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L INTRODUCCIÓN 

El obj«ivc de los -...!.os de est.ab1lódad. &egUn la Nonna Oficial Mexicana NOM--073-SSAJ-1993 

de Estabilidad de Modacamentos. es pro~ cviQ:ncia docu:merttada de cómo se c.omport.an las 

caractcristicas fis1cas. quim1cas. fi.s&e0quim.icas. nucrobioL:)glcas y biológicas deJ mcd.i~ aJ 

trmlSCUrrir el bcrnpo bajo la inflw:neia de &c:t.on:s arnblmtalcs. tales como: temperatura. hwnedad y luz; 

así e.amo establecer las ccmdic1ones de almaCCSUUTUCln1o ~ y el periodo de eaducidad 

Panl autonz.a.r un periodo de caducidad i.m..at.Jvo. la Socnc.aria de Salud lo hace cm: base a rcsu!tados 

do mtudios dcr estabilidad acelerada. los cuales se rcali.zmi ~ modicamlf!!lttos ccm fi.nnacos nuevos en 

am tiempo de 180 dias y pana mcdjcamentos con fármacos ccmocidos em tm tiempo de 90 dias. Después.. 

ao realizan estudios a laJ'ltO plazo. por un periodo mínimo igual al periodo de caducidad tsrtativo. para 

canfinnarlo. 

Por lo tanto. el tiempo de estimación de fechas de c:.:tucidad es mínimo de 3 meses En este trabajo • 

.., p~e i. utilizacién de un nuevo metodo para este mismo fin. 111 CaJorimetria Dif"enmcial do Banido 

(DSC). c:cm el cual. el timnpo de b determinación podría reducirse ha.na S ó 6 horas. simdo la tóc:nlca 

muy .acilla y el equipo de filcil manipulación. 

Ademas. en íonna simultánea. se ptlC!ldm: medir una gran variedad de parimcitros. que praporeic:man 

información valiosa sobre bs caract.eristicas y propiedades físicas del material. también es posible 

conocer la estabilidad ténnica y oxidativa. lo cual es de utilidad en el esr.ableci:nUento de las ~ 

do abnaoenamiento. tlm1sportación. cte. 

La técnica es relativamente nueva en este ámbito. por Jo que • nocesario afinar aún miás las 

c:andicianes experimentales de trabajo y llevar a cmbo la validación del rn6codo. sin errrbuw:o. loa 

remlradols preliminares que se obtuvieron. mucsuan que es posible aplicar el método para tal pRlpÓSito . 

.. 



11. oa.n:nvos 

• Estudiar la &ctJbihdad de usar la Calonmctria D1fo0S1c1al de &rndo (/l.~. como una 

attetnativa del me.todo tradicional de dctcrmm.ac1ón de f"echas de c:.aducidad. en algunos 

productos fannaceUticos 

• Dctcnninar la ciné!l.ic:a de estabilidad tCnnica de la pcnic1hna G cnstaltna por medio de 

CaJorirnet.ria Dif"crencial de Barrido (DSC) 

• Dctcrmi:nar los parámetros cinCt.tc:os que nos pernutan calcular el tiempo de expiración de este 

produc::to f"annacéutico. 



111. ANTEc•:nt:NTF.S 

111. t Pcn.icilia• C. 

·~ 

Es una sustancia antimicr-obiana cuyo nombre quim1co es ilcuio 6-íc:nilacct.antidopc::nicilánico. 

producida por Ci.ertaS ccp3S de I'c.·n1~·1/llum noldfUTn O por m1croorgarusnlOS semejantes (25) 

Hl.Uari.a 

El descubrimiento de la pcnictlma G marca el inicio de la era de los ant1biótu:os Fue descubierta cm 

l 929 por Alcxandcr Flemi:ng. quren adcm..-is in~rgó muchas de sus propiedades, e.orno el cspccuo de 

acción y la ~istcncia: que podia provocar. Trató a vanos pacientes con este agente. pero dado que no 

pudo purificar la penicilina, sólo Je resultó posible usarla en f"onna tóp1c:a y los tratamientos no fueron 

exitosos. 

En 1939, en lnglat.corra, Howard Flory y Abraham Cha1n, lograron purificar parcia1rncntc la 

penicihna, lo que pcnnitió a Ftory tratar a una serie de pacientes por via pan:nteral. Sin embargo. b 

eantidad de penicilina G disponible era hmitada. 

Poco después se descubrió Wl anAlogo de Ja penicilina G. la penicilina V. tainbic5n producida por un 

hmigo, pero C01 la propiedad de ser resistente a la dcgr.Jdación por acidos, lo cual permitia su 

administración por vía oral Desde entonce5:, se han descubierto muchos otros aruilogos con una variedad 

de propiedades cspec:iales.(25) 

..... 
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t.. penicilina fue el pti.rnct antibiótico con un acnv1dad cspoc:ific.a c.ontns microorganismos causantes 

presoiui pocos efectos advc~ 

A pesar del dcscubrim1ento de una gr.m \l"anodad de nuevas etas.es de antJb16tJcos. la po111c1hna 

Sin crnba.rgo. las re3CC1ones alér&Jcas que se pueden presentar SCll'l muy unpon.anr:cs SCWJ frCCtJcntes 

aquellas que pucdcsl cl:as11icarse corno 1nm....·J1ata.J. Oú:lc.·ruJ.a.\ y r.·tardaJa:r lA reacción 1nrnedwta ai 

gcncr.aJ aparece ant.cs de los 30 nunutos s1gu1cntcs a un.a dosu de pcr11c1lma Se e.ara~ por una 

intensa urticaria y otras raaccicncs cutallC3..S. rcacc.ones mfbm.aton.as locales. a.ngioedenu y odcrna de 

glotis que algn.as \."OCCS lleva a la anafila:ic.ia y temu.na en ta mucnc La reacción acelf:ruda se produce 

durante las 24 horas sigu1ient.cs a la admmistracaóo del fannaco e mcJuyc c.as1 tod.:is las rnan1festac1ancs 

de la reacción iruncd..i.a:ta. pero no la ~cc16n an.afilict.ica aguda La rcacc1ón retandada puede 

producu-sc semanas despuCs de un.a dosis de pcmc1hna y ccn..s..l.S%e et fiebre leve y una erupci6n (14) 

¡¡ ~ ~-CH CH-c-N:;cr 3 
N 3 o- 2 CH 

COOK 

PENICILINA C 
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Las penicilinas son compuestos que contpartcn un s1stc:nta de doble anillo comUn y se difcn:incian 

anillo P-lac:t:i.mico y un .asullo de u~zohd1114l El anillo de ri.az.ohdma dcscntpa:ia un papel en el potcuciaJ 

para las reacciones aJCTgtcots al ffinnaco Las cefalosponna.s tamb1cn poseen uu .uullo p-lactanuco. pel"O 

ti01en un aniUo de dihidrouaz..uu en lug:tr de un anillo de h.azohd1n.:l. por ~:a razón. muchas personas 

que son alérgicas a las paucdtn.3.S. no lo son a las ccf.alospormas 

El anillo P-1.:!c:tánúco es rl más 1mporta:nte, ya que intet'Vla"IC en 1) la act1\.·1d.:1d antJbactcnana. 2) la 

í:ne$lab1hdad f"n:ntc a los :ic1dos.. J) la rcsts:tenct.3 bactenana y 4) las rc=icc10ncs .alCrg1cas 

Las pcslicihn.as poseen un grupo carboxilo unido al anillo de tiazoJidm:r, pero debido a que nunca se 

admin.istnan eoox> ácido hb~ se prc:sertt..:ln como la saJ de sod.10 o la sal de potasio correspondjcnrc 

EJ anlllo P-lactarnico es tm anillo con cuatro nurmbros y por Jo tanto. es mhel'U'lterncnte inestable. 

Tw:mdc a hidrolizarse. pero puede J"e.3cc1onar C«J Ol.ro!; ligandos y esta prop.cdad proporciona la 

actividad antibactenan.a a las penicihnas Cuando Ja pen1c1fma es h1droh.:r:ada. la unión entre el mttógcmo 

y el carbottilo en el anilJo P-lact.atnico se abre y eJ carbontlo 5e coavierte en un carbox1Jo. El producto 

Acido penicil.oico 

8 



La cadcn:a latet'2t do tas penicilinas puede ser removida por hidróhsts con c:atalisis cnzuruitica o sin 

ella y et producto es el ácido 6-aminopttucitanico (6-APA). Este AcKSo se usa como rn31:.cn.,1 de base 

par.a producir ta mayoria de los anialogos de b pc1udhna Las pcsuc1linas G y V. son las ün1cas 

producidas sólo por fennc:nt:tc1ón y se denonunan pt.•runhru.1s nuritrulc:1. las Olras. corno la ampic1hn.a. 

que 500 produadas por el agrego:t;do quin11co de una c.adcna lateral al 6-AP~ se dcnonun..an fk""lc1/1na.<r 

s.-muJntét11:as. 

Cuando la pcn1c.1hna G se usó clinicarncntc por pnmcra vez.. era tan impura que el pes.o no era un 

bu~ dd.ernUn.antc de b dosis. por lo que e.ad.a loe.e de pcnic1hna G se ca.hbraba de acuerdo ccxi una cepa 

estándar de S!PJ!-hyf~!KO!·!JTU.t.!"1+-'! y la pcmahna se admirustraba. por modio de la especificación de 

W\idades Ahora se sabe que 1 unidad de pcn1c1hn..a G cont.Jeoe O 6 µg de pen.ic1lin.a G sódica. pura (1 

mg"' 1667 unidades) (14) 

Meconl.uno de acción 

El sitio de acción de las penicilinas cst.::i en et Ultimo paso de la sintesi.s de la parad celular bac:::tenana. 

En este paso. las cadenas latcraJcs pcptic:bc.as de dos moléculas adyacentes del poli.mero que f"orma la 

pared llamado peptldoglucano. se unen de fonna. cova.lcnte. es decir. se fonna un.a nueva unión 

pe:ptidica. Este paso es fac1litado por un.a tran..<;¡M!ptuJa.sa. Wla enzima que se ubica eo la superficie 

externa de ta membrana. citoplasm3tica. l....as pcniciltn.as inhiben a la enzima ca dos estadios. En primer 

lugar. una molCcula de penicilina se une a la transpeptuiasa y actUa. como un inlubidor competitivo de la 

enzima. En segundo térmmo. el a.niUo Jl-1.ac:támico de la penic1hn.n acila la transpeptutas.a y fonna una 

unión covalcnt.c. convirtiC:ndosc en un inh.ibidor irreversible (25) 

., 



~Tonograflo (8) 

SODIO. P/o:NICllJNA G 

C1.H 1.,NiNaO.S (MM 356.40) 

Es la ~I cnstalina sódica. estable al calor . del ácido 6·fcn1laC4."<.:ln11dopen1c1L;uuco Pcnic1hna G sódica. 

Contiene no nlCIOOS de 1500 y no mas do 1750 unidades por m1l1Rranl<> 

~\"U~TANCIA J>H Rl·:J·7!.Ul~CJA Pcmc1l1na G sódica No scc:ir 

L>J-:\"CRJrc·1u.v Polvo blanco cnsu.hno o mcoloro.modoro Poco h1groscóp1co 

S0/4l/BJ/Jl>AI> l\.tuy soluble en ap:u:i . en SR s..,lma y en soluciones gluco~das~ poco soluble en 

alcohol. Sus soluciones son dcxtrorTotatonas y su pot:cncl3 no se :ifect:. dur.utte algunos dias s.i 50 

canscrvan a temperatura mf"cnor a 1 ~··e pero son mactnr.:11da.s r.ip1cbmcnte por ác1dos. hkhOJC.idos. 

ghcerol y sustancias oxid.VltCS 

EN."iAYO DI--' J/Jl-JVl71JAD 

El espectro de absorción al mfrarroJo. de una d1~rs1on de la muestra en bromuro de ¡>Ot3sio. exhibe 

rnáxuna a las m1stnas Jongnudes de onda que la Sreftratad"1 en fonn.a suml.ar 

El pH es no rtlCllOr de 5 O y no rtm)Or de 7 S Dctennmar sobre una solución acuosa que contenga 60 

mg de la muestra por mL 

PERDIDA POR .\"1-:CAl'><J No m:is de de 1 ~ por ciento Us..u un rccrp1011c que corrticne un tapón 

provisto de un e.apilar de 0_20 - O 25 mm de diámetro mtcnor. p.:a5.ar a una estufa de vac10 sin n..'nlO'YCr el 

t.apéx'I. Secar durante 3 horas a 60ºC con vacio 

CR/.\TALJNIDAD. Es cnstahn.:11 

PI ROGE.NOS Es no p1rógcmca. usar una solucu.'.:in que contiene 2000 umdadcs de penicilina G por rnL.. 

aplicar tmUkgdepcso 

&TERJIJDAD. Es estéril. 

'º 



SEGURJDAO Pasoi b prueba 

CONTE.N//XJ f)E /'H.N/CllJNA Contiene no menos 80 8 y no m.is de 94.3 por ciento. 

J'Al-<.IRACJON. a')¡\fc.¡todo mu:rohJo/áJ:u:o d1.• d1fus1ón e-n pi'-"°ª· Diluir un:a parte alicuota de una 

solución IT\3drc con solución re"gulador.a de fosfatos pll b O hasta obtener una concc:ntn.ción de 

rc:fc~cla de 1 O umd.-t.d de peruc1lma G por mL blAf1.·ffJol/o YoJ~Jmc.0tru.:u 

<"ON~\"/-:JlJ"ACION En rrc1p1cntcs hennct1canw:nte cerrados 

111.2 Estabilidad de Pr~dos Fann.acc-útícos.. 

Def"udclón 

La csr.abihdad se define corno La propiedad de un medicamento. cont.alido en su envase primario. 

para mantener durante el tiempo de almacenamiento y uso b..s canac:tcristicas fisicas. quimic.as. 

tisicoquim1cas • microb1ológicas y biológicas entre límites especificados (21 ). Estas caractcrist.icas 

pueden variar con el tic:nipo bajo la influencia de factores ambientales tales e.orno la. temperatura. la 

humodad y la luz 

El objetivo de Jos csnidios de cstab1hdad. es proveer evidencia documentada de cómo varian estas 

c.a.rac:tcrist.icas y establecer las condiciones de almacenamiento adecuadas y el periodo de caducidad 

El periodo de caducidad es el tiempo estinudo durante el cual el Jote de prcxlucto pcmlanecc dentro 

de las espocificacioncs. si se conserva bajo condiciones de almacenamiento normales o part.Jcularcs. 

La fCcha de caducida~ es la fecha qllc se md1ca en el maten.al de envase pruna.no y/o secundario y 

que determina el periodo de vida útil del modic.amento Se calcula a partir de la fucha de fitbric.ación. y 

se torna a1 cuenta el periodo de caducidad (2 1). 
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~ tk ha Cúldlca ~IMllNÜ.-o n. ¡wu~ba.• di otabUJdad y dnO"MÚlaclM 4k I• fida• • 

,,_rlMd. 

Como se ha ~ antenonncntc. una aphcac1ón din::c:ta de los CS1udlos de cstabiJ~ es Ja 

dctcnninación del periodo de ~uc:idad.. y por tanto de la fecha de caducidad. 

Ocstrimabncnte. loe procesos de deg.radactÓn SCh reacciones quhmcas que consume... cnergia y que 

pucdcln .-c:deracse por aumanto de la temperatura. La mayoría de los mé!lodos de cnvcjccinumtto 

ac::el«ado toman an CUStta este hecho y se fi.mda.mentan en medicimics de b rapidez de degradaciim a 

tc:mpcratunu superiores de la nonna.J. pan fuCb-o sacar infCTChci.as de lo que succdcria a tcmpcratum 

ambiente. Eslan basados en pnnctpios fisic:oquimicos. y por cno se hace 1mprcscindiblc un CCWIOCimiCllllo 

bPico de cinética quinuca a fü1 de poder intcrprecar Jos rcsufitados. 

•) CONSJDFJUC/ONES Tl·:ÓRJCAS 

R~der-=iów 

Es el número de moles de una sust.anc:ia por unidad de YOlumdR que remc.cionan cn 1ma unidad de 

ticimpo. La sustancia cn cuestión puede ser un reactivo o un producto de la rcaccaón. Por ej~Jo: 

A+B-.C 

La n1pidez de n:iacdón puede rcterirsc a transf"ormación, clcasodcAyB.odo 

formación. como cn el caso de C. Jo que matemáticamente se cxp~ como· 

-( :J = -( ':) = ':;" (1) 

La eanc:ent.ración de dd:cnninada sustancia suele relacionarse pn:ipo..-cionalmcnte con alguna prq:>ied.d de 

ficil modición. como la presión. absorción de radiación. rotación óptica. etc .• y cntOflCeS z. rap~ de la 

reacciá1 es susaiptible de medirse por el aumento o disminución de r.al propiedad. 
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Se puede definir como la manera en la cual la l'llpidez de la reacción varia con la concentración de los 

n:.c:tivos. E.n su gran mayoria. b degradación de los productos fannaccúticos puc:dc ser tratac:b como 

n:accieslcs de orden ocro. pnn-.cr orden o pseudo pn~r ordai. las cuales serán dcsc:nta.s bn:vcrncntc a 

oontinuaciOO ( 17) 

Cuando la ~1dcz. de una reacción elemental del lipo A-•X es 111dcpcnd1cnte de la c:onc.c:n1raC1ón de los 

reactivos. Ja reaccu'.Jr1 es de orden cero La ecuación maternáuc.a que expresa esta indcpcndcnc..La es 

(2) 

La integración de la cc:u.acióu 2 tornando corno limites la conccntrac1ón inicial (Co ) y la 

ccncentraeión al tiempo t ce 1 ). da por resultado 

o bien. 

e,= c 0 -1r.1 

k = (C0 -C,) 
I 

(3) 

(4) 

La n:prcscotación da la c:onccnt..ra.ción en fimción del t.u:mpo, en una reacción de on::ltti cero, es una 

recta c;uya pendu::ntc es la oonstante de la rapidez de la reacción (k). y la ordenada al origt71 es la 

ccnccntr.ación inic1.al. 

En una reacción elemental de pruncr orden,. la rapidez de reacción es proporcional a la cooccntr.ación 

del reactivo. En el ejemplo A_.X • la expresión de rapidez de una reacción de primer orden sería: 
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(S) 

Integrando la ecuaeión Sen la f"onna: 

- ~úC,) = ltdt 
e, 

(Sa) 

se obtiene. 

In<", = ln<-:n - kl (6) 

La rqnescintación deJ lognrit.rno natural de la conccntrac16n al tiempo t en función del tiempo es una -

rec:r.a de pendiente igual a -k. Generalmente se rq>n::s.enta el Jogannno decimal. de modo que en el caso 

de rq:n'CScntarse el logaritmo dcc:nnal de las conc~trac1ones en función del tiempo Ja pendiente ser:i 

-1< / 2.303 

AJ mismo tiempo. el orden de La rn.acc1on puede controlarse calculando nurnéncamente k 

(7) 

Si se reemplaz.a a C y t por \.'alares sucesivos obtenidos experimentalma1tc y el valor de k se mantiene 

sensiblemc:nto oonstantc. se concluye que b reacción es de pn~r on::lcn (27) 

La oonstante k. es llaznada con.Han((• de rapldt.•: de.• rr:-acc1ón, o rn:?.s f'TCCUcntcrnentc, de raptdez de 

reoccJón es~cifica. Paca un.a f"C.:!ICcton de pruncr orden. representa un nürncro que e'Cptcsa la Fracción de 

material rcaccionante en una unidad de tiempo y puede ser expresada en el mciproco de segt.mdos. 

minutos u horas. Por cjetnplo, cuando k tiene un valor de 0.001 seg · 1
• el m.atcnal se descompone a una 

rapidez de O. 1 % por segundo 

El tiempo noccsario para que una f'racción del material se degrade puede ser tacilmcnte calculado. El 

Tiempo de vtda media. t1 1 • de un mcd1camcnro. es el tu:rnpo requerido para que el SOo/.. de este sea 

degradado. y puede ser calculado como sigue 
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Por consiguiente. 

t.,, = 2.303 log C 0 = 2.303 log 100 = 2.303 = log 2 
1e e 1e so 1e 

0693 
,.,J =--"-

(8) 

(9) 

En el campo f'arrnaceútico, el tiempo rcqucndo para que el 1 Oo/. de un medicamento sea degradado, 

es un importante valor • ccmoccr, puesto que representa un li.mite raz.onablc de degradación de Jos 

i:ngn:dicrdes activos. El valor de 11- puede ser calculado corno sigue. 

(10) 

Ea ténnmos de tV'l ; 

(11) 

Es importante notar. que lo5 valores de h"l: o t 1-. son uidcpcnd.ientes de la coacentracil:n_ 

En otras palabras, se tornarla el mismo tiempo reducir La concentración de un medicamento de O. l moles 

a O.OS moles corno de 0.001 moles a O 0005 moles (17) 

Reacción ~pseudo prürwr orden 

Si una rapidez de reaccióo es depmidientc de la primera pouncia de la conccntraciOO de dos 

raac::tivos, o de la segunda patencia de uno de elfos ( v = kAB o v =- k A 2 
). podria 15er una reacción de 

segundo orden (17). 

Una n:acción puede ser de pseudo primer orden si. siendo de segundo orden. la concentración de tmo de 

loe n:iactivos es muy clcv.lda (27). o si su conec:ntraci6n se mantiene can.stante ccxnparada con el otro, 
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c:ornporuindosc entonces corno una rcacc1on de pnmer oc-den ( 17) Casi todas las reacctOnCS de hidróhs1s y de 

oxidación S<XJ de este tipo 

En la práctica. siempre se trata en lo posible de trabajar- en cond1c1ones de pseudo pnmcr orden. ya que 

los errores 50'1 menores y cl trai.anuauo de wwa rcac.ciOn de pnmcr orden es m.:i.s ~callo que el de una de 

segundo orden 

Influencia ú la r~r.uuru ~ la J,-graJucWn 

Para que las oonstanres de ra¡.udcz. de &..~ion $.C."'ln de tnahcbd en 1:1 f"onnulac:ión de productos 

fannac:cUticos. es noccs:ino evalu:u 13 mflucnct..:t de b ternpcr.itura en b reacción Esto pcnnrtc l.at pn:d.lcciém 

de la estabilidad del producto .a una lcn1pCr:ltur.1: or-Wnaru: de anaquel a partir de datos obtcmdos ha.JO 

concbciancs CXAgcr.a<bs de prucb;i ( 17) 

Un mC:todo crnpinco que ev.ahia la rel.::icmn entre tcmpcraturn y raptdcz de rcacc10n. establece que por 

cada IC>°C de aumcato de la t.cmpcn1rur.1 se duplica el v.:11lor de la rapKlcz. de reacc.Kxl (27) 

Atmque es:a regla puede SC'TV'lt p~ua ciertas preparaciones. no os generalmente aphc:ablc. por lo tanto seria 

pelígTOSO con:1iderar sólo este factor corno md1a1dor de 13 mflucnc1.:i de L.::i tcrnper'3lura ~ b :tccleraclÓn de las 

n:::accioncs. Algunas rcacciCXlcs de degracfaciCn no S.CWl perccpt1blcmicntc mflutS'lctadas por t~C de awnento 

en la temperatura. rnicnu-a.s que otras sufren rapados c.-imb1os degradattvos. El proccd:mucnto r~do. 

es establecer un ca.luid.ano plane.-ido de pntcb:ts a~ler.:tdas para C3da f"omlUl:tc16n. p:ir.:1 decennm.ar la 

influencia de la temperatura en Jos c.:1mb1os quim1cos que se <--stan llevando a cabo 01 el producto que se esta 

cv.aluando ( 17). 

El mCtodo mas sat.tsf"actono para CAprcsar la mflucnc1.:i de la tcm:pcratura en la rapidez de reacción es la 

relación cuantitativa pnopuest.a por Arrhaiius 

k= Ae (12) 
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Dcwidc k .,... con5t.ante de rapidez. de rcacoOO 

A - Factor de fnx:ucncaa o de Arrhcn1us (es Wla cm11stante) 

R '"" Const.,ntc de los gases C 1 QR7 ca.U ºmol) 

T ..., Tcnipcratura absoluta 

Ea ''" EneTgia de actavac100 

El mdc:do tambtcn es dcnonurudo mérodo de Garu..'t ( 1 J ). por el hecho de que esce autor fue qmc:n 

des.anofló su a.phc.:ic1óo al cilculo de cst:Jbtl1dad de product.os fannaceútJcos (S.27) 

La oc:nst3ntc de 1nt.cgr.1c1C:.1 en la ocuac1on de Arrchn1us h3 sido llarri.ada factor de frOCUClCLa Este 

,.-alor es ~ medid.a d,t, la frocuClcla de colu;1ones que pucda1 s.er espcrad..3.s entre ~ moléculas 

reaecicnzntes para un.a reacción d.:td.:t Log.anttn1c.:irncntc, est.:ii ccuac&áo puc:xk ser eJCprcsad.3 corno 

sigue. 

¡.; 
lnk = - R;.-+ In A (13) 

De la ecuación se deduce que si se r-cprescnu ln k en f"unc1on d.! lrr se obucne un.a recta de pendiente 

igual.: 

_!':,._ 
R 

A panir de la cual el valor de la enef'Bia de actrvación puede ser c.alcubdo La energía de ac:ttvaCIÓn 

(Ea). rcpn:::scnu la encl"gÍa que las moléculas rctCCJonantc:s deben adquirir para que la reacción ocuna. 

Si se grafican valores de k obtenidos a dt"Versas temperaturas elevadas vs J rr. se obtiene una línea 

recta. a partir de la cu.al la pra:ficción de la estabilidad a la temperatura de anaquel es posible por 

mct.r:!polación del valor de k a bajas temperaturas Una vez que el valor de k es obtenido, puede ser 

utilizado pana calcular cJ t,_ con ayuda de la ecuación 1 O (17) 
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b) Dl-..Tl':./MflN.AC'JON Dt-:.r. l'J-:.IUO/XJ trru .. y /•70:CllA IJE CA/>( IC/DAfJ 

El metodo de pruebas ac:clcrad.u en productos fannacclitJcos basado en pnnc1p1as de cinct.Jca quimica 

fue demostrado por Garree y Carpcr ( 12) 

De acuerdo c.on esta tCc:ruc.a. los "-alon~s de k para fa dcscon¡pos1ctón de un fiinn.aco en solución a 

varias tctnpcraturas clcvndas. son obtcrudos al gr-afie.ar alguna f"unc1on de la concontrncu:111 "-s el t.u .. "lnpo. 

corno se ve cu l3 fihyUrn 1 (20) 

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

Los log:iritsnos de bs rapu:Soccs cspocific.is de dcscornpos1c10n son entonces grafiC3dos cesttra los 

reciprocas de las tcrnpcrntur.i.s absolutas como se muestra en la figura ~ (20). y la tinca resultante es 

extrapolada a la temperatura ambiente La k2•· es ut1hzada para obtener una moc:hda de la estabilidad de 

un fiinnaco bajo condic1oncs ordm.anas de anaquel 
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Free and Blytc y mas mcicntcmcntc AmuJa.licd (20. JO. y 4) y sus colaboradores. han sugerido un 

md:odo simibr para obc:cncr el hcsnpo roqucndo p.'.lra que un famlaco se descontponga a alguna fhacción 

de su poccnci01 origmal a tentpcr.uura ambK:Otc 

Como se observa en la figura 3. se grafica el log.anuno del % 0 de tann.aco remanente contna el OCn1:pO 

en días. y el uempo para el cual la potenca.a cae al 904!·0 de su , .... Jor orig1naJ (~.es leido a pan.ir de la 

grifica 
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En la figuna 4. el logantmo del t1CJTipO p.3ra el QQ~í. de potcncl.3 es entonces grafic:ado cartra Jrr. y eJ 

tiempo a 2SºC cb el periodo de v1cb ut1I del producto en dfas El periodo útJf y b f'ech:I de caducícbd son 

estimados por este cammo 

fig. 4 
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111.3 Aaáliaia Térmico. 

lkfinlclón. 

La Conñxlcnic10n lntcrnaCJona.l e.le Arui.hsis Tém1ico (ICT A) (lntcmatic:nal Confi:dcnrt.Jon fo,

Thennal Analysas). define al t.ennoaná.las1s (TA) como •·._·/ >:,rupo l.Ü• JécnJccu qW! d.:Jcrnunan In~ 

cnmbio~ ~n /a.'f propu:dodc-.'f ji.Tl<.'u ... de- uno .nHtunc1a rn fancu}n dt.• /u r..•mp .. ·ratur~. ho;o un 

progranta conJro/ado d~· trmp._·ruturtJ ··( 1 Q) 

Estas técnicas se clasifican de acuerdo a la propiedad física que se desee dctcnnmar. (por CJeanplo 

coefictcntcs de CJlpan~1ón tcrm1c.a. durez.a.. c.,lor c:spccifico, etc)~ podemos rncncion.ar: 

Tennogravuncuia donde se nudc el cambio de masa CTG>. AnAhs1s TCrnuco D1fortt"1ci.al doode se 

mide el carnb10 de temperatura (OTA). Teml0nlccá%uco donde se mide el cambio de d1mens1cmes 

(TMA). D1cléctrico donde se miden los cambios de proptrc:bde5 elOc::tricas (DEA), etc 

Es muy ainph.a. la gama de aphcacu::r1es que se pueden d:u a estas tCcn1c.as. por CJemplo. se empican 

en invcs:tigacion bñsica o aphc.ada, ya que es posible medir un.a gran vancdad de p:u:imctros, los 

cuales propor-c1onan mfonnac1on valiosa sobre c.ara.cteristJC3s. prop1edadt..."S físicas del matcnat. 

obtalción de las c.ond1c1oncs óptim.a.s ~ procesos industnales. en d control de calidad del producto 

(rnat.ena prima. intcnncdto, tcrmU1.:1.do). también es factible conocer la estab1hdad tCnmC3 y oxidauva 

de k>s matena1cs, para su alm.accnam1ento. transponaci6n. etc 
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El equipo C<lnl.Jcnc aUn los cuatro componentes f"uncion.ales basu:.os que el aparato disci:\ado en 

1899 por Roberts-Austcn (26) (figura~) 

• 11 
1. c .... _. •• f1"fUe••• y rrfrrrftd.a 
'2.tt. .... 
3. PU•••-.dur de lrnt•c:r.tur• 
C. Heglatr ... ur 

....... 

La cámara es el prmcipal componente de un analizador ténnico. consta de· 

• Los c:ontcncdor"cs de la muestra. y el material de ref'cn:r1cia 

• Termopares que miden la tcmperatur.a (T) y la d1forCS1c1a de ternpcnrtura (.6T) 

• Un bloque de ccnimica o mct.áhco ut.Jl1.zado en algunos t.i1:perunentos para asegurar que la 

distribución del calor alrededor de las muestr.as sea umíonne 

Homo 

El horno es la fuente de calor uniíonne. capaz de calentar o cníriar a una velocidad ddenn:inada 

mediante el prognamador de temperatura. 
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J•ro¡;:ramador de tem¡wratura 

El programador de tcmperatun1 provee encrgia del horno y controla la velocidad del cambio de 

temperatura. 

Rr¡;:istroJ,,r 

El regtstrador recopila y a1rn:1ccn:a WUI s.cdal prowruttlte de la medición de los tennopares del 

dl(erencial de temperatura ( AT) y de la temperatura fr) 

Ea un nucro-proccs.ador que puede conuolar y ra.stn:.ar el progreso de un cxperinw::nto. nx:olc:ctar 

datos y gra.ficar e 1mpnmir Jos resultados. El sistcrn.a bis1co consiste de un.a computadora_ aJ menos 

con un módulo de anábslS. y Wl graficador o trnprcsora de punto 

C.:alorilntarla Difn-enclal tk IJarriJo (IM"CJ 

Dentro del conjunto de tócnicas que conforman el arUIJsis tCrmico se encuentra la CaJorilnctria 

Dif"crencial de Barrido (OSC). que se define. según la Confodcrnc1ón Jntcmacaonal de Aruihsis TCmuco 

(JCT A). e.orno la -técnica que rnJJ .. • la d1fi·rencu.1 de rn,·rxi.a qur se le introduce a una nruestra con 

respecto a una referencia (tc!rm1c .. ·am .. ·n1._• m.:rte en el intervalo de 1ntel'és) rn función d1..• la 

temperatura a una \Y/oc/dad de cah·ntanuento constante··. 

lns:truntLnladón Je/ e911Ipo DSC 

Principios de operación de la ce/da_ 

A continuación se muestra un diagrama de la celda DSC DuPont 910 cstandar. utili.z.nda en este 

trabajo. 
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CORTE DE CELDA DSC DuPont 910 

l_.a de la referencia 

Bloque de calentamlcnto (Plata) 

n,._6 

La celdai está basada en un diseño de OUJO de calor • la cual consta de un disco de constant.an eonK> 

medio primario de transferencia de calor donde se colocan la muestra y la n::fi:Talcia. La nrucsua está 
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ccntenida en una coipsula mcc.á.lic:a al igual que la re<erencia (se utiliza una cipsula vacia) y se colocan 

respectivamente en los cuadrantes del dtsco de eonstantan Como el calor es transferido a tnt.vés del 

disco. el flujo do calor es hc-nogCneo para la m~ra y la refon:ncsa. C5t.c fluJo es mod1do por un área 

formada por los tcnnopares que miden dmcc:t.amottc la temperatura de b muestra Los tennoparcs cst.an 

unidos al disco de ccnstNttan y a sellos de cro1ncl-:ilumcl. los cuales cubn:::n el lado mtcrior de los. 

cuadrantes 

La tCl'TlpCratura del modio ambiente de La mucstr.i es controlada por un alimentador uasero y Wl 

prognunador de canrol de tcrnpc:ratura ccn su propio s1st.crna de tcmx::ipar, localizado 01 el bloque de 

calcnta.n'llento de plata Esto pcnnttc que la t.crnpcratura de la muestra se mantenga constante. o se eleve 

o disminuya usando una variedad de velocidades preVla.t'nCl'ltC programadas. El gas que se unroduce es 

adrrutido a la colmara de la nwcsua a través de Wl orificio en medio del bloque de calentarruento entre los 

dos cuadrantes El gas es prccalcrnado por circulación a u-avés del bloque antM de entrar a la cámara de 

la mucstta (29). 

El dif"en:n~l de temperatura producido entre las temperaturas del panel de la muestra y de b 

refen:::neta. es medido )' se controla por la obtención de una constante de caltbrac.00 (K.) (2). Para 

dctcnninar la c.onstantc de cahbración del calorilnctro, se usan metales de alta pureza (corno indio, 

estaño. zinc. etc.) con entalpías de fusi6n conocidas A éstos se les programa una velocidad de 

c:alantanlicnto y se obtiene la cntalpia mtegrando el lirea bajo la curva obtenida en La fusi6n de Jos 

mismos. y que COITCSpCXldc al producto del flujo de calor debido a la diferencia de tcmpcr.1tura entre los 

tennoparcs de muestra y de referencia. 

Para obtener el valor de K.. se cfix::t.Uan los stguicnt.es cilculos: (Q) 

(en mcaVunidad de &rea) 

donde. 
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AH ... cntaJpia de Fusión del c.ahbnmrc (lndjo) en mcal/mg 

Me- masa del cal1branro m mg 

Ac- acea dcJ pico de la curvit del cahbranrc 

Ademas de prcp<>rcKlrulr U'lronJQCIOf) de entafpi.as. tambiOJ SIC obbc:no1 punf:OS do fusión 0 de •Jguna 

otra t.nm.s:1ción. realiz.indose curvas de c:orraccaón para md1c:ar tcmpcnuuns reales en base a la pc:ndjenf.c 

de la cndotenna o cxotcnn.a prcscnt.ada 

Ef anáhsis thntico ccgist.ra muc:fl.i de fa rnfbrmación que ptoporcu:Jn.3 aOCTca de b muestra en ronna do 

curvas tennlcas. por lo tanto ~ dcf"uur.in algunas ténnznos par.a lnfCfll1"'Clar dichas curvas 

L.Jnra ba.s~ y pico 

Una linea base n:prcsr:nu porciones do la curva térmica &::.ide el flu10 d1f"C1"C11c1al de calor es 

aproximadamente cero {qernplos. sq;rncntos AB Y DE en la figura 7) 

El pico es la parte de la et.1r"V3 que se eleva o desciende a partir de la linea base y después regn:sa a ella 

(segmonu>s BCD y EFG). 

Pico exotérmico 

El pico BCD en La figura 7. tlusua un pico e:itO(Crmico. que se p.-cse:nta cuando la temperatura de la 

muestra es supenor a la del matcnal de rerercnc1a. debido a cambios fis1cos o quimlCO$. El pico es 

ex.aténn.ioo porque la muestra esta liberando calor 

Pico endo1érm1co 
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El pico EFG en la figunt. 7 ilustra un pico cndocCmuco, que se prcsaita cuando la temperatura do la 

muestrai es inferior a la del material do referencia debido a c.ambios fisJCOS o quinUeos El pie.o es 

endothnnico porque la mucs:t.r"m absorbe calor 

Tran.rtcu~n vltrra 

La tnuuiCJón viuca es c:J punto en cl cual un sólido anlOño se transfonna en un matcnal paracido al 

c:audlo. La t.rans1cón vítrea esta acompañad.a por el cambio en la capacidad caforifica de la muestra 

Esta transición se observa como lUJ cambio en la linea base (punto A en la figura 7) 

Cambio de entalpia total 

EJ cambio de cntalpia rotal arribut""ble al pie.o se calcub e11 b3sc al arca bajo el pico OSC (Eonnado por 

Sos .segrncotos Be. CD y DD C:ll la figura 7) 

P'tnito dr fa.ruin 

La tr.msición cndotérrnica resuh:ante del pico EFG de la figura 7 n:p~ la fü.suln. de la muestnl. La 

temperatura inicial (punto m el cual cormcnza L, fusiOO), es usualmente considerado el pWJto de fusión 

do b muestra (punto E a:i la figura 7) (30). 
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.Programad~ Andll&U d~ dalos clnhko~ d~ E.-aahUltlaJ Tbwtlca por DSC (V~Jón ../). 

a) INTRDDUCCJON 

El programa de An3Jisis de datos cinéticos de Establlidad Ténnica por OSC (6). es 

empicado pana analizar datos obtenidos a panir del calcntam.icnto de una muestra con 

diferentes '\'Clocidades de calentamiento. por modio del módulo DSC. El programa opera de 

~ con el m«odo ASTM E698 "" Standard Test MClhod fur Arrhcnius K-.;e 

Constants f"orThcrmalJy Unstablc Materials .. (1). 
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Es necesario S<>Cneler las muestras a calcnt.am1cnto con d1forcnrcs ~locídadcs. ut.ili.z.ando un 

intervalo que sea Jo Ns a.mpho posible. para obccncr los n"M:!JOO:::S n:::sultados a partu del 

progratna. Se puede mejorar la prccisu:X1 rcp1ríouio Las corndas a la misma velocidad de 

calcntainicnto. 

Pat11 el análisis cineitico. el progrartl.3 pcnnrtc sclccc1on.ar el núJ"TICro de curvas que se 

dcseal graficar. las regiones de la (s) curva (s) a gr.iticar. la trans1c16n a analizar. los lisnites 

do la transición. y si la s.a:1al de flu10 de calor es graficacb contra el tJempo o L"l temp<'t3tura. 

Cada vez que se opte por una nuCVll gr.i.fica. o anithsis. el prograrn.a rcahza los ciJculos 

necesarios y muestra la gri.fica 

El mcnU del pTogr.tm.a consta de 8 opciones dJSpcwt1bJes· 

J. Cra1.r y leer un a.retuvo do cahbr.ic1ón 

2. Leer y an.ahz:ar los datos obtenidos a partrr de la muestra 

3. Generar gnificas y tablas resukantes del an4llts1s emético 

4. Gcncnr un ~UFnO"I de los datos 

5. Excluir datos del grupo anahzado 

6. Escribir un archivo de rcsukados cmétJcos intcnnechos. 

7. Leer un archivo de reukados cm«1cos mtcnnodios. 

8. Cambiar iníorm.ación de la muestra 
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BJ FUNCJONAAUENTO DEL /'ROGBAAIA 

Opción L 

Antes de analiz.ar Jos datos de la muestra e.en este prngrama. es necesario calibrar cJ 

módulo ose (usando cJ prograrn.a de cahb~iim) y acar una tabla de calibración 

(proporcionada tambM:n Junio ccn el programa)_ Un.a -vez. que la computadora loe dicha tabla. 

se puede rcabz.ar cntcnc.cs el anáhsU cinctu::o a partir de Jos d:ltos de la muestra 

La calibraaón se debo llevar a cabo para cada "1.'!locldad de c:aleou.micnto que sea 

utilizada. Se .anoca la temperatura daode se inicia cJ descenso de la pcnd.u:n1.c de la curva. la 

tcmpcratUD a b cual se obt.Jcnc la paldicnte y la constante de La celda para cada velocidad de 

caJentanticnto. Los n:suh...das de esta calJbrac.aón se altnaccnan en un .arcluvo especial. 

utilizando el programa: de la tabla de cahbrac16n sumimstrado con el prognama de estabilidad 

t.Cnruca 

Opclón:! 

AJ e$COgC'r esta opción. se pueden llevar a e.abo las s1gu1cntcs opcrac1ancs basicas: 

• Sclccc:ionar los niveles de COOV"Crsión a ser utihzados en el a.ruihs1s. 

• Escoger Jos datos que se desean analizar. 

• Venficar y c:ambiar la información de la muestra. 

• Definir limites para Jos datos a analu:ar. 

• Calibrar el UlSU'Umcnt.o. 

• Generar una gráfica de flujo de calor vs temperatura. 
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• Amplific:ar la gr3f"JC.a y marupular Jos <fatos como se des.oc: 

• Analizar la curva de nu10 de calor U$a.t\do la linea base conipuuanz.ada o la linea base 

ajusta.da dentro del mtcrvalo de rcaccton 

• lniprllnir tablas y gr.ifica.s resultantes del anahs1s 

OpcüJnJ 

La tercera opción de cst.c program.a permite ere.ar tres tipos de tablas y seis tipos de 

gráficas basadas en el a:rtahsis de Jos n:sutuidros 

Rcspcc:to a tu tabW. se puede generar b siguiente inf"onnacu:in: 

• Presentar un resumen de Jos datos que se han arudtzado 

• Mostrar los par:iineuos ctnécJcos a diferentes niveles de ce.aversión. 

• Enlistar las constantes de rapidez y los voilores de V1d.'1 media en un intervalo de 

temperaturas de mten5:s 

Respecto a las gr.i.ficas. se puodcn generar las SJgmentes 

• Log de rapidez de calerttam1cnto vs Jrr a nivel de con~~rs100 constante. 

• Curva de calcntam1cnto simple para todos Jos datos 

• Ccmtstante de rapidez de pnmer orden vs temperatura 

• Vida media vs temperatura 

• % Ccmvcnión vs tiempo a temperaturas fijas. 

• Conversión de tiempo vs temperatura a niveles fijos de conversión. 



OpdMl4 

Esla opción simplc:mcntc proporciona un resumen de los datos que se están analizando. 

incJU')aldo el nombre del archivo. la velocidad de calcntarnia1to y el Intervalo de 

tcmpor.tura. 

OpciÓ#t 5 

So puede utilizar esta opción si se desea eliminar datos del archivo de anáhsis. si éstos no 

sen eornx::tos o si se ha ex.cedido la capacidad del programa. 

OpciÓ#t 6 

Esta opeión es utilizada ~ra desplegar en pantalla los rcsult.ados cinCUeos intermedios. los 

cuales están almaocnados en el dm:c:torio. No se pucdco realizar ca.mblos por medio de esta 

fimciém. para poder baccrlo. hay que volver a analizar los datos originales. 

Esta opción es utilizada para escribir nsuttados cinéticos intcnncdios. los cuales están 

almacenados IE el directorio. 

OpciÓ#t. 

So puede cambiar la inf"onnación para la identificación de la muestra que aparece en todas 

las gnlfic.as y rq>art.es ut.ili.zando esta opción. 
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IV. MATERIAL•:S Y MIETODOS 

M.terMlf~ico. 

Para el edUdio se ernplcarc::.i mucstr.lS de Penicilina G sódica cristalina de tres Jotes dif'cn:mtcs 

(tdmdificados mi este trabajo corno A. B y C). proporcionados por un Laboratorio &nnac:eútico. 

- da 1000 000 da Unidades. 

Como sustancia da rd"cn.nci.a se cmploO Paticahna O sódica cnstalina. 1660 U/mg. pureza 

93.7So/o. CXll1 &cha de fin de fabncación del 01/02/IQQ6. y CCWl fi:cha de ca.ducubd del 

Ol/02'2001. prq>OICICmala por otro labocatorio fannaceU:tico. 

lf:w•ipo. 

1. Calorimdro Difenmcial de Barrido DSC Sistema 2000 M.arca Thennal lnstrummrts. 

2. Celdoi ose 910 0u Pmn. 

3. Pmnelcs de alwninio hennCit.icos. 

4. Encapsuladorhennótico Dupont 

5. BaJanai .-..lítiai Sartorius GMBH Gattingcn. 

6. Balanza ..,.lltica M-1er Toledo A024S 

Md-.IOfl{a 

a) Ftutdaweento. 

El método caui.ic en estudiar la degradación de una sustancia ténnic:amantc inestable. la cual 

pRSada una reacciém exotérmica al dcscompanenc (1). Par.a poder aplicar el modelo cinCtico 
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plantoado. la reacción debe ser de primer oTden, lo cual queda co.-roborado para la reacción de 

descompos.ición do la pen.1etlma (28) 

Por DSC es Qc:d La dcc.crmmacu:n ya que no requtere someterse a altas ptcsicncs. y se 

n:quicn:n pequa:bs canlldadcs de muestna 

La Unic. presión que se ejerce M>hrc la muestra es de 3 atm mtcrnas, mcapsufadas 

hcnnCticunuttc en paneles de alummio 

Las ccindicioncs del msuumc::nto se fijan de acuerdo al mtcrvalo de tesnpcr-atura de ~ para el 

material que se va a analizar, en este e.aso se escogió la pruncra cx.OlCITTl.3 que aparece en la 

descomposición del maten.al. 

Condiciones de lrabaJo 

Tamaño do muestra: ±2.0mi.? 
~ibilidad calorimiéltric.a· S mv/cm CO.S me.al ~pulR:) 
T~·ra micial· SOºC 
Velocidad de 200 25, y 30 ºC/mm 
calentamiento: 
Zero shift.: -SO cm (-20t>u1JJ:) 
Atrnósf"era: aire 
Paneles _........lcados· hCl"TI"\Ctic.os de alummio. 

e) Procedinuento 

l. Calibrar la celda ose con indio: se rea.liza en las mismas CCllldiciancs que so va • correr la 

muestra ('Vtl:locadad de calentamiento. atmósf"cra, tipo de panel, etc.) 

2. Pesar la muestra CD un panel hmpio, previamente tarado y sellar hcnnCtica.mcntc, colocar en la celda 

DSC con lma rcfcra1Cia que cotl!!SitC en un pnncJ vacio exacta.mente igual al de la mucstnt. 

3. Equilibrar la tempcra:tura de la muestra e inicia:- el calcntamiatto a partir de la tcmpcr:ltura 

ambia11o, a wia. velocidad de X •omin. hasta obtener la cxotcrma requerida. 



4. Repetir los pasos 1 y 2 par.11 dct:ennmar la curva de calcntarn1cnto a 3 d1fcr-c:ntcs vcloc&dadcs: 20. 25 

y 30-C/min. 

5. A cada vclOC1dad de caJC11tanuc:nto le corresponde una tcmpcr.atura del pico que se calcula usando 

una tabla de CCISvcn.KXl de mvftcnlpcrarura para los tcm10parcs de chromel·alunlC'I. de acuerdo al 

manual de opcr.aciOO del programa de cmct1ca de cstab1hdad (versión 4) 

6. Ef'cc:tuar el análisis y cJ ci.lculo de pacimietros cmCtJcos. utilizando el prograrria de cinótica de 

cstabihdad (versión 4) (las temperaturas 1nic1al y fü1al se Icen en el punto de utt.ersoccióo que se 

fonna al trazar 2 tangentes al carmcnz.o y fin.a.! del pico) 

7. Calcular la cmcrgia de act1v:i.c1ón {E), factor pre-exponc:nc1al (Z). caistantc de la nipidcz (k) y las 

vidas-medias (t 112). se c;alculan corno se dcscnbc en las s1gu1cntcs oc:uac1CCJes 

donde: 

E = energía de activación. J/mol (caUmol). 

R= Cte. de Jos gases. 8.314 J/mol K(l.987 cal/mol K) 

p = vel. de calentamiento. K/ min (grados/min ) 

T =temperatura del pico. K (cerca de la mitad del mtcrvafo) 

donde 

F.eJ;:ilT 
Z=P~ 

Z = &ctor pre-exponencial (factor de frecuencia de Arrhcnius) min"1
• 

K = Ze-E.'llT 
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k= constante de rapidez especifica, mm ·• a la temperatura T 

t'/z = O 6QJ I k 

donde 

t Y.a ="- vida nicdl.3. nun 

8. Detemunar b curva de envcJccanucnto por el procod1m1cruo 1se1émuco (mórodo de Os.awa) 

(22.23), el cual tiene por objeto corroborar el valor de la vida m«l1a obtenido por el m<Xiclo 

emético. Consiste en mantener la muestra durante bO nun a la temperatura que se obtiene por el 

progr.una, que es una tcrnpcratura a la que le corresponde una Vlda mcxha no n\ayor de J hora Se 

procede postcl'"ionnentc a haccc el bacndo y obs.ccv:u IC'l1 l.:J. gcáfica de nuJo de calor 

tcrnpcratuca, b d1fcr-cnc1a de tanuiios de 3reas con respecto a 13 curva sm cnveJc<.:Cr Se miden 

cnt.alpias de descomposición y s.c observa que se obtiene l.:1 mrt.ad del valor de l:i cntalpia en la 

cur.,.·a de la muestra Ctl'\."CJCC1da En el caso especifico de las pc111cilmas, pueden existir problcnlas 

de rcprod:uc1b1hd.ad ya que se desprenden gases en la reacc1on de dcscompos1c1ón, para CV1tar 

esto, se mantiene a esa teniperatura y se enfría rápida y bruscamente 
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V. R.t:..~lll.TADOS 

Para generar los d:stos ut1hz.ados al la dden1urac1an dC' los. par.unc:tros cmi61:1cos por DSC. 

fue nec:csario hacer el barndo de 'V3n3s n1uestr.u. de pa11c1hn.a poi 1nphcado. ut1hz:.ando .l 

difcn::ntes ~lcx:1dadcs de calcnt.:inucnto 20. """ y JO "'C/111u1. 01 las cuales ~ p1od111cn...-1 lor> 

La cahbr.ac'on del equipo (opc1on 1 ). se lle" o a cab.J con un rnctal de alt.a purcz.a y un.a 

prcscintAn la.s ta.bl3s de ca.librnnon que !;C 11t1'1.r.-.ron L,l el .111."llr<>u; dc la n1uc:!.""tra de reft."tc-ncta de 

penicilina O sódica cnsbluu. (tabla l) y para el lorc A (t;tbla2). las cuales muestran lo-. d."\fos de 

velocidad de calentamiento. el punto donde m1c1a l.a pn1d1cntc y !>u temperatura. d.,tO"'> ncc.rs...,riCK 

para calcular la oonstant.c de t... ~Ida. 

TAHl...A DE C.A.IJllRAC.ION .IA.,;C (Ref~nrciu) 
&tándar: INDIO 
Trmperuhlra .:-stdndard dcp..·nd11.•n1,· /56 6/ 'Y" 
Co'"~nlano· ª''" ·aire /'anel dt.• alumuuu crrrado -.-=~-------+-:~~~~~~~~:_ --=~-j tt~i;_~~---~~-- ~-U.~~~~=----

Tabla J 

TARl.A »E CA./_./lfRAC.ION .IJSC (loU' A) 
&tándar: INDIO 
Temp¿-ra~ra rstcindard dt• pcnJ1t·n1e 151'.. I'",} "Y" 
Cornentono· arm :aire ¡•anel dt.• ah''"'"'" L.t:'Tradn 

\ rl d...- 'ak·n1an11c-11lo IHH"IO de- llC"l1d•r111~ 1 rnllJ'C"riuu.-u d.- ( ••f1•laol.- 1lr la 

1 ( "'"" 1111\\ ~·< J wnlr t ( J c~ldn 

25 
30 

.... 80 
-5 56 IBH& 

153 Q4 

Tabla 2 
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En las tablas 3 y 4 se presenta el resunlCfl de las comdas que se llevaron a cabo para el 

análisis de la mucszra de rcforcnc1a de pcmc1hn..'\ G sódica cnsta.hn.a y p.ar.a el lote A 

respcctiv.ama.ic (opción 3). 

RF-~Ut.rEN DE DATOS (Ri"fn-nrcia) 

Afu~srn:z- Pen1<:1bna <i sáJ1ca crutabna (refi•renc1u) 
C°fJnw:ntarto· atm ·atN' l'a1'tt'I dt' a/urntn1<> t;erTU4/o 

' • 1 ol• \, 1 Ho .11 d. p, .... olr h1 '"" ,., do lu t "' 11 d. 1.. e •'··• .i. 

, 11. 111 111IOOll1" o.ti• ... OIHhllt1o 1111 .. •-.ll U 11111,!I JO U• O••OI I ( 1 10 1• '"'"' 1 ( 1 10 .UOIOO 

, e ,, .. ,., , e 1111n1 11':!, 

20 

30 

21 OJ 
26 JQ 

31.58 

2304 
230 4 
230 4 

Tabla 3 

RESUMEN DE DA TOS (lot~ A) 

~lu~stra: Pen1c1llna G sódica crutabna {lot~ AJ. 
c·o~ntarlo. ntm atrr /'anf."I d"• a/um1ni<> crrrudo 

260 4 6_ 2 

'\ rl d.- \ rl l{o .11 •'• 1•,.,,, d. l.1 lu1c1<• ole l.1 t 111nl dor l.1 ( .1101 de 
0.11 ... 1.111110111 .. o.1h·111.u111<ol" 11u .. ,1r.11111i,:1 1r.u1u•nl ( 1 111n11ou1I'( 1 rrnf>C'IÓn 

1 ( ....... 1 ( 110111 1.J,1::1 

20 20 71 1 28 224 7 260 3 8~ o 
25 25 83 1 17 224.7 266 Q 75 2 
30 31 66 1 2< 247 2 258 g 8Q 

Tabla 4 

Usando la pendiente de la lmC3 de la gr:ific.:i No 1 (ver apéndice A) de log de la vcloc1dad de 

calentamiento (log f1) contra el recíproco de la temperatura dd pico ( ltr) (opc1on 3). se c.'\lcula 

la encrgi.a de act.avac1ón (E) a p.art1r de la ocuac1ón 14 

Con este valor se calculO el factor pre-cll:poncncial (Z) de las d1forcntcs comdas hechas. 

usando la ecu;¡c100 15. El promedio del valor de Z se utJhz.."\ p3r:i calcular la constante de 
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Con esrc valor se calculo el factor pre-c!:ll.ponC%1CL.'tl (Z) de bs drf"ercntes corndas hechas. 

usando la ccuac100 1 S EJ pn:x1N."d10 del valor de Z se ut1llZ.3 para calcular la cor1~te de 

rapidez cspoc:ifica (k) y Lu v1das modras (t 11) para U1UI socnc de tctnperalura.s de rntcrés. 

utdiz.ando las ocu,.11c1oncs Jo y 17 rC"Spt."lf.."trvatucnte En las tablas :'\ y fl !>e presentan los valores 

de Ea. Z. C."llor de rc."lcc1or1 y la tcntp<!ratuta a l.a c1.a.;1I cJ t, 1 es de 60 n1u1 , a!>I corno I~ valores 

de 11,, y k de la rcf"r:renc1a (t.:iibla ~) } del 10(.e J\ (t.ahL-. ti) par:1 1m uucrvalo det:crmtnado de 

temperaturas 

CON..~AIVTH DE 1~¿,·1.t>c"IUAD Y VI/JA .4fl~"l>/.-t J :\.: 7"'f.:..\fPERA Tl!RA 
(Ref~nda) 

Enero/a de actJvaoón 108 1 k..Vmol 
Log {factorpnHJxponenc1al) 10 935 1/n11n 
Temperatura donde t,.. = 60 n11n: 165 6 ·e 
Calor de naacci6n: 78. 1 .Vg 

Mutstra: Ptn1e:1ilno CI sódH:a cnsta/lna (Referc:nc1u) 
rn~ntoru> · atm :aire f•ane/ de.• a/umUJIO Cf!'rrado 

1, ..... '· "''' 'º'"' r. "'" ( lo 1 ·•111ca..-, 
( 1 • ". '1 .... ' ' ' """' • v.~ ....... ) 

f-~~~-0'~~~~---0';~~~~·~~~~+--~~;~·;~~~;~~~-~-~1~76~..----~~~~~~~ 
42 315.15 3.173092 1.03E-07 6.72E+OO 

,., 



94 367.15 2.723682 3 56E-05 1.95E•G4 
98 371.15 2.694326 5 21E-OS 1.33E•G4 

102 375.15 2 665600 7 58E-05 9 15E+03 

Tabla 5 (continuación) 

CONSTAh?""l:.: IJE i·El.tX'/JJ."'f./) ,. J'//)A ;\tr:nJA J X r1-.-.\fpJ.._-¡¿.¡ rt!RA 
(/.,~~AJ 

Energfa de activaCJón · 11 o 1 k.Vmol 
Log (factor preexponencial) 11 105 1/mm 
Temperatura donde t ""'::: 60 rrun 167 7 ·e 
Calor de reacción: 50. 6 J/g 

Alut•stra: Pt•n1c1/lna G sódica 1·ratallna ( l't'ngcsvJ) 
(:"mf!ntaru,. ·aire Pan,•/ d.· alumu110 cc.-rr,~dn 

1 rntp lo "'I' ''""' l .-1111> ( te- rnptd.-., 
1c1 1h.1 •lhi '''"""' tv,fnunl 

10 283 15 3 53169698 6 258E-10 1.11E+09 
12 285 15 3.50692618 8 688E-10 7 98~·~.!!.. 
14 287.15 3 . .C8250044 

~ ~~~~=~ ~~~~~~~~-16 289 15 3 . .C5841259 
18 291 15 3 .C3-C65568 2.262E-9 ~~ 
20 293.15 3.'41122292 3 085E-9 ~~-E+O!!_ 
22 295.15 3.3881077.C .C.169E-9 1.65E+08 
24 297.15 3 36530372 

~:=-~~~-:-} 
1 22E•08 

26 299.15 3.34280'451 9-68E-+~1_ 
28 301.15 3 32060435 1 024E-8 6 77E+07 
30 303 15 3.29889701 »f369E-8 ·-~-~@~óf 32 305.15 -327707685 ---1-.822E-8 
34 307.15 3.2557382'4 ---2.417E--:8 ~-87e+ó7 
36 309 15 3.23467572 3 .. 195E-8 2 .. 17E+07 
38 311.15 3 21388398 ~-~?..9.1___18!. _165E.! .. 9 .. 1.. 
40 313 15 3 19335762 5 521E-8 1 .. 26E+07 
42 315 15 3 .. 1730921-8 --7221E-8 9 60E+06 .... 317 .. 15 3.15308214- --o-. .c-11E-a 7.37E•06 

.. ,, 



-e.e 319.15 3.13332289 1 223E-7 56-7E+Q6 
1---..,.~--+--_,3'°'2°'1'"'°.~15'=-+_..,,3c-.1'°'1'°'311~0975 1 583E-7 4.38E+06 

Tabla 6 (continuación) 

La gr.í.fica No. 1 t.ambittl pennrte venfiC3r 13 validez del modelo cmC(1co ut1hz..3do. Jo cual se 

Las gnificas 2.3.4 y 5 correspondientes a la sustancia de referencia, fueron obtenidas mediante 

la tercent opclón de este programa, y est3n ~s.adas en el an.3hs1s de los resultados Estas 

gr.ificas se dcscribat a c.ontrnu:.c100, y se muestran alb>un3.S de ellas en el apéndice A 

Gráfica No 2 : Representa la curva de c:ilcntam1ento smtple para una muestra dctenninada Nos 

proporciona Jos valores de la temperatura máx.un.;i del pk.o de la exc:ccnna producida. así como 

la tcmpcr.rtura de inicio y final de la reacción 



Gráfica No . .3: Se graf".ea la constante de vt:!locidad de primer orden vs la tctnpcratur.t 

Gráficas Na_4 >" .5 : Estas dos Ultimas gráficas muestran el porcentaje de conversión v:s tionpo a 

tanpcratur.is fijas y la conversión de tiempo vs temperatura a niveles fiJos de con\o'C'rs100. 

Todas las gr.ific.:as mucstr.w tarnb1Cn los par.inld.ros clnéoc.os c:ilculados 

El prooodunistto fue vcnficado por el nlér:odo de Os.awa. antcnornlCltte dcscnto. ut..altz.anda 

como nwestr.t la sustancia de ref"cn.mcia, la cual se mantuvo du~te 60 mm a la tanpcratura 

que se obtu'W1 por cJ prognuna (tcmpcr.atura de 60 nun de vwb medl3) y que fue & 165 b ºC 

A continuación se muestran en la tJJ.bb 7. los resultados cL! la tcmpcra.tur.s del paco y de la cntaJpia e.le 

descomposición que se obuene del arca baJ<> la curva L...:u gr.ificas rcsutuntes de las corridas del 

material sin atvcjcr (gr.lfic.a No 6) y cn~Jcx:1do (g.nific..a No 7). S<.11'1 mostradas t.amb1Cn ~el a.péndtce A. 

DETERA-flNAC/ON DEI.A ENTAl.PIA IJE IJF-.. COf.IPO.\'/CION 
Mhodo Je lhawa 

Mue-sira: Pemci/1na G .ródJca cnstailna { Refi:N:'ncla) 
Comentarlo· atm. ·aJn.-. ran~/ dt! alum1n10 c1.·rrr.MI0 

Condición de Ja muestra Sin rnvr·~r Envir-ºrcida 
Peso de la muestra 1.24 mg 1 .2 mg 
Tanpcn1tur• dd pico 242 66 ºC 233.45 ºC 
Calor de rr.cc:i6n 60.03 JI 30 63 J/ 

Tabla 7 
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Cc:xnparando el arca bajo la curva c-n ambas grafic.as. se ol>Gcrv.a que cfcc:t1vn.n1C1rtc el are.a de la 

cu.n.'D obcczud:r a partu de b mul'"Slra 01vcJoc1d.:1 es de :tproxunad.:mlCltlc -50~~ dcJ ái-ca de la 

eJ modelo cmd.Jco pllu1tea.do 

ecuaciem 11) para la sustancl.3 d.! rcfr-n:::ncl.3 y p.:ua d J.Jfc A 

En la tabb.s 8 y q se muc::st.r.w los t 1.-.. y Jos 1 1._ p~r.t k>s lc1cs .aqu1 pr~11.;uicr..; 

TIEMPOS DE E\PIRACION DE LA REFER.E.WCIA A IJIFERI:..~N7"E.\º 7""EJ.fPER: .... tTURAS 

7.1JE+08 1356.354&4 206.165906 i 2'473 90087 
-------3-:-76E+08·--71 s.372gcli- 1o8. 736682 i 13Q.C S...016. 

18 2.02E+08 383.lW2161 - 58 3592085 ! 700 310502 ! 
-22~---,~1oe+o8--209.005-14s-· 31 009102T382 4-29224 i 

2G - e.11E•07 116 286149 17.67549"'7 ! 212.1059361 
30 3_44f:+tJ7-55-~52-5-114-2 -9_9598f735~-,--19·5-,-780a 

34 . 1.07E+07 37.4809741 5.60710807 ! 68.3e52915S i 

~ !:~~=~-~I~=~~-~-~S:~~jr~~--~~~~! 
--6----.-~ - .c.:o .. 1.E•. 06 --7-627·4.7.336.-1.1.59375-95 !.1.3 91.25.114. i 

50 2 . .C2E•06 4 60616438 O 700136991 8 .C016"'38-4 • 
5.c--- -- -- 1 . .C8E+06 --2.81582953 - O 42600609 7 5 136073001 
58 9.16E+05 1.7<4200913 026-478539i 3 177424661 

62 _ s~73.e-.-os-1~.09cf18265-o 1657. 011a
1
· 1_98·64".·e31.5j 

6e 3.63E+05 O 68987823 O 10486149 1 2583379 I 
-o----~3.2E+os o .c..c121oos o oe57o6393_!_0_6a..7e712; 
4 ____ 1-~E~05 __ 0.26_500_761. 0.04332116_i O 51985~!S j 

6~ :-~~:g: ~: ~~~~~ 6-6~~~:~ ¡ o o3;~:;~ 1 

HfMf~-----4.29E+G4 0.0815.c.C9- O 01239.c82 i O 1487379 I 
90 - 2.88E+04 0.05-4718"'2 O 0083172 i o 099806391 1 IM--~-1.95E+04 - 0.03704338- O 00563059 Í 0·00756712 i 
98 1.33E•04 O 02528539 0.00384338 O 04612055 ! 
o2----g~5e+o3-o~017•0.C8i o··o02e.45-54 ¡·a ·a·317~e.4-e I 
06 6 35E+03 O 01207362 O 00183522; O 02202265: 

r----;-10·----- 4 4"'E+o3 ·O C>Oe.43988" 0:00128286 f-0.01539"'34 j 
3.12E•03 - O 00594'368 0.0009034<4 f O 0108412BJ 

--- - --2. =. E. +03 - O 00.C. 216. 13 - .º 00054.. ciils.· r ·o 0076. ·ga···23 
____ 1:~_E'!Q3_ -º"'-~3011~--~-º-00.C57?~ U? ~.5:4.!l;JS~ 
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~:.~·--.. -~~.--~:~:g~ -~~~~::!·;~=~-~1-~~:-~:4~1 
,34----- ·6 ooe•o2 0.00114136·-o 0001·7349-¡-a·-0020afiw'.i 
138 4 4DE+02 O 00083657 _O 00012716 ! O 00_1_5259¡ 
142 - . 3.24E+02 O 00061682 9 3756E-05 i O 00112508 
14& 2 4DE+02 O OOQ.45733 6 Q522E-05 f O 00083-426 
,-5o-- · 1.79E•D2 00003-4113· s1as2E...os70000022231 

.-· -- 154 ___ ! _35E+02 O 0002559 3 8800E-05. O 00040076 _1 

T fa.C) t v. hni#• j t \"\ Idos, t ,_ td~l 1 .-. , . 
1 • -~ -L__)_O _______ 1.11E+09 210606697_ 32042618:384511416~ 

I 12 • 7.96E+08 1517 63432 .730 716417. 2768 621 i 
1----..'-~---~' 7_7E:!-~ -· 1098 s_~o;i _ 166_ 9ao213 • 2003. ~6256 ¡ 
j 16 4 20E+08 798 515982 121 374429, 1456 <49315, 
t 18 3.00E•OB 582 952816 88 608826: 1003 3059-4 1 

r-20-----2.2se+·aa- 427 511416 64 9817352 ~ 779 1soe22 i 
1 

22 1 65E+08 314 687976 '47 8325723: 573 990868 \ 

8 4·---- --1.22E+06 232.686454. 35 3683409; 4'24 4'20091 i 
28 9.0BE+07 172.773973 26 2616""38: 315 139726 1 

2s--~---e .. 11e. +01·12a16112. 3 · '. 9 5725021 '. 2. 34.ª.'. 123.3 ¡' 
30 5 06E+07 96 3-47032 14 6447489: 175.736986, 

J ~--~--~-=~~:g;-~-~~~;· ~~~~~~~~ ~2~~:;:1 
t--"36-. --. ~2~·17E+óf- "41.2861492-6 27549467. 75 3059361 Í 
~----,,3:8--- ____ 1 65E+07 31 3358164 4 7630137 ! 57 1561644 j 

40 1.26E+07 23.677473-4 3 62937595 43 5525114 1 
42 9.60E+oo 1e.2e2937e 2.n596651: 33.3115992 1 

f-~44 . - 7.37E+06 14.0125571 - 2.12990868; 25.5569041 j 
~----~~:.-6?E.+~ __ 10._78?6_?12 _1639726_D3_~_1_9_~_7_~?123 1 

! 48 4.38E+OO 8.33143075 1.26637747 ! 15 1965297 ! 
50 3.39E+OO 645357686 0.98094368 11 77132421 

¡-52----·2:54e:..oo·- 5.011.12329-··a 1e26021•Ta ·1-51-2328a· 

~-~-- ~:~~:: 391171994_059458143'.7,13497!1_7] 

~---:- 126E+OO ;~~~~~6: º·"'o6;~~!~!!~~~~~1 
t 60 9 92E+05 1.48839422 o 22623592 - 2 7148.3105 ! 
L__~_? ____ ~_7_82E~05 1,177_51142 0.1J:8~8174_: 2_1~77BQ~2) 
1 64 6.19E+05 -0.9339802-1 ··a.141~997·1.70"3579911 

r---:-·----·· ~::~~:6; ~.~:~:~~- ~ ~~~~~t-~·b~~{~~;i 
; 70 3.11E+05 047374429 00720091_3i086:"'109591 
¡--72 - 2.49E+05 O 37994673 O 0577519 ¡ o 693Ü22°B3 



74 2.00E+05 0.3053653 O 04641553 0.5569863 
76 1.61E•05 0.24600457 0.0373Q269 O 44871233 
78 1.29E•05 O 1Sl863014 O 03019178 O 36230137 

Tabla 9 (rontinu•ri6n) 

Por Uh.uno. tornando 01 cuerna 1.:1 foclt.a de.• fin de fabncac1on (proporcaon:idi poi- el l.:iborntono 

CannaceUtico). y b fecha de caducad.ad n .. ·p;1strnd.'.I en el ni.;:ulx~c. !;C obtiene ef periodo de Vida UtiJ 

de la poücihna. eJ cual es comparado con cl obta1.1do por DSC. y se dctcrmma el ~D de error El 

rcsutnen &, estos d3tos se pf"'CSOlta observar en l3S tablas 10 y J 1 

PE.RÍODO DE VIDA l!TII. DE IJ4 PENICIIJNA (REFERENCIA) 

Pt-oducto: Penicilina G s.ódica cnstaltna 
(referenoa) 

Fecha cs. ftn da 01102196 
'•bt1c:aclón: 
Feeh..- de e.aducid.ad: 01/0212001 

Tiempo de expiración: 5 o.ios 

~a 34•c por ose: 5.7 a1"\os 

%erTor: 14 

Tabla JO 
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PERIODO DE VIDA U771. DEL PRODUCTO /JE/. I.OTE A 

Producto: 

Fec:N cM e.aducid.ad: 

Tiempo de ••pW..ción: 

t.,....,• •2 •e por ose: 

PenlciUna G sódica cnstalma 
note A\ 

01/01196 

2.513 ai\os 

2.77 ar.os 

10.6 

Tabla 11 



VI. OISCIJSION 

La obtención de los resultt1dos pn .. -scnt.=tdos en e-ste trabaJO fue el resuludo de una ardua labor en la. 

búsqueda de las cond1c1one!i. C'lpcruncntalcs adccuad:ts que pcmutu~ran cumplir con los objetivos 

planteados 

ln1c1al1Tldlte. se Je4"\hz.aron pruebas prclun1narcs con o<r-o producto. que es Wl.:J nlC.ZCla de pauo1ma G 

prOC.:Jina y p(.."ft1C1lm:a G s.od.11:..a Al p.ut."Ccr. el producto se dcscon1ponc ccre.:J del punto de fus1on. lo cual 

produce una gran mL-stab1l1d.."ld que se rcflc¡3 en los tcm1<.">j.:ran1as obtenidos (en el :apéndice B. se 

incluy·cn :algunos de ellos). en los que se observaban vanas cx(l(ern\.:1s, poco definid.as y que ademas no 

er.an rcproduc1bles. y·a que eran d1fen.-11tcs cad.-. vez que se corna una rnues"tra. aún rnantcn1cndo las 

misnus cond1c1onC'S de frab3JO Postenom1cr1tc, en l:a bu~ueda de bs cond1c1ones e-c;pcrunentales 

óptirn..'ts. se rlcc1d1ó trab:tJ3f con el prod11cto q11c se prC'!'>cnt."l en C'Stc tr:ih:tJO. cuyo único pru1c1p10 activo 

es la pcn1c1hna G sache.a cnst:tlln."l, l:t cual prcst."'llta u11;1 ~ola 1._•'1._"'~rrn:t t.,.1 su dcscornpos1c1on (ver grafie.:J 

No 2 del apCndrcc A) Es po-;1blc que este comport.amJC.''fltO se deb.a :i que dicho producto no prC"SCnt.a una 

reacción contplcJa. o bien. :t que no C'S de gran cornplc11cbd 

Actualn1cr1tc. este ffH."t:odo parece no s1._•r apl1<;ablc a productos fannaccut1cos c.on rrus de w1 

c.omponcntc. seria interesante. que 

analizaran los componentes de la rnezcla por s1._-parado y estudiar sus cur·v3s de c.-ilc.-ntam1cnto 

independientes. para luego observar su cornportam1<.''llto ternuco cu."lndo se prL-scnta en fornu de mezcla 

TrabaJ:indo con el producto 1dcnt1ficado corno IOlc A. se rcal1z."lron vanas cornd.'\s, probando 

diferentes vcloc1d.'\dcs de C."llc11tam1L,.lto "'i, 10. I "' . .:.!O . .:.!5, 30 " ·HJ ''l/mm Se encornro que en el 

mtervalo de 20 a 30 ºC la trans1c1on era pcrfcctamenlc dctt."Ct.ablc, por lo que se dcc1d10 rcahz.ar las 

corndas a 20. 2~ y 30 °C/mm 



Corno se observa cin las tablas 5 y 6. los valores do E. Z y calor de reacción. cambian hgcramcntc. lo 

cual es atribuido a la pureza. ya que la sustancia de refercncaa es una sust.anci.:a pura. m1cnu-as que el 

produczo A c:anbale c:xcipi01tcs. al parecer muy estables t.Crmican\Cntc. pues no se observaron 

transicicmcs debidas a ollos 01 b.s curvas de c.alcutan11ca110 dentro del mtcrvalo de tonpcr.atura empleado 

El peso de la muestra tanib1Cu fue muy importante, puesto que SI la cantx13d era grande. producia la 

expanslÓn del panel ocaslOllaOdo dcrnune de la muestra y producción de gases. es%os cambios de 

volwnc:n 0 lleva~ a camtuos de entalpia 

EJ tJcrnpo de e.xpuación. corno se puede obs.ervar en las t.abl.as JO y 11. füc dcc.cnruna.do a 34"C para 

la refen:ncaa. y a 42 ªC p.ar.a e1 producto A Tornando Ul cucnt.a. que en la doten111nac.1ón tradiclOl'l.al de 

fOchas de caducidad se cc:ns.idcn. un l:ntcrvalo que va de 28 a 42 ºC (21). la dcteuninac1ón por DSC es 

raz.c:na.blc comparando con la fecha reportada en el marbcl.e. aunque f.aturia proca.s.:ar aUn rná..s las 

condiciones de tnlbaJo. y vabda..r el rnet.odo para pode&- pnxiocu can segundad el t 10 ...,a 25 ºC. 

Este trabajo p.-c:scnt.a res:uh.ados U:ules. m.á.s no contwidcntes. es posible cons.dc.1"3.r que se abre una 

brcch.a en el cainino. puesto que se cmp1cz.an a perfilar condiciones óptunas. danostrándosc la viabilidad 

del rnetodo. Aunque éste no ~ ha vabdado, es posible lTlalCICJnar que se demuestra linea.ndid mediante 

la gcifica do log P vs trr. lo cu.al Vl:rifica la. validez del modelo cmCtico utJltz.ado, scgú::n el manual de 

operación del prograrna de cinOtJca de cstab1lidad (ven100 4) 

La exactitud del mótodo es dcrnostr.ada por el procedtm1cnto lSOtCnmco de cnvejocun..icnto (1.6). lo 

cual quedó "1Uificado al obtCIDcr Ul la muestra cnVCJccida aprox.imacbrncntc el SOC}ó de calor de n::acciál, 

con n::spocto a la muestra sin envejecer. confinnando así los datos de vida medJ.a proporcionados por el 

modelo cinético planteado. Sin crnba.CBO, la pmc:u1ón del mCtodo no fue de:mostr.t.da debido a que no se 

realizó el nUmcro de pruebas requerido para evaluar este par3..mctro ya que el detenoro que sufrió la 

celda durante La búsqueda de las condiciones óptimas fue grande Ac::tualmcnt.c. se sabe que este 



deterioro podria eliminarse si el bamdo de las muestras se realizara en W\a atn>ósrera mene. si 

limpiara la c:eJ~ cai frecumCU1. )'MI ca.hbnu·3 el apar.110 ocn e.ad.. nueva velocidad de calcsitamicnto. 

Debido a que la celd.3 ticsic un costo elevado, se doc:Kf1Ó no COl"l"er mas muestras ya que Jos objetivos 

de esta tesis ya cst:1ban cumplidos, adem.oi.s de que con la mforrnacu::n obtcrud.3. es posible plante.ar que 

el moOtcdo propuesto es Cactiblc y pcrfcctan1Clltc vu.blc de rcahz..ar. e.orno puede obscrv.ilrse en Jos 

resultados ~aiidos del procedimiCIPfo asotérnuco de cnvc1ec1m1cnto y en los encontrados en la gráfica 

do log P vs lrT. Por Clll.r.ill parte. es rcicomend:sblc CCWJtuiuar esta trabajo par.a que el método cea 

optimizado y validado. partiendo de todo lo que aqui se ha perfilado. 
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VII.CONCLUSIONES 

Al aplicar el mC:c:odo da Calorimc:tria Difcrenc1al do Bamdo (DSC) 01 muesuas de penicilina G sódica 

cristalinól. se cncattró que 

1. La reacción que se observa. conesponde a una rc.:acc1ón cxoc:Crrnica de pnmcT orden .. por Jo que el 

P\Odclo emético propuesto es perfectamente apl1c.able 

2. U velocKbd de calcntamta'll:o y el tamaño de la muestra 1ucgan tm unportantc papel O'l la cinética de 

la reacción y por &o tanto. en la rcsolucu:n de La curva 

3. La agresión del ürm.aco a la celda DSC puede reducir y en el poor de Jos casos ac.aba.r con la vida 

de la celda. Se reconucnda correr las mucstnl.S en atmósf"crn de nrtrógcno C<X1 el objdo de 

salvaguardar la celda. 

4. La exactitud de bs oonstant:cs cmCtic.as se COf'Tobor.m por el procod1miemo tsot.Cnnu:o de 

en YCJccim.i:cnto. 

5. En las curvas de mvcjccinuarto se me1ora la prec:rsión. evitando la expans1Cn del paneJ rnochantc un 

cnfrianuento brusco despuCs de haber sosterudo 1sot:ernucamente la muestr.:1. además de disminuir el 

tamaño de la misma 

6. Se observa que las ventajas del mCc:odo calonmcfnco empleado. SCW1 rapidez (aprmc:. 30 mm por 

determinación). la cantidad de muestra que se requiere es muy pequeña y el equipo t"S de f'ác1J empleo 

y manipulación. 

7. El rnCtodo ose puede ser una muy buena alternativa para sustituir los aa:uales métodos 

tradicionales de estabilidad acelerada para dctcnninac1ón de fochas de caducidad. que cuando menos 

se realizan en un periodo de tres meses. 
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