una sustancia generalmente inocua; sin embargo, 

cuando se administra por via intravenosa se puede producir 

unfl :J.enBibllización alérgica y con ello un cuadro de shock 
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Hn.1.fi li1ct.ico, Foólo o;. ri:.~comondabJo la athninifitración por v.ia 

lnt.ravono:h1. en canos muy nravos . 

• 28 • 





PH.OCJ,;UO ni,; J!'A.UULGACJ.ON. .. DE.. LA 
CAESULA _DJ,; ___ GE.LA'.l".IN.A _BLANDA. 

4. 1 . - tlll.'roOO. DE _l!AD!lli:ACl.Oli 

Domto mmllados dol BiHlo X{X fü'l han filbricado las cáp5u}a5 de 

gelatina blanda. Ori{!lnnlmontc so fabricaban una a una en un 

molde de cuero, postnriormcmto :iO utiJ izaron moldas metálicos 

para dar forma a las cápsulas, las cuales no llenaban con un 

cuenta f?Otas mediclnal y eran 30llndas a mano con una pequeña 

aotn do nelati.nn fundida. Desdo aquellos primeros dtas, mu---

chas m6todos de m1capsulado han sido propueslos y patentados. 

Como tecnolonia avanzarla, los moldns do mot.nl lndiviclua]P.g --

dieron la p.:iuta para producir on mc1yor cant..idad las unidades 

y éstos eventualment.o, Jos moldes de rodll los rotatorios. IU 

proceso do platos os el procoso comercial do fabricación más 

antiguo. (fi¡¡, #!) 

Varias compañias utilizan este proceso para la fabricación de 

productos en cápsula do gelatina blanda. Rl proceso de platos 

es un proceso por etapas y ol equipo está principalmente com-

puesto de cuatro unidades: 

1.- Máquina para preparación de la lámina de gelatina. 

2.- Plato de cavidades o molde. 

3.- Unidad automática de llenado. 

4. - Prensa de molde. 
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~·JG. Ul 

EQUIPO DKL PHOCKSO DK PLATOS: 

A) Tanque de gelatina. 

0) Vertedor de gelatina. 

C) Tambor formador do la película do gelatina. 

D) Soporte de Ja película de gelatina. 

K) Tanque medicinal y unidad de llenado. 

E') Holdc, 

G) Prensa de moldc:L 

JI) Contenedor de gelatlna nobrantc . 
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l'JG. tt2 

EQU ! PO DKl. PHOGESO DK HO!.DES HOTATOH!OS. 

A) Tanque de gelat.1na. 
D) Vertedor de gelatina. 
C) Tambor formador de la pellcula de gc]atlna. 
0) llaño lubricante de aceite mineral. 
K) Tanque mcdicjnal. 
F) Bomba medicinal. 
G) Mecanismo de encapsulado. 
H) Transportador de cápsulas 
1) Lavador de cápsulas. 
J) Prcsecador de canastas rotatorias. 
K) Túnel sacador de cápsulas. 
L) Contenedor de gelat.ina sobrnnte. 
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Hn la fabricación do cápsulas, dos operarios so alternan parn 

llcnnr y prensar los moJdos, miont.ras otro ationdo la máquina 

do laminación y mantiene ol producto on ol equipo de llenado. 

Kl oporador coloca una lámina rlo gelatina preformada sobro el 

molde inferior y sobre ósta aplica vacío quo hacft que la go­

latina so introdu~ca on lan cavidades para formar la mitad -­

inferior da la cápsula. Untoncos 1 es Las cavidado:t. so 11 onan 

aut.omáti.cnméntc con l iquldo o pasta que va sor encapsulada. -

Una vo~ que ást.o so ha roalir.ado, ol operador coloca una se-­

aunda lámina de t.!elat.ina :.iOlJru la prjmcra riuo ya contiene el 

producto y que formaró ln parto superior de la cápsula e in-­

serta ol moldo on la prensa; una ve?. que la cápsula se ha --­

formado, se romuovo ol molde de la prensa y ol oporüdor qui.ta 

el oxcoso do go}atina, rctirn las cápsulas del moldo hacia -­

una tolvR y .las coloca postcriormontc on charolas para su :io­

cado. 

Hn 1933, R.P. Sherer inventó la máquina· de moldes rotatorios 

la cual funciona bajo un sistema continuo. 

Antes de este invento, las cápsulas do goliltina blanda no 

eran muy favorecidas dentro de la industria farmacéutica, a­

causa de la gran cantidad de material (15-20X) que se perdía 

durante la fabricación y la variación de contenido neto en la 

cápsula (posiblemente entre 20-40X). Kl proceso de moldes ro­

tatorios reduce la pérdida del material durante la fabrica--­

ción a niveles despreciables y la variación de peso fluctúa 

entre +- 1-3%. 
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J<st.o método de fabricacjón se explicará más ñdelante. Para -

una máxima ofic.:ionci;1 r-lo producción, al procono contjnuo da-­

mandñ que se t.rabajo 24 hr:.. por día y cinco dían a la ::>umana 

(fla. n2J. 

[,ns formul a~ionos dB produc:los poll vi t.aminicos de bon ser di­

soñad01s para mant.onor :ius caractorist.icas fi:dcas, nl t.iompo 

quo duro la fabricación. Ya que dA lo contrario puado sucodor 

una reacclón entre compor1ontm;, lmpldlendo de ostn. forma que 

el producto nea encapsulado. 
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4 • 2 . - NATUJIAL&ZA 1lE LA _t;QRT.KllA .. lll! LA C!rllU.LA. 

[,a oorteor.a de la cáp:u11la er.t.i bá:o.1camont.e compuesta de grene­

t.ina, un pl.:rntiflcanto y agua, y puodu contener ingrodiontos 

adicionalo!i como conscrvadorus, a{ttJntofi colorantas, opacantos 

naborir.anton y entéricos para anogurar los efecto:t dosoados. 

J,n grcnet.ina uti 1 h:ada os 1trado USP con osper:i ficaciones adi­

cionales requeridas por ol fabricante, estas especificaciones 

:son el "bloo111", vlncosldnd y contenido do hierro. 

El "bloort" o capacidad do gelificación dotorrdnn ol costo de 

do gelatina y varia de acuerdo a los requerimientos do los -­

fabricantes de cápsulas, poro podría estar estar dentro de un 

rango do 150 a 220 gramos bloom. Kl bloom es la mcdlclón de -

la fuerza cohesiva del entrecruzamiento que ocurre entre las 

moléculas do gelatina y os proporcional al peso IDOlocular de 

la misma. Ksto so determina midiendo el peso en gramos noco-­

sarios para mover un pistón de plástico de 0.5 pulg. de diáme­

tro T 4 mm de espesor,en un gel de aronetina al 6.66X que se 

ha mantenido a 10 grados contigrados durante 17 hrs. 

La viscosidad de la grenotina también es doter11inada a una -

concentración de 6.66% de gelatina en agua, llUestra que se ha 

mantenido a 60 grados contigrados durante 17 hrs, siendo una 

medida do la longitud de la cadena molecular Y determina las 

características de la fabricación de la pelicul a de gelatina. 
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Rstas caritclnri!;lic;u; r.n bat1an un or.t..:indarofi do formulaclonc5 

do uolatina, quo ayudan a Ja producción on ol momnnlo dol ~•o· 

llado tórmlco y defino las condioionAfi dn secado. 

K1 ranno de v 1 scog i dad para que } ,'l 1.{oJ a linil noa formada cu --

25 -· 45 mil ipoiso (mp), luniondo lon fahricantm; do anJnt.ina 

un 1·ango de :10 -t-2 mp .. Por ujumplo, aclatina~; que tienen una 

viscosidad roAnor de! 36 mp., podrían producir una masa con poca 

confii~t.onc::.la y policula~ con poca fuur7.<-1 1 quo rnquoririin tom­

porat.ur.1 do no.l]ado mnnor a la normal (3./-40 gradon cnntinra·­

dos) y larl{o!i periodos de :;ccado, produci(mdo una cáp:mla que 

es poco firmo, pOf.{ajor.a y ·pm>ihlomontu dnformo. Viilcosidados -

olavndaa, arriba da 40 mp. podrían producir unn mar.a duril y -­

policulas do al ta rosistcncla quo roquori rfln tcmporatura5 de -

sellado arribil de lo normal, con cortos períodos de secado, -­

cápsulnn dura3 y propensas a romperse. 

Hl hierro siempre esta profionto on la materia prima de gela-­

t.inn y au concentración por lo rcaular dependo del hierro --­

contcnldo en el agua utilizada cm su proceso de obtención. -

Las gelatinas util i zildas en ln fabricación de cáp::¡ula~t de ge­

latina blanda no deben contener más do 15 ppm de este elemen­

to, por sus posibles reacciones de color con compuestos orgá­

nicos. 

Los plastificantes utilizados en la producción de gelatina -­

masa son relativamente pocos. Los más utilizados son la gli­

cerina USP, sorbitol especial grado farmacéutico y coroblna---
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cienes de ñnt.o:>. 1.a rol ación rle plasti ficant.e seco a flelatina 

:-.cea determina la durc?.a do la cort.n?.a do la cápsula, ::;upo~-­

niondo qua no hay ufecto por el material oncapsulado. RI pla:; 

li Cicanle :.a fü.?lecciona de acuordo al uso de producto o el 

área p,cor.ráfica dando va lt sor vendido, también se toma en 

cunnta los posible::; efectos do1 mat.orial oncüp.:rnlado sobre la 

cortezR. de la f!elatina. 
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4. 3. - NAl'UllALKZA.DJiL_cmmuumLDK._LA_J;AJ.'JlULA... 

[ 1115 t~áp!>Ulas do f;!ülett.inil hlitnda son ut.i l i~adas pñril cont,onor 

una nrnn variodad do Jiquidos y sólidos en nusponsión. lü --­

cont.onido por lo ro1!ulnr o:l un J íquido o una comh1nación de -· 

líquidos mt5cih)c.n, o una :iolución <le !.iólido(~) en un liquido 

o la !IU!iPCfüdón do un nóJ ido( !.i) r.n un J íquido( :t). Todos lo~ 

producto:; qua v;1n a ner nncap5uladm:; son formul mio::. parn pro-· 

duci r el menor tamaño de cápsula po::;iblo con una (!ran varic-­

dad do ingrmilont.un, o:;t.ahiJid;id f(!;ica, nfoctividad l.ot'apóu­

t. ica y al ta oficio ne la do producción. l.os tamaños recomonda-­

dos para uso humano son 20 1ninimas oblon1ta, 10 mínimas oval, -

Y 9 mínimas rodando o monoros a ósto:>. (flg U3). 

Los líquidos :.wn una parto fundamental on el contenido de la 

cápnula, la variedad do líquidos que pueden ser cncap5ulados 

y su función como ingredientes activos o como excipientes en 

las formulacJones pueden sor clasificados en tres categorías; 

1.- Liquidas miscible~ en agua, volátiles y no volátiles, -

aceite vegetal y compuestos aromáticos, alifáticos, clo-­

rados, éteres, ésteres, alcoholes y ácidos orgánicos. 

2.- Liquidas miscibles en agua y no volátiles como el propi-­

lengllcol y agentes omulsificantes y dispersantes como el 

poli sorba to 80. 
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J.- J.os compuo:~t.os mi5cihlas en aaua y rolativamont.o volátJ-­

lofi como la (:!licorinil y alcohol isopropilico al JOOt (si 

la cáp:;ula se niantiene seca), puedan sor cmcapsulados con 

re!\triccionon como pumlon sor ]a5 concentracionen o ]ns -

candi ci ono:1 do eiopnquo. 

L.os liquidas o combinaciones de 1 íquidos que van n ser encap­

sulados dobtm observar Jan siguier,tos caractorÍHticas: 

1.- Fluir por nravcdad a una temperatura de 35 grados contí--· 

erado:.>. 

2.- Vincosidad do 0.222 cp. a 3,000 cp. a 25 grados centigra­

dos. 

KJ tamaño mínimo do la cápnula deponde do la dosis deseada a 

suministrar, el volumen mínimo de contenido se calcula a par­

tir de la gravedad espocif ica dol liquido. La forma se esco­

ge de las que ofrecen los diversos tipds de moldes y el tama­

ño de éste se determina teniendo como base el volumen mínimo 

del material que va a ser encapsulado. 

Los liquidas que no pueden ser encapsulados son aquéllos quo 

contienen agua. (más de 5~) y compuestos orgánicos volátiles -

como alcoholes, cotanas, ácidos y aminas ya que éstos migran 

fácilmente a través de la corteza de gelatina. 

Kn caso de que los sólidos no sean suf lcientcmente solubles -
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l iquidos, son oncüp:mlados como su:;pon:;ioncs. J.n mayoría 

de los compucmtos orgó.nicos e inorHá.nicos pueden ser encapsu­

litdos. I.os mat.orialns dobHn tonor un tamaño do partir.:ula de 

malla 00 o aún más finüs, Pilra evitar quo ~rn presenten pro--­

hlema:; clunrante la fabricación y para ;wmontar Ja homo(.!cnol--· 

dad de la suspen:;ión. El oncapsulado do suspAnsioncs os la 

baso <lo que oxi:1tnn un consülerahlo númt~ro de product.o5 quo 

513 encuentran aclualmont.o on ol morcado. Kn gr.neral, la:; --­

suspensiones deben tener las mismas características de flui-­

doz que los l iqu\dos, y lo:; nól idos dolmn permanecer en :;un-­

pensión para asouurar el cncap:mlado de una mezcla homogénea. 

I.on a1tontos sus pensares ti picos son: 

Tipo 

Cera de abejas 

Katcaratos animales 

Mezcla de ceras (*) 

Honoestcarato de aluminio 

Ktocel (100 cps) (H) 

Tipo 

Polietilenglicol 4000 y 6000 

Sólidos no iónicos 

Glicol-ésteres sólidos 

- 40 -

Concentración de 

base oleosa (%) 

5% 

6% 

10 - 30% 

3 - 5% 

5 - 10 % 

Concentración en 

base no oleosa (X) 

l - 15X 

10% 

llJX 



Honogl icér idos ac:e1,f lados 

(*) parte de aocito de soya hidroKonada. 

plirt.o du cera amnri l ln HF. 

part.e5 de mant.ccn vcgctnl (p.[. 33-38 f(rndos cent.Rs.). 

(11) So utiliza con líquidos orgánicos volátilos como 

cloruro de butllo, t.olutmo, tetrncloroctileno y benceno. 
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4. 4. - CRUCJ>llO. DJ> liliClú'SUWlO. 

Kl proceso do encapsulado ne puodo dividir principaJmonto en 

cuatro difcrontos departamentos: 

- Dopart.a111onto de preparación do aolat.inas. 

- Departamento do contonldos o forinulacionos. 

- Doparlamunt.o ele encapsulado y secado. 

- Dopartamnnto de inspección y empaque. 

Katan áreas conforman una planta tipica para la fabricación -

do cápsulas de golatlnn blanda y todas. excepto el ároa do -­

t.telatinas, deben tenor 5lsto•a de aire acondicionado para a-­

segur.ar las condiciones óptimas de la pelicula de gelat.ina,-­

secado y limpieza. 

4.4.1.- Departamento de preparación do gelatinas: Los ingre-­

dlontes que constituyan la gelatina masa son pesados 

cuidadosamente y depositados en el equipo de mezclado 

Como paso inicial se coloca la grenetina, se le añade 

posteriormente el plastificante y al agua, dando como 

resultado una masa esponjosa, que es transferida a un 

tanque de fundición que se somete a vacio de 485 mm 

de mercurio para la Ciudad de Héxico, con el objeto -

do evitar la presencia de burbujas de aire en la ge-­

latina ma,9a e inmediatamente se calienta el tanque a 

90 grados centígrados. Kl tiempo de mezclado es de 25 

minutos para 200 kg. de mezcla y de 3.b hrs. para el 
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proco~;o do fundición. Una voz quo ha terminado la --­

fundición no ohtiono una mn!1a fluida, quo puado nor -

coloreada y deba mantenor.sa, antas y durante la fabri­

cacJón de la cápsula, a una t.o•pcratura cutre 57-60 -­

grndos ccntígrado5. 

4.4.2.- Departamento de formulaciones: Kste departamento debe 

tener un área de pesado y mezclado que contenga todas 

]as facilidade~ y equipo nccosarlo para la prepara--­

ción de una gran variedad de mezclas que pueden Ber -

encapsuladas. Rl equipo tipico podría incluir una --­

báscula, tanQues de acoro inoxidable on los que puo-­

dan manejar do 30-500 lts. do mezcla, agitadores, mo­

linos y un molino coloidal. Kl proceso inicial de 

mezclado para sólidos en suspensión, consisto en lo -

siguiente: ol agente suBponsor os fundido con una --­

porción adecuada de liquido base, esta porción fundi­

da se añade lentamente, con agitación constante al -­

resto de líquido base y se espera a que toda la·masa 

alcance una temperatura aproxi1aa.da de 40 grados cen-­

tigrados. Una vez que se ha alcanzado esta temperatu­

ra, los sólidos son agregados uno a uno , con el su-­

ficiente mezclado entre cada adición para asegurar la 

complota homogeneidad. 

Los sólidos incompatibles son añadidos llllllteniendo -­

una separación conveniente para evitar las posibles -

interaccionas. Después de esto, la mezcla pasa por un 

proceso do homogenización, en el cual no se trata de 
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reducir ol t.nmn.ño dn particuln !i\no du rompor )íl:; n­

nlomcrilciono:> o 1..:rumori do uó l ido:> para t.oncr ln cer· 

tez.a de quo todo:; los fiÓlictos ont.tin en contacto con -

ol liquido base. IU sinuicnt.c proceso es someter a Ja 

mezcln n una doacrcnclón. l\!\Lll e:t nccc:~arln pnrn cvl-­

t.ar la pérdid<J de potoncia debido a la oxidación y - -

para mantener una unltormldad de dosificación durante 

la fabricación de la cápsula. Después de esto la moz­

cla c~1tá lista para P.ncnpsularso. 

4.4.3.- Departamento de encap:mlm:lo y r.ecado: Para ]A expli-­

caclón del procoso do encapsulado nos apoyaremos en -

la fi¡¡. tt4. 

l1a gelatina mana es alimentada en los vertedora:=;;, si­

tuados en ambos lados de la máquina, éstos controlan 

autamátic.:imont.e ol czposor dn la. película do (!elatina 

manteniendo el peso de la gelatina soca dentro de un 

límite entro +- 5X. 

Sobre los tambores rotatorios, los cuales están reci­

biendo un baño de aire frío (9-13 grados centígrados) 

se vierte la gelatina masa, formándose la pelicula de 

gelatina, con espesor y consistencia controlada. Eñta 

policula pasa a través de un baño lubricante de acei­

te mineral y .son guiada:;. hacia los cilindros de ali-­

mentación, pasando enseguida entre el segmento y los 

moldes rotatorios. Rn cst.e punto la gelatina empieza 

a ner cortada por Jos molde para formar la cápsula. 
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JO mat.erlal quo va il sor encapsulado fluyo por nravc­

dad hacia a] interior do la bomba do de:;p]azamionto -

po:dUvo, ln cui11 va ñ inynctar un volumen ospecifico 

basado en la densidad del material encapsulado. Kl -

mnlerial c!1 bomUcado por conductos, válvula y negmoti·· 

to para J le1~ar finalmonto a la f{olatina quo está on-­

t.ro los moldes. Rn el fondo del sogmento, por el cual 

corro ]a gelnLlnfl, se encuentran pcque~o5 orificios -

a 1 inoados con las cavidades do lo's mol dos y por és-­

tos os J nyoctado el contenido. J,a ml tad de la cápsula 

está ca:;;i formada cuando el mat.orlal es expulsado por 

loa orificios, for?.ando la gelatina a entrar en los -

moldes. 

Rn oste momento las cápsulas son simultáneamente lle­

nadas, formadas, cortadas y herméticamente sellada~. 

Rl número de cavidades en el molde, sus revoluciones 

por minuto determinan la producción del proceso de -­

encapsulado. La velocidad puede variar entre 3 y ·r -
RPM, el aJuste de velocidad es necesaria atendiendo 

a la naturaleza del material que va a sor encapsulado 

El segmento también cumple la función de fuente de -­

calor, que da a la gelatina la temperatura apropiada 

(3"/-40 grados centígrados) para el sellado. Rl acei­

te mineral (lubricante) on la película do gelatina,es 

necesario para ayudar al deslizamiento de la gelatina 

por las diferentes partes de la máquina cncapsuladora. 

- 46 -



Aunque laA cápAulan 5<1n llonadan por volumen, s11 con­

t.enido en controlado por pc:.;o. Rl peso del contenido 

so clotormina pcisando la cap5ula frosca ontora, 

abriéndola y oxpriminmlo ol contonido, lavando jnmc--

dlaLamnnt.o la cortu~a cm ::ml vont.a adocuado y posan-

do la corteza. Por clifnroncia de pesos se sabo cuanto 

posaba ol contonido. La excepción a este procedimiento 

son lns hase misclblos on auua, las cuales toman inme­

diat.amento arrua do Ja cortoza de 1:olnt.ina, causando --

que el peso doJ contenido sea alto. Con productos de -

ente tipo Jo~ poAos son tomados como auia 1 pero el --­

vardadoro c:ont.rol do volumon debe realizarse por volu­

men. Las cáp5ulns frescas, dcnpués de quo han sido -

cortadas de la película de gelatina, son conducidas -­

automáticamente a una unidad lavadora con nafta para -

remover el aceite mineral, posteriormente son preseca­

das en la unidad de secado y aire. Rsta unidad de pre­

secado remueve del 15-20 % del agua que contiene la -­

cápsula. Las cápuula~ son transportadas por corrientes 

de aire, ~n una serie de seis canastas, las cápsulas -

tardan en pasar por el tren de canastas entre 90 a 160 

minutos, dependiendo del tamaño de las cápsulas y la -

velocidad de la máquina encapsuladora. 

Kn la descarga de la unidad do presocado ol operador 

coloca las cápsulas en charolas y al mismo tiempo da 

una rápida inspección visual para le detección de 

cápsulas rotas o con defectos físicos. El resultado 
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dr. ~~;t.a lnnpoc:ción vi:mnJ puode indicar quu la má.qui-

roquioro ul1~uno~; nJust;os. l.iin cclp:mla:i :;uu tr;insfori­

da.:_¡ ~'11 ilroa dH secado, dondo J;i:; cápr;ulas son J Icvn·--

das al cqullihrlo con t1ire, cuyns nondic:iunoB son 

20<HJ'.t H. H. y ?.1 · 24 rtrnc.Jo:-> cent. í flraclo:L JO tJ empo do 

secado os dn 3G-72 hr:1. dependiendo de la formil y t.a­

maño de Ja cápsula. So con:1lderft que una cápsula oslá 

~cea, si :w encuentra con un conlenldo de agua en la 

corteza onLro G-10%. 

4.4.4 .·· Dopartamont.o do in:;pocclón y empaqur.: La ingpecclón -

consiste !undumontalmento en separar cualquier cápsu-

1~ defectuosa o extraña del producto que so está re-­

visando. 

Las cápsulas pueden presentar los siguientes defectos 

a.- Raja dosificación. 

b.- Alta dosificación. 

e. - Deformes . 

d.- Cápsulas con t.ono diferente de color. 

o.- IlurbuJas en la corteza. 

f.- Sellado deficiente. 

g.- Fugas. 

La operación de inspección se puede realizar de dos 

forma:;.: 
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1. · Manual. 

2. - Gnmiau tom.í t.i ca. 

L.a inspocción manual l;i roali;i:an pornonan que han si­

do ontronadn:; para 1 J ovar a cabo usta oporaci ón. Para 

Jo cual so mrnnta con una mnsa on la quo so tienn luz 

adecuada, 1.1:; 1 npcccionadoran van tomando dol carro ~ 

charoloro las charolas con cápsulas lavadas, clasifi­

cándolas y colocilndolan on holnas do poliotilono on 

e!lpora de sor empacadas. 

Kn la inspocclón semiautomática se reali7.a la misma -

opori'lci ón qua cm la J nspección manual, solamon te que 

on esto caso la separación do cápsulas se realiza en 

una máquina con revisión fJnal de inspoccionadorns. 

I.o~ componcnt.trn principalc~ de esta máquina non: 

- Tolva de almacenamiento. 

- V.ihrador. 

- Surcos gulas de cápsulas. 

- Rodillos convcrgontos rotatorios. 

- Secciones: Baja dosificación. 

Dosificación correcta. 

Alta dosificación 

- Micrómetros de calibración. 

Al abrir la compuerta de almacenamiento y accionar el 
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vibrador, las cápsulas caen en los surcos uuicrn de -­

cápsulas, quo conducl1n a é:; t.a5 a Jo:; rodJ l Jos convor­

f~ento:;, que han sido provjnmonto caljbrmlofi. Oebldo a 

la convurt;oncia, rotación y án¡.{ulo de lncllnaclón de 

é3tos, ne lol{ra la separación de las cii.pnula5, cayen· 

do éstas en cun}quiora do la!> tres secclónos de alta, 

baja o dosificación correcta, ademá!i .se cuenta con --­

una perBona que está inspeccionando lan cápaulaB de -

dosi ficnción correcta, para rot.irar cualquier cápsula 

defectuona que no hubiera :ildo ncpnrnda por la máqui­

na. 

Una voz quo lan cápsulas han sido inspoccionadas se -

encuentran listas para sor empacadas. Para realizar 

esta operación se ohtioncn pesos promedio de mil cáp­

!lUlas mue5t.rcando el loto que ha nido inspeccionado y 

se toma como base ol peso quo se repita con mayor 

frecuencia. Hste se extrapola pnra la cantidad de 

cápsulas que pueda contener una caja de acuerdo a la 

forma y tamaño de ésta5. 
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b • 1 • ~ tmOl!A TOOJ!AUA Xt!. CAl'A l!lt!A 

I.a cromatogrnfitt on capa flna. o dolaada~ conocida tambiün como 

cromatografia en película dolaada, apareció hace muchos años -

(oxi:it.cn roporton desdo 1931). En ente o:>dtodo la faso esta---

cionar1n está deposi t.ada sobro una placa soporto do vltlrjo on 

forma da una cnpn flna y uniformo. 

I.R fase e.:>tacionaría sn prnpara con matorial finaroonto pulvo--

ri1'.ado, por al cual roodiant.o capilaridad su desplaza al sol--­

vento. Kl t.lompo de desarrollo puede ner de sólo 30 minutos, -

para obtonor una separación acoptabln. Kl material pulveriza-

do qua recubro la placa so aapara con facilidad con una nava-

Ja e lnclu50 ra~pando con la uña. Rsto significa que una man­

cha o z.ona puedo soparnrso cuantitativamcnto, dlsolviándosc -

el compuc::sto requerido on un solvente adecundo 1 para el análi­

si3 colorlmótrlco o espectrofotométrico, ya que la fase e5ta-­

cionarin es normalmente inorgltntca y hay poca poslbllidnd de -

que se encLmntrtm sustancias contaminantes. 

Rl ospasor usual de la capa adaorbonto depositada sobra el vi­

drio es de 250 micras para anál.lsis cuantitativo, sin embargo 

los dlsposl ti vos comerciales permitan la extensión de capas do 

espesor hasta un máximo de 2 mm. 
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Uno do lon nspccLon m.-l:i important.on do la cromatografía en pa­

po] o cr1 cat>il fini1 o:; quo on un :;istoma cromator;ráfico dado, -

ol movimionto roJativo do un compuesto con respecto al fronte 

del di.solvento H:-l una propiedad cnrc-1cteri!itica y reproducible. 

Kn o~> tos don ca.so!>, so oxpros;i o.l movimiento do un compuesto -

como un valor constante conocido como Hf o Hx. 

Rf -····-Dio:ta.ncia recorrida .r>or.....ia .. :nu1ta.ncia.-­

Dist.ancia recorrida por o] frente del solvent.e 

Rx ____ lliata.ncia rcco.crida.Por ..la .auota.ncia~--

Distancia rocort-idn por una sustancia "x" estándar 

Kl Uf (lb) es una constante f.isica para un compuesto dado, su­

poniendo que se especifican las condiciones do la cromatogra­

fía (es decir sovente, temperatura y naturale?.a de la fase es­

tacionaria). Esto significa quo una vez que se ha calibrado un 

método de cromatografía para compuestos conocidos, cuyos Rf se 

han determinado en condiciones especificas. el método puede 

emplearse dcspué5 para el análisis cualitativo do una mezcla. 

Do esta forma se reconocen los componentes particulares senci­

llamente por el valor de sus Rf. 

b.1.1 Preparación de placas: Las placas de vidrio deben llm-­

piarae cuidadosamente. por oJemplo. lavándola con una -

solución alcalina o ácida y on el momento que va a uti-­

lizarse debe limpiarse con acetona para remover cual--­

quier huella de ar.asa. El tamaño de la placa está deter-
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minada por la n¡¡t.uralov.a dt.l la soparación, pudióndo~t.~ -

obtoner una buena !;oparación con un dosarrollo de 10 cm 

por lo quo la m:lximd longitud do las pl;i.c.::tfi puedo ser do 

20 cms. 

Suele a(!rP.l{.::tr'-o al modio ad.sorhr.ntn !3U!itani::iils fluorm1-­

centcs, que permiten localizar las manchas de los compo­

nentes aeparado!""., cmp1 eand('".I una lámpara de luz ultravio-

lcta. 

l.a capa fina so prep.:ira aplicando papilla del adsorbonte 

elogido on un disolvente adecuado, sobre las placas de -

vidrio. Normal~onto, las papillas se preparan con agua, 

el mayor problema do es ta tCcnica es conset,rui r una con-­

sistencia adecuada. Si la papilla está demasiado dilujda 

correrá rápidamtmte, dando Juear a capas excesivamente -

fina5. Por el contrario, si es muy espesa se extenderá -

muy dlflcil11ento, siendo fácil obtener lineas o grumos a 

lo largo de la5 placas. 

Kl extendido de las placas puede realizarse por una so-­

rio de métodos. Kl más sencillo consiste en sujetar a -­

los lados de la placa una tira de cinta adhesiva, exten­

diendo la papilla mediante una varilla de vidrio que --­

rueda a lo largo de la placa. Otro aparato sencillo con­

sistema consisto en una varilla de vidrio con un tubito 

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

Variando el espesor de la cinta adhesiva o del tubito de 
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!toma, pueden ohtcnorse capas d<? distinton ospcsorea. 

Sin ambarf{O loR mejo ros rosul tildas pueden obtenerse con 

uno do los extondodores disponibles comercialmente. del 

t.ipo quo so muestra en Ja fig. 5. Con aste aparato, las 

placan de vidrio dol mismo espesor ~o disponen on hilera 

on el soporte cspeclnJ fig. 6 1 extendiendo la papjJla 

adsorbontc colocada sobre las placas de vidrio. 

b.1.2 Activación: r~as placas recubiertas se dejan secar en po­

sición horizontal, a temperatura ambiente. Kl siguiente 

paso es activarln.s, lo cual se consi(rue calent..;ndolas a 

una temperatura de 100-105 ·c. durante 30 min. lo quo 

las hace adecuadas para la cromatourafia de adsorción. -

Para las cromatografías de reparto sobro capas de nolu-­

loaa o sllica goJ es esencial cierta cantidad de hume-­

dad. Ksto se obtiene dejando las placas en contacto con 

la atmósfera. lista operación recibe el nombre de desac-­

tivado. Para compuestos hldrofóblcos o no polares es ne­

cesario un calentamiento más fuerte. 

5.1.3 Aplicación de la muestra: La mezcla a separar debe estar 

disuelta de preferencia en un solvente fácilmente volá-­

til. La cantidad de muestra aplicada depende de la son-­

sibilJ.dad de los métodos de revelado de los componentes 

separados; pero con esta limitación, cuanto menor sea la 

cantidad de muestra que se aplique, mayor es la posibi--
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FIG. U6 

SOPORTE ESPECIAL PARA PLACAS DE VIDRIO 
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lidad du rnnolvnr lm; componant.ar. un manchar. bjon dofi-­

nidas y sopnretrlas. Como rot!la apropjada caho indicar, -­

que la cantidad da 100 mc1~- tlo mat.nri.al tmela sor conve-· 

nient.o para 1oarar la sop<Jración. 

10 int.orvalo normnl do volumen de aplicación se encuen-­

t.rn ont.ro ~y 100 microlit.rm~, putlinndo aplicar.so con -­

unn minropipnt.n. Parn el trahiljo cuantitativo conviene -

emplear una jorinrta m1cromét.rica con la quo so puedo --­

controlar cuidadonamcnto la salida do solución, aplicán­

dose un volumen conocido. 

(Ja mezcla rtebe colocarno on got.aH t.an poquuña5 como 50a 

posible para ovitar la:; manch;:rn difufiaS en ol cromatogra­

ma. Si el solvont.o os oxtromadamenlo volátil, como al é·­

tor etílico, por ojomplo, puado bastar una pausa entre -

cada aplicación de la solución para permitir que se se-­

qua la gota; pero, en general !lO rccomiendn emplear un -

secador do airo cnllentc, para evaporar el solvente con 

rapidez. 

5.1.4 Desñrrollo del cromatograma: El desarrollo se lleva a -­

cabo en cubetas de vidrio por medlo de capilaridad fla.7 

Kn la cámara se deja sencillamente repo!iar la placa, con 

!lU borde superior apoyado contra la pared de la cámara. 

Rl 50Jvente se coloca en el fondo de ésta on un volumen 

suficiente para permitir que ln placa ne sumerja a una -
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profundidad do un centímetro. 'feniando on cuenta las pe­

queñas dimensione::; de la cámara, ol oquillbrlo con el --

vapor del solvonlc bnstanto bueno, aunque se ha des--

crito un efecto do bordes que afecta la separación cer­

ca de las arista:¡ vorticalen do la placa, ésto puedo e-­

vi larse colocando una tira ancha do papal filtro alrede­

dor de las paredes de la cámara, sumor~iéndola en ol --­

:>olvcnte y pcrmlt.lcndo así una snturnción mayor y más 

niformc do la atmó:¡fora con ol vapor del 5olvento. 

Puode clegir!1o el tiompo de desarrollo, aunque para el -

trübajo cualitativo no practlca un dosplnzamionto do 10 

cms. del frente del solvente con relación al origen. Co­

mo la fase estacionarla se propnra con material finamen­

te pulvori?.ado, se logra un Liempo de desarrollo corto, 

frecuent.amente próximo a los JO min. La uniformidad de -

la capa favorece la suavidad de la separación y se acon­

seja incluir en la misma placa los patrones y las mues-­

tras problema. 

b.1.5 Secado del cromatograma: Una vez que el cromatograma se 

ha desarrollado, retirar la placa de la cubeta e indicar 

la posición del frente del solvente con la punta de un -

lápiz, colocarla en forma horizontal y esperar a que el 

solv~nte se evapore. Cuando el solyente no es particu---
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larm~nt.ft vo\Rt.il, por ejmuplo el fonol, or. necesario em­

plear un !;ocador de al ro cñl ir.nto para socar lo5 croroa­

t.ograma.s; para un conjunt.o grandn do placas S!I rocomien­

da cmp.lcnr una ost.ufa do sec.,,do, con roaulación de tcm-­

pernt.ura y do Ja cunl puecir. extrlH~rso el vapor del sol-­

vont.e a través do un t.1Jbo de 5.'.l l ida. 

5. 1. 6 Hove] ado dol cromo t.o{!rama: l.os coropuor. t.os fuer tomen t.e -­

coloreados puodon dotoct.ar:rn con facil idml !;obre un cro­

matograma, poro lan rnanchnn incoloras deben revelar~e --­

antos de poder ser examinadas. Una técnica útil, quo a-­

menudo sirve para inspeccionnr ol cromatograma, es ol -­

cxámon con luz ult.raviolota, a lonttitudcs de onda de 260 

nm, muchos compuestos or{!ánicon ab.sorhon luz o se vuel-­

von fluoroscontcs. r.a fluorosccncia frecuentemente dos-­

t.n.ca l ns manchas corno ñ reas nmad 1 lo-vcrdosas o azu 1 es o 

mientras lns enpccien que abaorvcn U.V. ne detectan como 

manchas negras sohrt? fondo fluorescente azulado. 

Kl método mñs común para revelar manchas incoloras es -­

tratar el cromato~rama con un reactivo que formo un com­

puesto coloreado con el grupo funcional investigado, de 

esta manera los compuestos ácidos o alcalinos pueden re­

volar5e por tratamiento con un colorante indicador ácido 

-base. Los aminoácidos pueden detectarse como manchas -­

púrpuras después de la reacción con nlnhidrlna, las sus­

tancias reductoras depositan manchas negras de plata al 

t.rR1•arl11s con ni tri to de plata amoniacal y muchos meta--
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1 on puodnn convor1.i rso nn sus nul furos. 

Kl ªt!onLo do dot.occión puado uti l ir.arso on forma de pu]­

vnri?.ación fina non un atomi?.ador o por inmersión an --­

forma do un haño do rAvolmio, niondo más rocomond<ihlo fll 

do pulveri?.ación p<tra ln cromator!rafiñ nn capa fina. Por 

supuesto, puede empJearne la cromatografía on trabajos -

radioquimicon, si 105 sopar¡idos do una mtjzcla son radiac 

t.lvos, ol cromnto{!rama donarrollado puedo ponerse on -­

contc1f!Lo con papo] fot.ográfico, sobre el que las ilreas -

r~dl;1ct.ivan actuarán etc la ml:imn formn que Ja luz impri­

miondo su imagun. IJe5pu6n del revelado fotográfico apa--

rocen como manchas negras. 

Otro reactivo muy omploado son los vapores do yodo. Kn 

una cubeta quo cont.iono en el fondo unos pocos crist.ales 

de yodo, se introduce el cromatoarama y se doja durante 

algunos minutos. RJ yodo tiendo a concentrarse en los si­

tios donde están los compuestos, por lo quo aparecen co­

mo una rnnncha marrón obscuro, sobre un fondo amarillo -­

pálido. Kn tanto que no reaccione el yodo con la sustan­

cias, el método es cxtrnordinariamontc bueno como rove-­

lador no destructivo. 

!>. 1 • 7 Cunnt i ficaci ón do los componen tes separadoB: J.a el ución 

de la manchas y handan en cromatonrafia de capa delgada, 

er; particularmente sencilla ya que ellas puedan ser re-­

movidas de la placa fác.llmcnte con una navaja. Kl mate--
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rJ.11 pulverulnnl.o quo cont.ieno l<t mancha, fin c~olocn en -

un roci pio11 to c.on ol e) uycn le y nt" a1ti t.a h,1sta e 1 uj r cJ -

compun!llo, po:-.t.oriortnonto so contri fu1:a har;t• romovor ol 

:rn!it.rat.o. Una Vo?. n1uido!i Ion oomponent.es se cuantifican 

por oJ método apropiado. 

5 .1. U Conn0.rVnc1ón del ororaato1trama: f,;i con5orvación dA] cro-­

matograma en capa flnn es dlflcLJ y genern.lment.A lnde·---

:;oahJ o, pun:; l.o quo J n:; pl i!.<~ilfi !'io u ti 117.nn IOtJc:ha:; veco:;. 

1\1 e!1pesor de vidrio y Ja naturaln7.a tan delgada de la -

c;ip;i :;on ohst.iic:ulo:; para 1.tu.1rdar ol c:romalog-rama. J,a po­

f>icjón dA las manr.hi.1:> dm1puP.s del rAvolm1o puoden clihu-­

Jnr:rn o fot.01trafL'..lrsu, poro C~ito e:1 pmrndo y cxittc bas-­

tant.e tiempo. Un m6todo tl\(Í:> conveniente es ol pulvori:i:a­

do de la cap;i con una dl::ipersión de un plástlco transpa·· 

.rcnle enpcclal que la endurezca y permita ohservar el --­

cromatograma. La película flexible que ro~ulta de la ca­

pa se rcli.ra de Ja placa de vidrio y de esta forma puede 

fIUardarnc 1ndcfinidamcntc. 
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b.2.-

Vnloraclón de la Vlt.amina ll-1 (Clorhidrato de Ti¡¡mJna} 

5.2.1 Solución estándar: Pe:;;ar 20 mg. de Glorhid1·ato de Tiami­

na cstirndnr, transfr.rirlos a un matraz volumótrico de --

10 ml. y aforar con iicjdo clorhídrico 0.1 N. la concen-­

t.rnción rmmlt.ant.o scr;í c..;::: 2 me Vit.-lll/ml. 

b.2.2 Preparación de ln!; placan: (20x20 cm.) Sillc11 Gel Gli':~!>4 

(Horck). 

Penar :rn gr:;. de síli.ca an 1 C.Hi"254 en un vaso de preci­

pi t.ado. 

- Mezclar homog:ónenmont.e con üO rol. de ngua destilada, 

aproximadamente un minuto. 

- Verter inmediatamente en ol extensor (ajustando a 0.25 

mm.), extender uniformemnnt.e en las placar. y dejarlas 

:Jecnr aproximadamente 30 min. en contacto con la at--­

mósfora. Rxt.onder rápidamente para evitar el fraguado. 

- Activar las placas durante 30 mins. a 105 wc. 

- Despué!> de ést.o "ruyar" la placa para cuatro corridas 

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

blcma b cm., estándar 3.5 cm. 1 J cm. blanco. 

5.2.3 Preparación del problema: 
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Tom.'1r !icis c:ápnul;1n y con unn navaja cort~nr nu cortcrnn 

y vaciar :;u contenido un un va!io da precipitado do 100 

na!. agiLnndo con:•t.ant.oi.onto. Transferir ;i ot.ro va.so de 

prcc i pi l.odo!i do 1 a mi 5Dk'l capacidad 5. B (!rs. de con te- -

nido. 

- Adicionar ml. de HC!J 0.1 N al va50 de p.p. y agj t.ar, 

mant~onicndo el vaso de p.p. en baño 111aria a 60 ·e, nc­

parar la solución ncuo5a colocándola en un tubo de 

centrifuga. Hoolizar esta operación de 3-4 vcccr-•. 

- Contrlfugar la solución acuo:rn durante 10 min. 

- Una vo:r. centrifugada la noluclón se oncontrarán tres -

fases, liiÓl ida, acuosa y ol cona, separar on ta última - -

con la ayuda de una pipet.ñ. o jerinr{a. 

5.2.4 Prepar.1clón del oluyonto: 

- Rl cluyento esta formado por el sistema Diotanolamina, 

Metano], Ac1do Fórmico (99X), Fosfat.o Dibiisico de So-­

dio (0.15 MJ. 

- PreparacJón de la solución de Jiosfato Dibásico de Cal­

cio (O. l !> M): para preparar ?.b ml. de la soJ ución, pe­

sar 1.0053 ars. de J?osfat.o Dibásico de Calcio Heptahi­

dratado y aforarlo a 25 ml. con agua destilada. 

- Hn un vaso de precipitados de 100 ml. preparar 45 ml. 

de si!itema (Dietanolamina, Metano!, Acido Yórmico (99% 

J y Fosfato Dibásico de Calcio (0.15 HJ, en las siaui­

ontes proporciones en ml.: 2:30:3:10 , homogenizar y -

pasar la mezcla a la cámara de cromatografía, cerrarla 

sellando la tapa con silicón y dejarla ~aturar duranLe 
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10 minutos. 

5.2.5 Aplicación y cromaLograma: 

- Una voz prupur.i.da o ldonLi fh:adil la plal:a do silica a­

plicar con microjerlnaa de bO o 100 microlitros en el 

r.if{UionLe ordun, Jas soJucionos probloma (100 microll­

t;ro5), e5tándar (!:>U mi croli tro$). I~a placa se color-a -

en la cámara y so espora a qun corra la crom.i.Lografia 

(30- 4b min.). Ya que la cromatoeraíiu ha terminado, se 

retira la placa de ln cámara y ne czpcra a que el eJu­

yon t.o se evapore, .1 a resolución :JO ob!'icrva on 1 uz lJ. V. 

!J.2.6 ficparación de la Vitamina B-1: 

[,a vi Lnmi11n B·-1 !lt~ encucn tra más o monos a la mi t,fld - -

del cromatogrnma, ya quo este sistema tiene un Rf para 

la Vit. Il-1 de O.b. Separar do las cinco corridas la -

porción de silica de Jntcrés de la placa de vidrio. -­

Cada uno se coloca en un matraz volumétrico do 25 ml. 

Adicionar con pipeta volumétrica 10 m). de Acido suJ-­

fúrico 0.1 N. a cada mat~raz y agitarlos durante cinco 

minutos. jnmediatamentc centrifugar por espac.io de 10 

minutos. 

5.2.7 Determinación ospectrofotométrica: 

- Las lecturas de absorhnncia se realizan al espectro -­

ultravioleta a una longitud de onda de 24'1 nm. una vez 

quo ol aparato ha .s.ido ajustado con el blanco. 
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Cálculo!i: 

Astd =ElC2 =c!Y1.C1. 
V2 

el Au t.1 V2. 
V1C1 

Av rob =• lt!"Y1: 
V-V2' 

<l AprobV." .. :Jz.~. 
M"V1 

igualando Jos términos "U" 

A pro b_V_: _ _y_~.: 
M"V1. 

H" =_Ano~ Y1C1 rY2. 
Antd V::: Vt 

m =---11: 
n 
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C2 =Y.t '. (H. /V. J 
V2' 

de amhan ccuacionon: 



Cl Conc..ontración inicial do ostándar 2 mct vit. B-1/ml. 

Vt Volumen aplicado en la placa. 

V2 Volurnnn cio ;,foro rlo la porción do níl ica soparada. 

Cz Concontrac_i ón fi na.J do! o~Lándur para llH.:tura. 

VI· Volurnon del probJcmo aplicado un la plaoa. 

V2 · Volumon do aforo do la porción de silica !ieparada. 

c2· Concenlracjón final dol prohloma P<tra Jocl.ura. 

CI · Concnnt.raCTión lnh:iul dol probloma. 

0 11· me do Vi t. lLl t.olaluo .lnicialoo. 
v~ volum(rn de aforo inicial 

m~. por c;ipsula. 

n Nümoro de c.:lipsuJ il!i. 

Cooficionto do ab5ortividad molar (cap/me cm) 

Longitud do la celda (cm) 

Para o] prohlnm.1 en oi._1tudio: 

m =1Apro.bll! • .Ub.ll.mll (;[ .me/ml.H2lí .mllLllLml.l. 
4 Astd (lll mil (0.1 ml) 

m = 6. 25. A1u:ob. 
Astd. 
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b.:1.- VALU!AClON llliL ME'fOl!O ¡¡¡¡ ANAL!SlQ. 

Para la v11J idación dnJ mótodo ele análisis ne rmd iz.:1ron 16 - -· 

~romat.oi~rafias. tomando como c5tlindar una solución de Clorhi-­

dralo do Ti amina, con una conccrnt.rnc!ión do 2 mr. Vit H-1/ml. --

(20 m¡; VJL B-1/10 rol llCl 0.1 H) y r:omo problema una solución 

rlc Clorhidrat.o do 'I'inminn con una concunt.ración do 3 mg·. Vit.-

H-1/ml. (30 mit. Vit.. B-1/10 rol. JJCl U.1 H}. Lo5 rm;ultados se 

muestran on la la.blft !.i. 3 .1. 

Lon diferentes tipos do errores quo so pueden cometer y que a­

fectan ] a:> med le iones, :.wn l 05 !Ji HU lenlu5: 

Rrroros do mcdielt"ln. 

Krrores nislomáticos. 

Krrores estadísticos de medición. 

Los errores de medición !ion aquellos que se doben a la natura­

le~a de las mediciones físicas (longitud, pronión, voltaje, -

temperatura, etc.). a la persona quo ofoctúa la med.ición, a 

los instrumentos y al sistema medido, ya que se ven afectados 

por pequeñas porturbaciones no perceptibles. Rute error se --­

puede reducir de magnitud con el uso de mejores métodos o ins­

trumentos, poro no se puede eliminar por completo. 

Los erraren sistemáticos son aquellos inherentes al aparato de 

medic1ón. por ejemplo. si la balanza analítica está mal cali--
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ESTA TtSIS 
SAUR DE !Ji 

}\O nrnE 
BlfiLlO'iECk 

hrada y !iO r~n.1 ir.an pesada:; t.crnt.o paril ol or.t.iindar como para 

ol problema, Ja:.; do5 modicionos sor~"ln a[oct.:idas on la mir;ma -· 

forma. 'i no t.icmon quo vor con con.sidoraciono!i probabili:;t.icas 

fJOS errores ost.adí ticos de medición son provocados por un gran 

númoro de pt?queñas porturbnciono::; (errores olomentalon) que a-

foct;an las modiclono~ y cuyo efecto no se puede predecir. Por 

lo cual, oslos orrorP.s no se pueden evitar o eliminar. l1on ---

errorr.s olomont.alos puodon dohorso a poquoñor. cambios do t.oro--

peratur.:1, presión, humt!d.:td, pequeño::; movimientos do ;dro, par-

t.icul as de pal vo y campo:; oloclromñf~nético:i. 

Hasándoso on la t.ahln 5.3.1 podemos obtener las siguientes ---

propiodaden es tnd is t.ican: 

HKDIA 

DESVIACION 

Cm (l/n)(Cl • ... • Cn) 

Cm = 3.006 mg Vit. B-1/cap. 

s =--1.CL::...!:J."._i,¡ 
n-1 

s 0.0550 mg Vit B-1/cap. 

Rsta cantidad 5C puede considerar como una estimación de la -

desviación estándar de la poblAción 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 cuadrático me-

dio o sencillamente error medio. 
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Si dlvidJmos el Arror t1cdlo entre la medln del conjunto y lo -

11ul tiplicamos por cien, obtendremos ol error modio porcentual 

(l<H.P) para l, 2 o 3 vece:'i el error medio porcent.ual. 

fil suponcmo!i que el conjunto de mr.diciones so comporta normal­

monto, entonces el 99.7 X. del ároa de la curva normal está --­

con len ida den t.ro del lo torva] o Cm .t :is. 

Paril 5 1 ; 

n 2; 

s = 3; 

KMP - (1)(0 Obb0/J.006}(1DU} 

llMI' 

l<H.P 

(2}(0.05bU/3.UU6)(1UU) 

(3)(0.Ubb0/3.006)(100) 

1.03 % 

3.66 % 

b.49 X 

Gi analizamos la tabla !.>. ~1.1 nos daremos cuenta que los datos 

caen en el intervalo C!m ! 2g o sea J.(106 ! 0.1100 mg Vit il·l/ 

cap., por Jo que podf!mo~> decir que tenemos un error máximo do 

3. 6G X en nucst.rns dot.crmlnaci onc!; cromatogrclficas y que nues­

tro método do análhiis os confiable. 

'roroando como hase ol análisis estadístico anterior y que la -

dosvinción e5tándar e.s do l.HJ X con respecto a la media. po­

demos afirmar quo el método es reproducible y especifico, ya 

que partiendo de concentraciones conocidas de Vit. B-1, llega­

mos a ellas después de aplicar el método de anállsis. 
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h. :1.1 AtlA1.n;n; OK HKIJJA y Klll!OI! CllADRATICO HKOIO 

HtJKS'l'RA Aprob A:;Ld Ci (Ci-Cml (Cj-Cm)ª 
---------~ -·---------< 

11. bl o .34 3.00 U.0006 3.9063x1U-• 
·-----!------ -------- ----- ---- ------- --------------

2 O.b2 ll.3b 2 .9'/ (). ()306 !J.3"/69x]U-• 

3 U.34 0.23 2.!Jb ll.U51J6 2.b629xl!J-J 
---- ---------- ------- ---

4 o. 42 o. 2·1 :J. 11 U.1U94 l.1963x!U-Z 

O.b2 0.34 3.06 O.Ub94 3.b254x1U-J 

u u. bl 0.33 3.U9 U.08!14 '/ .9B'f9x1CJ-3 
------------ --- ---- ---------

·¡ D. b2 0.34 3. UD IJ. CJOUU 3.9UD3x]0·7 

O.hu 0.34 2.U4 0.0606 3.6'/54x10-3 

!J (). 44 o. :-rn 3 03 U.0294 0.02U!Jx!CJ··4 

lU U.JU .26 ¿_n2 u. UUU6 

11 O.bO (). 33 3.03 U.CJ294 8.U?.ll9xl0-4 

12 IL5H o. J'/ ~.!11 11. U3CHJ 9.3709xLO-• 

13 0.52 O. ;¡4 3.011 u.uuuu 3. 906JxlO- ·1 
l------·---- ------ --------- ·----- ~· 

14 U.!>a 0.35 3.U3 O.U2!J4 0.62U9x1U-4 
--

15 u .5() 11. 34 2.94 U.06U6 3.6'/54xlll-J 

16 o. 46 U.31 2.9'/ U.U3U6 9.3'169x10-'I 
--------

sumatoria 4.b294xJ0-2 

- 71 -





Tempera t.ura 

Conjunto por tcrnpornt.ura 

Klcmont.on por conjunto 

Cápsulas por olcmcnt.o 

Hnvasc 

Tapa 

Tcstirton 

54, 45 Y 37 ·c. 
2 (análisis y testigo) 

12 

!franco ámbar de PVC 

Polip1·opilono 

So mantendrán on refrigeración 

ldcnfificación del onvusc (*): 

U.·· Húmero de franco. 

u.- Nombro del producto. 

c.- Lote del producto. 

d.- 1'ompcrat.ura. 

c.- Focha de tiempo cero. 

f.- Fecha de análisi:;. 

(*) Las etiquetas se hacen por duplicado, añadiendo a una de 

ellas un apóstrofe, para lndicar que es la mucntra testigo. 
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Como Pil!iO inicial ~~e determinar;) la concentración dol Clorhidrato do 

Tiamlna en el produc1.o a t.icmpo cero. anotando la fecha en cada uno de 

los frascos. Para cada una de la.:. tomperaturan de cstaLilidad. seco-­

locan Jos do!.l conjunten do muci;t.ras pcr1.cneciont.os a la mi~ma tcmpcr.a­

t..ura en la c:;t.ufa, mant.onicndo una separación <..tdccuada entre los (ras-

cos. 

Las det.nrminacioncn del Clorhidrato de Tiamina so realizarán sieuiondo 

el proHriHDa que :;e mucrntra un la fif.!. ti H. 

Kl t.inmpo !>e morllr.'l j nicialmunt.o r.n somLtuas y posteriormente so con--­

vort.i rán a días. Cad.a voz quo so real ice una dct.crminación, tomamos -­

como ojcmplo la lr.:i. <'Ita. y fil.a. ~emanas. Para la primor<.t semana se -

extraen de la!i tres C!.it.ufas los fra!icos marcados con el número uno, -­

<.rnponrndo a que Ú!:it.o.5 üll~ance.n la t.cmpcralura ambicnt.c anteu de scr.uir 

adelante, en 1.otul ~crán !>Cin fra!3Cos, tru!i con apó!.it.rofe y 1.ro.s sin -

apóstrofe. Como para esa semana corrc!ipondc sólo realizar o] análisis 

para temperatura de 54 '"C. a lo!'i sois frasco:; se les ano1~a la fecha y 

se realiza ol análisis solamont.o al frasco identificado con al Ul y -

temp. b4 ·e, los 5 frasco:; res1.antc~~ oc mant.ondrán en refrigeración. 

l1 ara la cuarta semana se hace exáctamento lo mismo que en ol caso an-­

terior, sólo que esta voz se realizará el análisis a todos los frascos 

marcados con el tt4 sin apóstrofe, colocando los frascos con apóstrofe 

(testigos) en refrigeración. 
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&n la &oxt.a r.mu;inu, lor. nn1u frnnmrn JU~ raJ;int.cmdrnn an rgfioigaración, -

Yil que on esta so mana, no hily quu renl iT.nr ilnáli5J s. 
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FIG 

PROGRAMA DK DKTKRllINAC!ONKS DK CLORHIDRATO DK TIAHINA 
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·1 .1. CUADRO DK HKSULTADOS ( I) 
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37 ·e ___ J 
l!B·1 

·r. 2. GUADHO DK RlWULTADOS ( 11) 
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.:1 f\NAf,lSlG l'Olt Hlt~IHOS CUAUHAD<Hj 

PAllA !.A l(CIJAG!ON !Jl( Dlllll(N c1mo 

r2 

r -0 .1H.l'/3H4 -O. !J9U098 -0.9U5573 

[ a (CAo) b. 519232 5.452020 5.402140 

1 
b (-k) c.007955 

"=~~~~~~="~~~~~~~="''='~~~~~~~ 

-o. 064938 -0.027948 
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'/. 4 KClJAClOH !JI( ARl!llKHl us· 

(Para ro.acción do Orden Coro) 

ln k o ln A - K/RT 

k = Ae-(K/NT) 

AHALISIS POH MINJMOS CUADRADOS 

r2 0.982641 

r U.991283 

a ln A 

b -K/R 

35.535225 ; A 

-12,486.74291 

2. 708645*101' 

k 2.706645*1015e-(12,488.74291/T) 
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'1.5 ANAl,I:ilS !'OH H!NIHOS GUADllAIJOll 

PAHA LA KClJAClON OK l'lll MKR Olllll<N 

l'f 

1.5661*10-3 
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'I. 6 KCUACION DK ARHHKNJUS 

(Para reacción do Primer Orden) 

ln k = ln A - K/HT 

ANALISIS POR HINIHOS CUADRADOS 

r 

a 

b 

ln A 

-K/R 

ól.498241 ; A 

-1'/, 966. 83244 

2.319540*1022 

k 2.319540•1022e-(17,966.83244/T) 
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Lon puntos que se someterán .u discusión son lo::; siguientes: 

Proceso de enea.paulado 

Hétodo de análisis 

Parte experimental 

Resultndon. 

B. 1. - DlSCJJSlO.!LDllL .l.'ll.OCfill.Q_ 

Muchas compania~ farmacéuticas tienen el equipo y las instala-­

clones para el desarrollo y producoión de tablotas, liquidas y 

productos do cápsula do ticlatina dura (do dos ómbolos), pero 

los fahri.cantes de gelatina blanda son relativamente pocos y 

especialistas en ost.c campo. (Solamente hay t.ren en México). 

Las cápsulas de gelatina blanda por sus .ventajas y propiedades 

ospcciales 3on utilizadas por una gran variedad de industrias, 

encontrando buena aceptación en la industria farmacéutica. 

Las cápsulas de este tipo ofrecen importantes ventajas como son 

las siguientes: 

- Se fabrican en operación continua para producir un producto -

sellado herméticamente. 

- No se puede alterar su contenido. 
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- La palicula do [!olalina y su 1mllo hormót.icq ovita la oxida-­

ción do] cont.onido. 

Kl product.o ns hittiónico, cn:>pocialmontfl si o::; un compuesto -­

dentro do una ciipsula tubular. Kn cómodo on Hll uso, si ol --~ 

producto en tópico; si ns :>olución, no ncccrnlta cuchara¡ si -

es nuponJ torio, no nocesi ta rofril!oraclón para ovltü.r que se 

dorri ta. 

Uniform1dad do do:üficnción do lo!\ ingredientes activo!\ a en-

oncapsularno, que so oncuontran ya en suspensión o on solu---

ción. Porque mucho m.1:; dificil la uniformidad al mezclar -

r.ólidos, quo al mezclar noluciones o hacer una suspensión. 

Ingredientes activos que requieren dosificación muy pequeña -

pueden encapnularsc con al ta prcc
0

isión. 

- Las cápsulas pueden sor modificadas para presentar propicda-­

de5 ent.órlca!\. 

- Menor tiempo de disoluclón (5 - 10 min.) 

- Pueden contener de uno a cincuenta ingredientes activos~ 

- No exi5te un mal sabor que haga dificil que el paciente in--­

giera la dosis completa. 
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- fion lisas y bla.ndn:; pnra f;u~j 1 i t:ar nu adminl!>l.rilci6n ornl, · 

rectal o vagjnal. 

- Oisponihi.lidnd de vario!i coloren, t;im;iños y formas (ovnl, t•c­

dondn!l, ohlonnns, t.uho, :u1po~it.orio!l o formnn especial<rn). 

- C.:ampos de aplicacjón: u~o humnno (farmacóut.tc.o y naturista), 

veterinario y CO!imütico. 

- 96 -



u. 2. - lllSCUSl.Oll..Jl.l!L..JiETUlllLlllL.AllALISlS~ 

So oligió como método de nnálisin ol do cromatografía cm capa · 

fina porquo, prosonta las siguientes características: 

a.- Hayor variedad de sistemas. 

b.- Separación on roenor tiempo. 

Re::>olución adecuada. 

d. - Plenor cantidad de muestra en disolución. 

o.- Disponibilidad de equipo. 

Yn que ol producto quo se analir.ó consta do t.roco principios -­

nctivon, entro vitaminas, minerales y cuatro ingrodicntes que -

constituyen ol oxcipionto, siendo la cromatografia on capa flna 

por las caractcristicas quo prosenta 1 un método y fácil y con-­

finble. 

Para la elección del eluycnte ao realizaron ensayos con dlvor-­

son sistoraas, lon cuales se describen a continuación: 

Sistema I Agua (1).- Kn este sistema no hay resolución acepta-­

ble, ya que en el punto do aplicación queda una mancha difusa, 

por lo que no os recomendable. (ílg. 119). 

Sistema 11 Acetona/Hidróxido de Amonio (45:5) .- Kn el cromato-­

grama obtenido para esto sistema, se puedo obnorvar que el es-­

tándar de Clorhidrato de Ti amina, permanece en el punto de a---
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pl1cación, mientras que en el problema, a ln misma altura 50 -­

nota un<l manchll ñimilar quo un ol ostándar, poro adomá.5 so al-­

canza a distinauir una mancha difusa a partir dr.l punto do a--­

plicación, quo jnt.orfiorc en la dot.erminaclón de la 'l'inmlna on 

ul problema. (fig. P 10). 

Si:st.oma III A~ua/Acetona/Jlidróxido de Amonio (!JIJ:f>:b).- Con es­

te sistema se obtiene una buena ~cpnrnción, pero para comprobar 

que ol sistema seria el apropiado, una voz que las muestras ---

fueron cxpuc!'it.as a altas tumporat.uras. (se colocó producto il -­

'/U ·e, para po:.>tcriormonto ser analizado). Los resultados mos-­

traron que el sistema no era el adecuado, porque unn voz que -­

los productos entraban en deuradación, la rcaolución do Ja cro­

matografía era pobre. (fig. U 11). 

Sistema IV Acotonn/Ac. Acético/Metanol/Bcnccno (1:1:14:4.).­

[,a resolución no es aceptable. (fifl. d 1?.). 

Sist.cmn. V Mctanol/Agun (95:b) .- J,a resolución no es ñneptable 

(fig. " 13) 

S1ntcma VI Acetona/Ac. Acético/Motanol/Bcnceno (2:2:0:28).­

(,a resolución no ea aceptable. ( fig. d 14). 

Sistema VII Dietanolamlna/Hetanol/Acldo ~órmico (99%)/Foofato 

Dihásico de Sodio (0.15H) (2:30:3:10).- Este si~tema es el ími­

co que mostró resultados positivos. lin el cromatograma con pro­

duct.o 11 temperatura ambionte, hay una perfecta resolución Y ---
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mnnchas compact.ilH. Con producto Homot.ido i1 t.Ampnrn.t~11ril do '/O ·e 

el r!rom.'lt.onram¡¡ mUP.Rt.ril tamhién huona re50Jución y manchas com­

P<H"!l.nn. Por Jo quo otilo :;.isluma fun ologido para llovar a cabo 

el U!>tudio. (fig. SI lb). 
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SISTKHA !. Ab<ua (1) (flg. H9) 

-·------------
STD PHOll TtHnP. ambiente 

Ucsolución no aceptable 

SIS'J'llHA 1 l. Acet.onn/llidróxido de Amonio ( 45: 5) ( fig. U O) 

S'J'D PHOB Temp. ambiente. 

~ 

._. ¡&. 
kesolución no aceptable· 
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SISTKHA III. A¡¡ua/Acetona/l!ldróxido de Amonio 
(b0:5:b) (fig. Ull) 

S1'D l'HOH 

~ 
e=:;> 

._.. ..... 
Resolución aceptable 

STO PHOB 

\fJ 

- A 
Resolución no aceptable 
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8lS'fKt1A 1 V. Acetona/Ac. Acetico/Hetanol/Dencono 
(1: l: l4: 4) (fig. »12) 

STD PHOD Temp. ambiente 

Resolución no acept.ablo 

SISTKHA V. Hct.anol/Agun (95:5) (fig. #13) 

5TD PROD Temp. ambiente. 

v 
8 g 

Resolución no aceptable 
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SISTEHI\ VI. J\cotona/Ac. AcóUco/Hct.;:.rnol/lfonc:eno 
(2:2:0:28) (fiR. H!4) 

f,'fl) l'HOB 'l'cmp. arubiont.e 

= 
Ht-i:;oluci ón no ncoptahl~ 

GISTRHA VII. DictanoJamjna/Mot.anol/J\c. Fórmlco/Fo.sfato -
dibii5ieo do Sodio (0.15H) 
(?.:JO:J:JO) (fi¡:. Ul5) 

S1'D PHOB Temp. ilmliien t.e. 

- ~ .... -.. -----· . ---- ------= 
Re5olución aceptable 
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STO PHOU Temp. 70 -e 

..... ------ -----· ·---·-----
e::::::::::> e:::=:::> 

Hosolución acopt.ablo. 
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U. 3. - lllfil:UlllUH_lllLLA~TK. . .EXl'.ERll11lHTAL-

l,as t.ompurat.uras do or.tnhi l id.,d funr·on c:uiilado:,¡c1mont.n soloccio­

nadas, dc,bido a quo Lonian quu cumplirriu don condiciones: 

Hant.onor le• form.-. fiuic:;1 do lar. cl1pc.11lar. porqun a l.ompora-­

t.urar. mayaron a 5b ·e, la cort.ur.a do las cápimlas ne funde, 

corriendo ol r.ioneo quo al contnnido do la cápsula salea al 

oxtorior. 

b. - Ranno adncuado ont.re tomporat.uran, para quo los datos ohto­

nidos soñn ropror.ontat.ivos y puodan sor anali7.mlon corree--

tamcnto. 

l1a5 muost.ran para cada delorminaci6n ::rn colocaron on frascos -­

individuales, para asogurar que las cápsulas :lo mantonnan a la 

temperatura de c:lt.abilidad, ya que si el total de las cápsula!l 

se confinara en un solo frasco, no so podria asegurar que las -

cápsulas que so encuentran en medio del envaso tuvieran la mis­

ma temperatura que las que se encontraran junto a la pared. El 

conjunto do muestras testigo se ut.ilizó para verificar algunos 

datos obt.enldos que no encajaban con el grueso de los datos o -

que tuvieran demasiada desviación. Kl programa do análisis de -

muestras se diseñó teniendo como base, todos los ensayos con -­

los diferentes sistemas de eluyontes quo se probaron. Suponion­

quo a mayor temperatura el producto se degradará rápidamente, -

el tiempo entre cada determinación deberá ser menor. 
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8. 4. - llllim!fil.ON DK Rl!S!!!,TAOOB 

Kn el capitulo séptimo se oncuontra el cuadro de resultados 11,­

el cual tiene concontrados los resultados de la:s detcr•inaciones 

exporiinentalos do cada una de las temperaturas de estabilidad -

que servirán para la obtención do la cinética del Clorhidrato -

de ·r1amina en cápsulas do gelatina blanda. Kl cuadro de renulta­

dos 1. contiene los renul tn.do!J que se obtuvieron en las primeras 

do terminaciones, para los datos que so salen de una tendencia 

lógica, se ropi tieron 1os análisis aostrandose lo:i resultados en 

cuadro de resultados II. 

Rn cada una de las tablas se encuentran especificadas la tc•pc-­

ratura de estabilidad, absorbancla del problema., absorbanci a del 

estándar, concentración en •iligraeos por cápsula del Clorhidra­

to de Tia•ina y el tiempo en días, en el cual so realizó cada -

una de las determinaciones cuantitativas. 

Rl producto sobre el cual se realizó el estudio se denomina CIA­

MO"IN, lote de fabricación 5~(20. Se eltaió este producto por ser 

representativo de un a•plio conjunto de productos pallvita.mini-­

cos con minerales que existen en el mercado, decidiéndose reali­

nar el estudio de estabilidad sobre la Vitamina 81, porque se 

encontró que productos coao el antorior11ente citado, que se de-­

seaban vender de8pués de un ai\o posterior a su fecha de fabrica­

ción, se encontraban fuera de especificaciones en la vit.a.lna -
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monc:ionadn. t.nninndo c:omu r;opc>rt.o ni hucho dn qua nJ t:1orhidrLJ.to 

dn 'riamina !in dn[!'rilda mirn r/t11i<lamont.o qun lils Vit.muin<:rn D-;!, ll-H 

y G. (10).(11). 

l(mplc1mdo ol mótodo i nt.cgrn! para 1il dot.orminnciém deJ orden de 

roacclOn. ~w roulizaron ln5 !1lf~uient.o!> grf1ficnt;. 

ürclon CHro 

PrJ mer ordon 

Sogundo orden 

Dondn 

en 1 

In (C:a1 )/(Gn1 )o 

1/Cnt 

contra 

contra 

contra 

t.icmpo 

tiompo 

ti ampo 

<-.:ni 

(Ca 1 )o 

Tiempo 

m(!. Vit.. Bl/cap. (cnncont.ración a. t.n) 

mg. Vi l. Dl/cap. (concentración inicial) 

días. 

f.10!1 rmmltndos por el método do minimos cuadrados 5on los 

siguient.cn: 
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OIUJKN Cl\110 

r 

(Cn1 )o 

k 

PllIHKR onnirn 

r 

k 

orcionada 

al orjgen 

!>4 .. C 

-11. ~JW/:IU4 

b.bJH232 

U.1164938 

54 ·¡; 

O. H9bb4 

O.U2o1H 

-·O .::!lbbl 

4~) ·e; 

··O. ~9!HHJ3 

5.452U2U 

ll.1127U4U 

4o"C 

0.99306 

6. •t241*10-3 

-fl.11201'/ 

J4"C 

-U. 9Bbb'f:J 

o.402140 

O.OU7Ho5 

34·¡; 

0.98!>86 

J . bü61*J U-3 

2.!>930•111-3 

Para Poste mi!Jmo orden do roacción tomando solamente las primeras 

~eis dctorminncioncnu a b4UC. 

r 

k 

ordenada 

al origen 

M"C 

0.99343 

l .l>282*10-2 

3.1522•10-2 

45"C 

0.993116 

6.7241•10-3 

-U.02917 

• 108 . 

34·c 

0.98586 

l. 5661*10- 3 

2.5938•10·3 



SKUllNDO OllDKN 

b4·c 

r . U!J341 

k 0.01294 

l/(Ce1)0 ·11.UUJbU 

O .LJllllllO 

l .H~41*1O-3 

O. l"l?.3;: 

34•¡; 

U.9Bb"lb 

:l.0882•111 • 

O .IU4U:l 

Para cst.o mlnmo ordon do rf~liccón t.omando soJnmonte l;rn primorau 

seJs d<!Lcrroinnc1onfü1 a t>ii·i;. 

r 

k 

1/(CHl)o 

54 ·e: 

o. irno1 

;j. '{fj!J'/*-10-J 

0.1"135 

11. LJIJOOU 

l.6b41*10-3 

o.1nn 

:14 ·e 

o. !Hlb"lb 

3.06112*10·• 

u. 16463 

donde Voefioientc de ~orr(d iH:ÍÓn 

( Gn- 1 )o Ordenadn al orlttcn ( mg Vi t. Ul/cap) 

para orden cero k mg. Vit. B-1/cap.dia. 

pnrn lor. orden k 1/día 

para ~do. orden k cap/m¡~. Vit D-1.dia. 
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Como se pucue ob:rnrvar en 1 ss grúflcas de primer y segundo orden 

('( .b.2 Y'( .b.3), :=;o lamente :m obt.lcncm lineas roctns a 37'"C y -

4bMC, mlmlt.rns que n !>4'"G ne obt.tene unn linea curva. Basándose 

en cst.as ~rAficns y en los dat.o:¡ f'!xperlmcntnlcr> obtenidos pode-­

lD09 suponer quo la clnót:lcn de dcgrn.daclón del Clorhidrato de -

'l'iamlna se comport.n como de prlmnr y segundo orden n una tempe -

rat.urn aaonor a 45·c. Annli?.ando Ja curva obt..enida a b4'"t: y do -

ésta los prlmnron 5ein punt.os, th>t.os al ser analizados por m.ini­

mo~ C!Uadrndo!\ no5 tlo.n rnsultado::; que corrcuponden a una lincn -

recta, por lo que podomon suponer que al inicio d"'l periodo de -­

cst.ahllidad, 111 clnét.ica de dograrlación :;o comportó como do se­

gundo y primer orden. 

l<n la gráfica parn orden cero ( 'l _ ~ _ J), Jo::; dnt..oR exporimontn les 

9e njus.tnn a unn linea recta c:n Ja.5 troo t.empcrntura.s, por lo -

que se puorle suponer que la rcncción de degradación pnra el CJo­

rhidrnt.o do Tiaminn en cápsulas de golatlna bl.nnda os de OUDEH 

CKHO, aunque en la biblioarnfia se reportan cinéticas de pseudo­

pr.iroer orden en formulaciones :.óJidas (lb) y de primer orden pa­

ra la destrucción t.érmica arriba de 121 ·e para lA Tiamina sola. 

(16). 

Para conocer ln dependencia de la constante de reacción con 1a 

temperatura so graficó la Kcuación do Arrhenius, graficando el 

inverso de la temperatura (1/T en •K) contra el logaritmo natu­

ral de la constante de reacción a la te•peratura correspon­

t.c. (l!róf!cn º/.b.4). 
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llt.ilizan<lo una voz m.'Ís ol mút.odo d1~ minimos cuadrados so obl.il:­

ncn los ~iuuiont.os result.ado!i pilra lu l<cuación do Arrlienius: 

r 0.091283 

In A 3b.53522ó 

-K/tt -12,4Uíl.74~Dl 

donde: ln A = LouariLroo Natural dol l!nctor de l'rocuoncia. 

(con unid;uJtts idúnt.ica!> a 1.1 const~ant.o do roacc:ión) 

K Knnrgin de AcUvaclón (Cal/mol o Kcul/mol) 

ll l!on~;t.nnt.e do lo::; t:a!in!\ (1.BOt.i cal/mol·K) 

do lo:i dato~~ ant.crlores ~m obt.ienc: 

K (11,697.03804 ·K)(!.966 cal/mol"K) 

K 23, 019. 'l'/263 cal/mol = 23. 019'17 Kcal/mol 

A exp(33.t26155) = 2.43504*10'' ma.Vit U1/cap dia. 

Con cston valoren se podria calcular cual soria ln constante de 

reacción para cualquier temperatura. Para las temperaturaz de 25 

20 y 6 ·e, las constantes de reacción son las siguientes: 

re 

25 

20 

8 

r·K 

2!l8 

290 

281 

(1/T)"K-1 

3.355'1*10·> 

3.5338*10·3 

3. 558'1*111" 3 

ln k 

-6. 3'13305 

-'I. 0684'11 

-8.908700 

- lll -

k 

l. 706510*10" 3 

6.3487b4*10·• 

l. 352080*10·. 



Kslos vulores de constante de rnacción so utilizarán en el aná--

1 i!iis de ta10 a las t.rcs cliferent.05 lemperaturas. too se define -

como el tiempo que requiere el mtldicamonto para que su o 5U!i 

principian activos lleguen aJ !:JU X do su concent.ración iniclnJ. 

que puede no ser do 100 X. 

Los cumJros <le resuJ t.ildos so mum;tran 11 conlinuación. 

donde: (Gn-1 )o :: Concent.rnción inicüd en m¡t.Vit .. ll1/cap 

lG0~1)00 = Conccrnt.racion al 110 % de Ja declarada an-

X Kxc. 

t. 

te la 8ocrotraria de 8alud. 

Porcontaje do oxcc~o. 

tiempo on din:>. 

Si tenemos una cinética de orden cero: 

(Ca-1)0 - (CB-1)90 ktso 

too= .U.:n-1lo - CC.B..::...1..l.!~ 
k 

Como so puedo ob:sorvar, a menor temperatura se obtienen constan-

tes de velocidad pequeñas, por lo que para una misma cantidad de 

exceso, tendrá que transcurrir más tiempo para que el producto 

ftSt6 fuera de e5pccificaciones. 

1.'ambién .se hace notar que en un rango de t.empcratura pequeii.o, -

entre 2o·c y ?.b -e, para un mismo porcentaje de exceso, el t90 
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c1 2o·c O!\ lnilyor on un HU :t ¡1J du 2b"l!, lo qua no:> indic:a quo lüs 

condlc..:iono:t do aJmaconamiento !ion muy importante!'>, y que los nl­

maconou dnborán cont..1r con temperatura controlada para asegurar 

la vida íicl prod11cLo.(l2).(13).(14). 

!.ii ~e dc~:->fül a.uruont..ar la ost.abi 1 idad do Ja 'l'iamina se podría em­

plear la !iill Mononi tr11t.o, dohjdo il quo la onerg:la da uct,ivac:ion 

de os ta ~al os mayor. ( tJ) . 

- 113 -



ANAI,lli!S DK too 

TKNPlrnATIJ!!A 2b "C. 

~.b l. o 10.0 bll6 19.53 1.61 

6.0 1.5 20.0 879 29.30 2.41 

6.5 2.0 30.0 1172 :J!l. 0·1 :i.21] 

7.0 2.b 40 1465 48.83 4.01 
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'l'KHPKl!A1'lll!A 20 "C 

'l'KHl'KUATUHA !l ·e 

~-=---===---:. -= - -.=--co:-= ;==-- - -::.= F-=---=--~- .-.c.:.-=~..=..-=--...o.: 

e. UAo-~~'. .. º[_ % i(XC. 1 t. (chas) : t (muses) t (años) 

b.O 1 O.b o.o 3696 123.2'1 lU.13 

b.b l. o 10.0 '/396 246.b3 20.20 

6.0 l.b 20.0 1 11094 369.UO 30.39 

6.b ' 2.0 30. o 1 14'192 4!13.U7 40.53 

'/.o 2.b 40 18490 616.:13 50.66 
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a.- 1(1 orden do roaccjdn do In CJnót.iuu do donradac:ión del GJorhi­

drato de Tiaminn en una mo7.aJn polivit.nminica on ci1psuJ;1s de~ 

golntinn btandn, hn.!ián<luso en lon datos obttrnidos, rouc~1t.ran 

un orden dü reilcC!lón do cero. 

h.- Kl exceso que debe t.cner oJ producto polivit.amlnJco, dr~pondc­

ril principnlment.f! de: 

l.- La vidn 111.i l c¡uo •!l faUricant<! desoe dar a su producto. 

2.-- Lugar a~ográfico de V1.!nta dnl mcdicamonf.o. 

:J.- Condicione::; do almaconaje. 

c.- Se recomienda el rnétodo d(~sarrollado <m ont.ft trabajo, para -

cuantificar el Clorhidrnto de Tiamina ya que es •"l1 tament.e en­

pecifico. 

d.- Propiedados cinélican de la Vitamina nJ en nuspensión polivi­

taminica con minerales, empleando como forma farmacéu t.ica la 

cápsula do gelatina hlhnda. 

O!!DKN DK RKACCJON 

GONS'fANT!f,S DK RKACC!ON: 

GKIW 

Temp. ( "C) 

54 

4b 

34 

(mg. Vit. Bl/cap.dia) 

o. 0649311 

(). 0279411 

0.0079bb 
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Knttrl!ía de nct.ivación: 23.tnu·17 kcal/mol. 

1"act.or do frocuoncia. 2.43b04*1UH 1t1g.Vit. U-1/cap.di;i. 

e. - Dobon roal iznrno ost.uc1io5 :ümilaros al de5arrollado paro ase-

gurar Ja vida de ;maque l do J on productos que se r.ncuentran -

on ol mercado. 

f.- Los daloa Cinéticor:; parn la ecuacjón de Primer Orden Lambión 

puodon tomarso como válidon para In Clnótica de degrRdación 

doJ Clorhidrato de Tl<1mina a una temperatura menor o imrnJ a 

4b ·e;. 

g.- Se rccomi<!ndn un exceso dr. 20 X do Clorhjdrato de '!'lamina en 

formulaclone!; pol l vi Laminica.s con minerales en cápaula de -

gelatina bJnnda pnrn nsegurar un tiempa de almacenaje por Jo 

menos de dos aaos, tenicndose que aumentar el exceso, 51 ol 

lugar geográfico lan condiciones do almacenaje fion muy cá­

lidas. 
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