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L INTRODUCCION

El objetivo de los estudios de estabilidad, segin la Norma Oficisl Mexicana NOM-073-SSA1-1993
dencia  d da de como se comportan lax

do Estabilidad de Mod es p e

caracteristicas fisicas, i quimi biologs y biologi del di al

transcurrir el ompo bajo Ia mflumncia de factores ambientales, tales como: temperatura, humedad y tuz;
o das y el periodo de caducidad

asi como establecer las condiciones de al
Para autorizar un periodo de caduckdad tontativo, la Secrotaria do Sahud lo hace aa base a resultados

H para i can fAnmacos nucvos en

de estudios deo cstabilidad acelerada, los cuales se r
f idos en un tiempo de 90 dias. Después,

un tiempo de 180 dias y para S F con
so realizan estudios a largo plazo, por un periodo minimo igual 2! periodo de caducidad tentativo, para
confirmario.

Por lo tanto, el tiempo de estimacidn de fochas de caducidad es minimo de 3 meses. En esto trabajo,
se propane la utilizacidn de un nucvo método para este mismo fin, Ia Calorimetria Diferencial de Barrido
ducirse hasta 5 & 6 horas, sindo la técnica

(DSC), com el cual, o & de la determi ién podria
myy illa y el equipo de facil ipul
Ademis, en forma simuftanea, se pueden medir una gran variedad de par que prop
informacion valiosa sobre las isticas y propiedad fisicas del material, también es posible
la bilidad térmica y oxidativa, lo cual ex de utilidad en el becimi de las chici
de atm: i P i6n, etc.

La técnica es relativamente nueva on este ambito, por lo que es nocesario afinar atn mas las

dici experi les de bajo y llevar a cabo Ia lidacidn del sodo, sin bargo, los

.

resultados preliminares que se obtuvieron, que es posible apli el método para tal prop




1. OBRJETIVOS

e Esxtudiar la factibilidad de usar la Calonmetria Diferoncial de Barndo (/25C), como una

] iva det ct.ock dici 1 de determmacion de fechas de caducidad, en algunos

productos farmacetiticos

® Det F la cindti de bilidad térmica de la penicilina G cristalina por medio de

Calorimetria Diferencial de Barrido (DSC)

« Decterminar los paranmxtros cinéticos que nos permitan calcular el tiempo de expiracidn de este

producto fanmacéutico.



111. ANTECEDENTES

ITL1 Peniciline G.

Es una sustancia antimicrobiana cuyo nombre quimico es #cido 6-fonil idopenicila
producida por ciertas copas de Pernucillium © por microor 25)
Historia

El & brimi de 1a penicil G marca ¢l inicio de la era de los antibid Fue d bicrta en
1929 por Al der Fleming, quien ademas investigo has de sus propiedades, como ¢l espoctro de

accion y Ia resistencia que podia provocar. Tratd a varios pacientes con este agente, pero dado que no
pudo purificar la penicilina, s6lo ke resulté posible usaria en forma topica y loe tratamientos no fueron
exitosos.

En 1939, en Inglaterra, Howard Flory y Abraham Cham, lograron purificar parcialmente Ia

il lo quo itid a Flory tratar a una serie de i por via p. l. Sin embargo. Ia

idad dec icilina G disponible era 1 d:

Poco después se descubrié un analogo de Ia p ilina G, 1a penicilina V, bién producida por un
hango, pero con la propiodad de ser a ia d dacién por acidos, lo cual permitia su
administracion por via oral. Desde se han d bierto hos otros analogos con una variedad

de propiedades especiales . (25)




Importancia

La penicilina fue el primer antibidtico con un actividad esp

ifica contra

de enfermedades severas como son estafilococos, estrep

presenta pocos cfectos adversos

bickicos, la p

A pesar del descubrimiento de una gran vanedad de nuevas clases de

de un grao niimero de infecciones

inG Slpdad fa de el on parma ol ¢
Sin embargo, las reacciones alérgicas que se puoden presentar son muy imponantes. Son frecuentes

llas que puod lasif se como inmedialas. aceleradas y retardadas La reaccion tnmediata on

Benecral aparece antes de los 30 minutos sigauentes a una dosis de penicilina  Se caracteriza por una
I ! toed y edema de

mtensa urticaria y otras feaccioncs cutineas, reacciones infl 1as .

glatis que algnas veces lleva a la anafilaxia y termina en ta muence La reaccion acelerada se produce
durante las 24 horas siguientes a la admumistracion del farmaco e incluye cas: todas las manifestaciones
de la reaccion inmediata, pero no la rcaccidn anafilactica aguda La reaccion refanduda puede

<h se e és de una dosis de penicilina y consiste en ficbre leve y una erupcidn (14)

oA

PENICILINA G



ten un de dobile anillo comin y se diferoncian

Las penicili son P que 1P
tmicamente por la cadena lateral que es tnica para cada penicilina. Los dos amillos corresponden a un
anillo B-lactamico y un anillo de tiazohdina. El anillo de tiazolhidina desompdiia un papel en el potencial

para las reaccianes alérgicas al firmaco Las cefalosporinas tamt P un anillo B-lactamico, pero

tienen un anillo de dihidrotiazina en lugar de un amilo de tiazolidina, por esta razdn, muchas personas

que son alérgicas a las peniciltnas, no lo son a las cefalosporinas

El aniflo B-lactamico es ¢l mas importante, ya que intervienc en . 1) la actividad antibactenana, 2) la
inestabilidad frente a los acidos, 3) la resistencia bactenana y 4) las reacciones alérgicas

Las penicilinas poseen un grupo carboxilo unido al anillo de tiazolidina, pero debido a que nunca se
admmnistran como #cido libre, so preseritan como la sal de sodio o la sal de potasio correspondiontc

El anillo B-lactimico es un anillo con cuatro muembros y por lo tanto, es inherontemaonte mestabla.
d y esta propicdad proporciona la

Tiende a hidrolizarse, pero puede reaccionar con otros L
il Cuando la penicilina es hidrolizada, la unidn entre el nitrogeno

actividad ib iana a las p
y el carbonilo en el anillo B-lactamico sc abre y el carbonilo se convierte en un carboxilo. El producto

f se & ina gcido f lonico

=0

1 1 e
AT s

OH

Penicilina Acido penicilolice



La cadena lateral do las penicilinas puede ser ida  por hidrélisis con alisi atica o sin

ella y el producto es el acido 6-aminopenicilinico (6-APA). Este acido sc usa como material de base

para producir la mayoria de los anilogos de la p it Las p 1t G y V, son las anmicas

ducid

P solo por fer o0 y se &

prricilinas naturales, las otras, como la ampicilma,
que san producidas por ¢l agregado quimico de una cadena lateral al 6-APA, se denomuman penicilinas

semisinténicas.
Cuando 1a paicilina G se usd clinicamente por prirmera vez, era tan umpura que ¢l peso no era un
buen determinante de la dosis, por 1o que cada lote de penicilina G se calibraba de acuerdo con una cepa

estandar de Staphylococqus aureus y la p 1 se admi b

por medio de la especificacion de
unidades. Ahora sc sabe que 1 unidad de penicilina G conticne 0 6 ug de penicilina G sodica pura (1
mg= 1667 unidades) (14)

Mecanlsmo de accidn

El sitio de accién de las penicilinas esta en el iltimo paso de la sintesis de la pared cclular bacteriana.

En este paso, las cadenas latcrales peptidicas de dos 16

las ady det poli © que forma la
pared llamado peoptidoglucano, se unem de forma covalente, es decir, se forma una nueva unidn

peoptidica. Este paso cs facilitado por una ¢ speprick una que se ubica en la superficie

de la b citopl Sti Las ieilt inh} ala

on dos d En primer
fugar, una molécula de penicilina sc une a la transpeptidasa y actiia como un mnhibidor competitivo de 1a
enzima. En segundo término, el anillo B-lactamico de ia penicilina acila la transpeptidasa y forma una

unién ! convirtiénd, cn un inhibid

irreversible (25)




Monografia (8)
SOQDIO., PENICHINA G
CieH (N NaOLS (MM 356.40)

Es la sal cristalina sodica, estable al calor | del acido 6-fomla d 1 Penicil G sodica.

Contiene no monos de 1500 y no mas de 1750 unidades por miligramo
SUSTANCIA DFE REFERINCIA Pemcibina G sodica. No secar
DESCRIPCION Polvo blanco cnstalino o incoloro inodore Poco higroscopico

SOLUBIIIIDAID Muy soluble en agua . en SR salina y en soluciones g o lubl,

alcohol. Sus soluciones son dextrorrotatonas y su potencia no sc afecta durante algunos dias si se
conservan a temperatura wmfenor a 15°C pero son mactivadas rapidamente por acidos, hidroxidos,

8i y

ENSAYO DE IDENTIDAD.

El espectro de absorcion al infrarrojo, de una dispersion de Ia muestra en br de i hib

alas Tor des de onda que la Sref tratada en forma simular

El pH es no menor de 5 0 y no mayor de 75 Dctermmar sobre una solucién acuosa que contenga 60
mg de la muestra por mL

PERDIDA POR SECAIN)? No mas de de | S por ciento Usar un recipiente que contiene un tapén

provisto de un capilar de 0.20 - 0 25 mm de diametro mienor, pasar a una estufa de vacio sin remover cf
tapén. Secar durantc 3 horas a 60°C con vacio

CRISTALINIDAD. Es cristalina

PIROGENOS. Es no pirdégenica, usar una solucién que conticite 2000 unidades de penicilina G por mL,
aplicar ImL/kg de peso
ESTERIIIDAD. Es estéril.



SEGURIDAD Pasa la prucba
CONTENIDQ DE PENICIIINA. Contienc no menos 80 8 y no mas de 94.3 por ciento.

VALORACION. aAfitodo microbtolosgico de difusion en placa. Diluis una parte alicuota de una

solucién madre can 1 H ladora de fosfs pH 6.0 hasta obtemcr una concentracién de
fe inde 10 dad de p 1 G por mL. bW ferexdo Yodomdétrico
CONSERVACION. En rectp henne cerrados

111.2 Estabilidad de Productos Farmacenticox

Definicidn

La estabilidad se define como la propiodad de un d! ido en su envase primario,
para mantener durante cl tiempo de almacenamiento y uso las caracteristicas fisicas, quimicas,

i i biologi y biolégi cntre limites cspecificados (21). Estas caracteristicas

pucden variar con ¢l tianpo bajo la influaicia de factores ambientales tales como Ia temperatura, la

humedad y la luz.

El objetivo de los dios de bilidad, es p cvid. ia d da de cémo varian estas

isticas y las dici de al i d das y el periodo de caducidad
El periodo de caducidad es el tiecmpo estimado durante el cual el lote de producto permanece dentro

dici de al i normales o particulares.

de las espocificaciones, si se conserva bajo
La fecha de caducidad, es la focha que se indica en €] material de envase primano y/o secundarnio y
que determina el periodo de vida 1til del medicamento Se calcula a partir de 1a focha de fabricacion, y

sc tom3 en cuenta el periodo de caducidad (21).



bitidod y di i idn de la fecha de

Utilizocidn de la Cindtica (Quimica en p
cmducidad

Como sc ha mancionado anterionnane, una ap
daoterminacian del periodo de caducidad, y por tanto de la focha de caducidad.

I 5 d de los fios de bilidad es la

G b los p de degrad. Gn san 1 i que mergia y que
pucd por de la % . La mayoria do los i de
d. o dici de Ia rapidez do degradaciém a

acelerado toman an cuesita este hecho y se fi
temperaturas superiores de la normal, para lucgo sacar inferencias de lo que sucederia a temperatura

fisi irmi y por eflo sc hace imp un

bi Estin basados en principi
basico de cindtics quimica a fin de poder interpretar los resufados.

a) CONSIDERACIONES TEORICAS

Rapldez de resccicn

Es el nitnero de moles de una ia por idad de vol que r i an una idad de
wo. La ia en ién puode ser un reactivo o un prod delar on. Por ejempl
A+B—» C

La rmapidez de reaccidn puede referirse a transformacion, como en el caso de A y B, o de

formacidn, como en el caso de C, lo que se exp como:
dA (dli’ oC
- == === !
(dl dr ot m
La de inad: ia sucle relaci se prop 1 con alguna propiedad de
ficil medicion, como la presidn, ab ion de radi ion dptica, ctc., y entonces la rapidez de la
es ible do i por el o dismi 100 de tal p iodad.




Orden de reaccidn

Se puede definir como la manera en §a cual 1a mapidez de la reaccién varia con Ia  concentracién de los

reactivos. En su gran mayoria, Ia d dacion de los prodi far 12 puede ser tratada como
reacciones de orden ccro, primer orden o pscudo primer ordm, las cuales scran descntas brevemente a

continuacién (17)

Reaccion de orden cero

Cuando la dez do una r < ! 1 del tipo A-»X es indepond, de la racion de los

ap

reactivos, la reaccion es de orden cero. La ocuacion matematica que expresa esta indepandencia es

@
La integracién de la o 2 do como limies la concontracion inicial (Co ) y la

concentracion al iempo t (C,), da por resultado
C,=C, -kt 3)

o bien,

o (ComC) @

I
La rep ion de la acion en funcidn del on una ion de orden cero, es una
recta cuya pend es la de la rapidez de la ion (k), y la ordenada al origen es la

concentracidn inicial.

Reaccion de primer orden

En una reaccién elemental de prnimer orden, la rapidez de 7 on cs prop 3 lala

del reactivo. En el ejemplo A—+X | la expresién de rapidez de una r ion de primer orden seria:




(S =xc, [0}

Integrando la ecuacién 5 en la forma:

- gi((::;) == ket (5a)
se obtiene.
InC, =InC, - kt (6)
La represeatacion del logaritmo tdela racian al tiempo t en funcidn del tiecmpo es una -

recta de pendionte igual a -k. Generalmente se representa ¢l logantmo dociumal, de modo que en el caso

fi 5n del tiempo la pendiente scra

de representarse el logaritmo d tde las T en
&k /2303

numer k

Al mismo tiempo, ¢! orden de 1a reaccion puede controlarse cal

- 2w(2)] ™

experi 1 y el valor de k se mantiene

Si 50 reemplaza 8 C y t por valores sucesivos
sensiblemente constante, sc concluye que la reaccion es de primer orden (27).
La constante k, es llamada constanie de rapides de reaccton, o mas frecuentemente, de rapides de

reaccion especifica. Para una reaccion de primer orden, represainta un nimero que expresa la fraccién de

material r 3 on una idad de ticmpo y pucde ser expresada en ¢l reciproco de segundos,
minutos u horas. Por ¢jemplo, cuando k tiene un valor de 0.001 scg ', el matenial se descompone a una
rapidez de 0.1% por segundo

El tiempo nocesario para que una fraccion del material se degrade puede ser facilmente calculado. El

o

es el po requendo para que el 50% de éste sea

fniempo de vida media, t, ; , de un

degradado, y puede ser calculado como sigue:



og 2 : ®)

v x

Por consiguients,

0.693
4, = i (L))
En el campo farmaceitico, ¢l tiempo requerido para que el 10% de un d. sea dad
es un imp valor a . Puesto quc ropresenta un limite ble de degradacién de los
ingredientes activos. El valor de t,0.. puede ser calculado como sigue.
2303 100 _ 0304
¢ =2 T log— = ——— 10,
1on x loe oo % ao)
En térmunos de ty;
fion = 01522, , 11y
d di de la i&

Es impontante notar, que los valores de th2 © tion . 50D

En otras palabras, se tomaria el mismo tiempo reducir la concentracién de un medicamento de 0.1 moles

a 0.05 moles como de 0.001 moles a 0.0005 moles (17).

Reaccion de pseudo primer orden
de la concentracién de dos

& di

Si una rapidez de ién es dep de la pri P

nnctivos.odehsegundapd.mciadcunodecllos(v=kABov=kA’),podriaserunamcci&lde

segundo orden (17).
Una reaccion puede ser de pscudo primer orden si, siendo de segundo orden, la cidn de uno de
los reactivos cs muy elevada (27), o si su id sc i P da con el otro,




comportindose cntances como una reaccioca de pnmer orden (17). Casi todas las reacciones de hidrolisis y de
oxidacién son deo este tipo.

En la prictica, sicmpfo se trata en lo posible de trabajar en condiciones de pscudo pnmer orden, ya que

los errores son y el de una idn de primer orden es mas sencillo que ¢l de una de

segundo orden

Influencia de la termperatura en la degradacion

Para quc las de rapudez de o d. sean de utilidad en la formulacion de prod
farmacciticos, es nocesano evaluar la infl de Ia aturacn Ia v O Esto permste la prediccion
de ta bilidad del prod a una e e, ia de 1 a parntir do datos obtenidos bajo

condiciones exageradas de prucba (17)

Un método empirico que cvahia ta relacion entre temperatura y rapidez de reaccion, establece que por
cada 10°C de aumanto de la temperatura se duplica el valor de la rapidez de reaccian (27)

Aungque cxia regla puede senar para ciertas preparacionies, no os generalmente aplicable, por lo tanto scria

peligroso considerar solo este factor como indicador de la mfluencia de la temperatura en 1a aceleracién de las

T i . Algunas r i de degradacion no son perceptiblemente mfiluenciadas por 10°C de aumento

cn la temperatura, mientras que otras sufren rapidos b di dativos. El pr h > 14 dad

es establocer un calendano planeado de prucbas aceleradas para cada formulacion, para determmar a3

£ ia de 1a P en los b qui que se¢ estan llevando a cabo en el producto que so esta

evaluando (17).

El método mas satisfactono para expresar la influencia de la temperatura en la rapidez de reaccion es la

iva prop por Asthenius

k= Ae FarxT

a2
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Donde k = constante de rapidez de reaccion

A = Factor de odc Arrh (cs una )
R = Constante de los gases (! 987 cal’/ °mol)

T = Temperatura absoluta

Ea = Energia de activacion

El metod. b es d do metodo de Garret (11), por el hecho de quc este autor fue quicn

desarrollo su aplicacidn al calculo de estabilidad de productos farmaceuticos (5.27)

La constante de integracion en la ecuacion de Arrchnius ha sido llamada factor de frocuencia Este

valor es una medida de la fi 12 de 1 que pued ser esp das entre las moléculas

puade ser expresada como

reaccianantes para una reaccion dada. Logar esta
si1gue:

lnk:——’inn,«t (13)

De [a ecuacidn se deduce que si se representa In k en funcion de  I/T se obtiene una recta de  pendicmte

iguala:

A partir de la cual el valor de la energia de activacidn puede ser calculado. La encrgia de activacion

(Ea), represents la energia que las locul deben adquinr para que la reaccicén ocurra.

Si se grafican valores de k obtenidos a diversas temperaturas clevadas vs 1/T, se obtiene una linea

bl

recta, a partir dec la cual Ia p iccion de la bitidad a la p de ! es p por

extrapolacian del valor de k a bajas temperaturas. Una vez que el valor de k es obtenido, puede ser

utilizado para calcular el t)n. con ayuda de la ecuacion 10 (17)



&) DETERMINACION DEI PERIODQ UTIL Y FECHA DE CADUCIDAD

E! método de prucbas aceleradas en productos farmacaiticos b do en pr e de

fuc demostrado por Garret y Carper (12)
De acuerdo con esta técnica, los valores de k para la descomposicién de un farmaco en solucion a
vanas tempcraturas clevadas, son obtaudos al graficar alguna funcian de la concantracian vs cl uempo,

como se ve e la figura 1 (20)

[‘Drgruhtibnxtkr;dndz un (Araewo A tempe raturas che l
-r
o= f '
e
- :
Tiwanpe ru hocne "
fig.1
Los logantmos de las rapideces cspecifi de d P &N son graficados contra los

reciprocos dc las temperaturas absolutas como se¢ mucstia en Ia figura 2 (20), y 1a  linea resultante es

ext: ata ra b La ks es ublizada para obtener una medida de la estabilidad de

un farmaco bajo condiciones ordinarias de anaquet



fig. 2

Froe and Blyte y mas reciauiemente Amurjahed (20,10, y 4) y sus colaboradores, han sugerido un

método similar para obtener el ticinpo roquernido para que un farmaco sc descomponga a alguna fraccion

de su potencia original a temperatura ambiente
Como sc observa en la figura 3, se grafica cl logantmo del %6 de farmaco remanente contra el tiempo
en dias, y el tiempo para el cual la potencia cac al 90%6 de su valor original (tes.). es leido a partir de 12

grafica.
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Dé de la P ia det Ftnmco] N :
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o
eer
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24 - ™ s 130 -
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fig. 3
En 1a figura 4, el logantmo del tiempo para et 90% de potencia es entonces graficado contra 1/T, y ef

tiempo a 25°C da e! periodo de vida otst del producto on dias El periodo Util y la fecha de caducidad son

dos por este

i
7 28 29 30 a a2 33 A4 as
Temparatura (1/X X 10°%)

fig. ¢ :
1
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L3 Andlisis Térmico.

Definicidn.
La Confod o L

I de Andbsis Témico (ICTA) (1 ional Confod

ion for
Thermal Analysis), define al termoanalisis (TA) como ¢l grupo de técnicas que deicrminan los
cambios en las propicdades fisicas de una susiancia en funcion de la temperatura, bajo un

programa controlado de temperatura(19)

Estas técnicas se clasifican de acuerdo a la propiedad fisica que sc desee determmar, (por ciemplo

£ do 5 termica, dureza, calor ifi etc), d

Termogravimotsia donde se mude ¢! cambio de masa (TG). Anahsis Témuco Diferencual donde se
mide el cambioc de temperatura (DTA), Termomecamico donde sc mide el cambio de dimensiones
(TMA), Dieléctrico donde se miden los cambios de propiedades eléctricas (DEA), etc

Es muy amplia la gama de aplicaciones que sc pucden dar a estas por lo. se Pl

en i i i basica o aplicada, ya que es posible medir una gran vanedad de parametros, los
cuales proporcionan informacicm valiosa sobre caradteristicas, propiedades fisicas del matenal,

b i6n de las d

éptimas en procesos industrales, en «cl 1 de calidad del prod

{matena prima, intermedio, terminado), también cs factible conocer 1a estabilidad térmica y oxidativa

de fos materiales, para su almacecnamiento, transportacion, etc
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Componentes del equipo de Andlisis Térmico

El oquipo conticne aan los cuatro p ' i que cl ap i en

1899 por Roberts-Austen (26) (figura 5)

1. Chmars de mucstre y reforencla

! Z. Harno
‘ ' 3. de
4. Registrador

2L
TT
] « AT
Bg. 5
La camara es el principal P de un lizador térmico, consta de:
® Los d. de I y el mateniat de referencia

® Termopares que miden la temperatura (T) y la diferencia de temperatura (AT).
* Un bloque de ceramica o metalico utilizado en algunos experimentos para asegurar que la

distribucion del calor alrededor de las muestras sca uniforme.

Horno

El homo es la fuente de calor uniforme, capaz de calentar o enfriar 2 una velocidad determimada

el dor de P ura,

22
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Elp dor de o P energia del homo y la la velocidad det bio de
temperatura.
Registrador
El registrador recopila y al una scial p de Ia dician de los o) del
dife ial de P a ( AT) y de 1a temperatura (T)

Analizador térmico
Es un micro-procesador que puede controlar y rastrear el progreso de un experimento, recolectar

datos y graficar e imp los tad El si basico i de una b al menas

con un modulo de anal y un graficador o imp a de punto

Calorimetria Diferencial de Barrido (DSC)

Dentro de! j de técni que i cl alisis térmico se encuentra la Calorimetria

Diferencial de Barrido (DSC), que s¢ define, segun La Confod on Inter 1 de Analisis Termico
QACTA). como la “fécnica que mide la diferencia de encrgia que se le introduce a una muestra con
respecto @ una referencia (férmicamente inerte en el intervalo de 1nterés) en funcion de la

temperarura g una vel lad de calc c

Instr ion del equipo DSC

Principios dec operacién de la celda.

A i 1n se un di. de la celda DSC DuPont 910 estandar, utilizada en este

trabajo:

23



CORTE DE CELDA DSC DuPont 210

Iado de Ia reterencia tado dc i» mucstra

ﬁﬂsm

Constantan

alambre cromel

Disco cramel aiambre de alumel

Bloque de calentamiento (Pista)

g6

La celda esti basada en un diseflo de flujo de calor , la cual consta de un disco de constantan como

medio primario de transferencia de calor donde se col la yia in. La osth

24



contenida en una capsula mctalica al igual que la referoncia (s¢ utiliza una capsula vacia) y so colocan
respectivaments an los cuadmntes del disco de constantan. Como cl calor es transferido a traveés del
disco. el flujo de calor es homogéneo para la mucstra y la referencia, este flujo es medido por un area

formada por los termopares que miden d a

P de 1a muestra. Los termopares cstan
unidos al disco de constantan y  a scllos de croinci-alumel, los cuales cubren el lado mterior de los

cuadrantes
La temperatura del medio ambiente de la muestra es controlada por un alimentador trasero y un
programador de control de temperatura con su propio sistema de termopar, localizado en el bloque de

calentamiento de plata. Esto permite que La temperatura de la mucestra se mantenga constante, o se cleve

o dismunuya usando una variedad de velocidades p prog! d El gas que se introduce es

admitido a la camara de la muestra a través de un orificio en medio del bloque de calentamiento entre los
dos cuadrantes. El gas es procalentado por circulacion a través del bloque antes de antrar a la camara de

ta muestra (29).

El diferencial de temperatura producido antre las temperaturas del panel de la muestra y de la

referencia, es dido y se por la otn

de una de calib on (K} (2). Para
determinar la constante dc calibracion del calorimetro, se usan mctales de ala pureza (como indio,
estafio, zinc, ctc.) con emalpias de fusién conocidas. A éstos sc les programa una velocidad de

caletamiento y se obticne la entalpia mtegrando el area bajo la curva obtenida en Ia fusion de los

¥ que corresponde al prod del flujo de calor debido a la diferencia de temperatura entre los
termopares de mucstra y de referencia.

Para obtener el valor de K, sc efectis los i alcul

2 (9)
AH A
= ..———-—"‘;" < (en mcal/unidad de area)

<

X
donde,
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AH = entalpia de fusion del calibrante (Indio) en mcal/mg

Mc= masza del calibrante en mg

Ac™ area dol pico de la curva del calibrante

t de fusion o de alguna

Ademis de proporcionar infor de Ipias, biécn se
otra transicidn, realizandose curvas de correccién para mdicar temperaturas reales en base a la pondiente

de [a endotenma o exoternma presertada

Terminologia

El anilisis téamico regist
curvas térmicas, por lo tanto se defintran algunos ténmenos para iterpretar dichas curvas

ha de I ion que proporciona acerca de I3 muestra en formma do

Linea base y ptco
Una linea basc representa porciones de la curva térmica donde el flujo diferencial de calor ex

k s AB Y DE en la figura 7)

ap d: cero (i
El pico es la parte de la curva que se eleva o descionde a partir de la linca base y después regresa a ella

(segmentos BCD y EFG).

Pico exotérmico
El pico BCD en la figura 7, ilustra un pico exotérmico, que se presenta cuando la temperatura de Ia

muestra cs superior a la del matenal de referencia, debido a cambios fisicos o quimicos. El pico es

ia esta libetando calor

porg

Fica endotérmico
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El pico EFG on la figura 7 ilustra un pico endotémuco, que se presenta cuando la temperatara de la

dcbido a b fisicos o quimicos El pico es

muestra s inferior a la de! material do 1
1a bsotbe calor

TICO porq

Transicidn vitrea
La transicidn vitrea s ¢l punto en e cual un sélido amorfo se transforma en un material parecido al

bio en la capacidad calorifica de la muestra

caucho. La transicidn vitrea esta wpaiiada por el

Esta transicidon s¢ observa como un cambio en la linea base (punto A en la figura 7)

Cambio de entalpia total
E! cambio de entalpia total atribuible al pica se calcula en basc al area bajo el pico DSC (formado por

los segmentos BC, CD y DB en la figura 7)

Punso de fusion

Lat icic crmica
temperatura inicial (punto en ef cual comicnza Ia fusién), cs usualmente considerado ¢l punto de fusién

del pico EFG de la figura 7 representa la fusién de la muesua. La

de la muestra (punto E en la figura 7) (30).
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Fluja de caler [mW)

Tempesatuea'C

fig.7

&t de Estabitidad Térmica por DSC (Versidn $).

Programa de Andlisis de datos cis

a) INTRODUCCION

. de Anilisis de datos cinéti de Estabilidad Térmica por DSC (6), es
leado para i datos obtenidos a partir de! cal i de una con
i locidades de cal i por medio del madulo DSC. El progr opera de

acuerdo can el método ASTM E698 * Standard Test Mcthod for Arrhenius Kmetic

Ci for Th Ny L ble Materials™ (1).
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las a cal con difcrentes velocidades, utilizando un

Es o
intervalo que sea lo mas amplio posible, para ob los ) hados a partir del
P Se puede 1a p on repitiendo las cornidas a la misma velocidad de

calentamiento.

Para el anailisis cinético, el progtama permite seleccionar el niimero de curvas que se
desean graficar, las regiones de a (s) curva (3) a graficar, la transicion a analizar, los limites
do la transicidn, y si la scilal de flujo de calor es graficada contra el tiempo o Ia temperatura.
Cada vez que sc Opto por una nueva grafica o analisis, el programa rcaliza los calculos
necesarios y muestra la grifica

El menti del programa consta de 8 opciones disponibles®

1. Crear y loer un archivo de calibracion

2. Leer y analizar los datos obtenidos a partir de 1a muestra
3. Generar graficas y tablas resultantes del analisis cinético
4. Gonerar un resumaen de los datos

5. Excluir datos de! grupo analizado

6. Escribir un archivo de resuhados cinéticos intermedios.
7. Leer un archivo de reultados cinédticos intermedios.

8. Cambiar informacian de Ia muestra
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B) FUNCIONAMIENTO DEL PROGRAMA

Opcidn 1
Antes de analizar Jos datos de la muestra con este prog s io calib el
adulo DSC ( do el p de libracicm) v crear upa tabla de calibraciin

(proporcionada también junto con ¢l programa). Una vez que la computadora lec dicha tabla,

se puode realizar entonces el andlisis cindtico a partir de los datos de la muestra
locidad de cal i que sea

La calibracién sc debo llevar a cabo para cada
utilirada. Se anota la temperatura dande se inicia e] descenso de la pendiente de la curva, 1a

temperatura a la cual se obtiene la pendiente y la constante de la celda para cada velocidad de

cal i Lot hadas de esta cahbracién se almacenan en un archivo especial,
utilizando ¢! programa dc 1a tabla de calibracién rado can el pr de estabilidad
térmica

Opcidn 2

Al escoger esta opcidn, se pucden llevar a cabo las opera ba

® Secleccionar los niveles de conversién a ser utilizados en cl analisis.

« Escoger Jos datos que se desean analizar.

® Venfi y biar la inft 50 de la muestra.

» Definir limites para los datos a analizar.
e Calibrar el mstrumento.

e Gonerar una grifica de flujo de calor vs temperatura.
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Amplificar la grafica y manipular los datos como se desoce
Analizar Ia cusva de flujo de calor usando la linca basc computanzada o la linea base
ajustada dentro del mtervalo de reaccion

Imprimir tablas y grificas resultantes del analisis

Opcide 3

La pcion de este prog permite crear tres tipos de tablas y seis tipos de

grificas basadas en el analisis de los resulados
Respocto a las tablas, se puede generar la siguiente informacian:

Presentar un resumen de los datos que sc han analizado
fes de conversion.

- M los p 0s cmndticos a dife

« Enli ias de mpidez y los valores de vida media en un intervalo de
temperaturas de interés.
R a las grafi . se pucden generar las sigmentes

34

Log de rapidez de calemtarmienito vs 1/T a nivel de conversion constante.
« Curva de calentamiento simple para todos los datos

e Caonstante de rapidez de primer orden vs temperatura

» Vida media vs temperatura

e %C i6n vs tiempo a P

& Conversion de tiempo vs temperatura a niveles fijos de conversion.

uras fijas.
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Opcidn 4

Esta opcidn simpl proporci un de los datos que se cstan analizando,
incluyendo el nombre del archivo, la locidad de ! i y el intervalo de
tempersturs.

Opcidn S

Se puedc utili esta opcidn si se desca elimi datos del archivo de anilisis, si éstos no
0N COrroctos © si s ha dido la capacidad del progr
Opcidn 6

Esta opcion cs utilizada para despl en 1la los hados cincticos inter di los
cuales estan al dos en el d: i0. No s¢ pued 1i bios por modio de esta

funcién, para poder hacerio, hay que volver a analizar los datos originales.

Opcidn 7

Esta opcion es utilizada para escribir resultados cinéticos intermedios, los cuales estin

en el di 0.

Opcidn 8

Se puede biar Ia info ¥n para la identificacidn de la

que ap en toxdas
las grificas y reportes utilizando esta opcién,
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IV. MATERJALES Y METODOS

Matcrial farmacoldgico.
Para el dic se emp de Penicilina G sodica cristalina de tres lotes diferentes
(idantificados en este trabajo como A, B y C), proporci dos por un io far (iti
'_ todos de 1000 000 de Unidades.
Como ia do refe ia sc emplod Ponicil G sodica or \b 1660 U/mg , purcza

93.75%, con fecha de fin de fabricacién del 01/02/1996, y con fecha de caducidad del

0170272001, prop- da por otro lab. io
Equipo.

1. Calorimetro Diferencial de Barrido DSC Sistema 2000 Marca Thermal Instruments.
2. Ceida DSC 910 Du Pant.

3. Paneles de aluminio bermeéticos.

4. Encapsulador hermético Dupont

5. Bal litica Sartorius GMBH G:

6. Balanrza analitica Mentler Tolodo AG245

Mesodologia
a) Fundamento.

El métod iste en estudiar Ia degradacion de una s ceabl

(1). Para poder apli el del
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plantoado, la reaccion debe ser de primer orden, lo cual queda corroborado para la reaccion de

dola p 1 (28).
Por DSC cs ficil la determinacion ya que no requiere se a altas p y se
i dades de muestra

La unica presién que se ejerce sobre la muestra cs de 3 atm  mternas, encapsuladas

h cti en les de al

&) Aférodo Fxperimental

Las dici del mstr se fijan de acuerdo al intervalo de temperatura de mterés para el
material que se¢ va a analizar, en estc caso se escogio la prunera excterna que aparcce on la
descomposicidn del material.

Condiciones de trabajo

Tamaiio de muestra: +20my.
Sensibilidad calordimégrica: | S mv/em (0.5 mcal s/pul,
Temperatura inicial” 50°C

Velocidad de 20,25,y 30 °C/min
calentamiento:

Zero shift: -50 cm (-20pulg)
Atmosfera: aire

Paneles empleados: heméticos de aluminio.

) Procedimiento
1. Calibrar la celda DSC con indio: se rcaliza en las mismas condicianes que se va a correr la

(vel d de cal H atmoésfc tipo de pancl, ctc.}

2. Pesar la muestra en un panel limpio, previamente tarado y scllar hermcticamente. colocar en 1a celda
DSC con uma referencia que cansite on un panel vacio exactamente igual al de la muestra.

3. Equilib la P de la muestra ¢ iniciar ol calentamiento a partir de la temperatura

ambiente, a una velocidad de X *C/min. hasta obtener la exoterma requerida.

k)
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Repetir los pasos 1 y 2 para determinar la curva de calent a3 locidades: 20, 25

y 30" C/min.

. A cada welocidad de cal le corresponde una P a del pico que se calcula usando
una tabla do canversion de mivAemperatura para los termoparcs de chromel-alumel, de acuerdo al
manual de operacidn del programa de cinética de estabilidad (version 4)

. Efectuar el analisis y el cilculo de parametros cinctices, utilizando el programa de cindtica de

estabilidad (versién 4) (las tempceraturas inicial y final sc loen en el punto de mnterseccidm que se

forma al trazar 2 tangentes al camienzo y final del pico)

7. Calcular 1a energia de activacian (E), factor pri xp 1 (@), de la rapid (k) y las
Ad. dias (t 13), se calculan como s¢ describe en las siguicntes ecuaciones
£ =210 g 41080 a4y

<(14)
donde:
E = energia de activacidn, J/mol (cal/mol).

R = Cte. de los gases, 8.314 J/mol K(1.987 cal/mot K)

B = vel. de cal i K/ min (grados/min .}

T = temperatura del pico, K (cerca de la mitad del intervalo)

as)
donde
Z = factor p p ial (factor de fi ia de Arrhenius) min’',
K = Ze =T (16)
donde
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k= de id ifica, mun "' a la temperatura T

t'4 = 0603 /k

tYa = vida miedia, mun.

8. Determinar la curva de envejecinuento por el procedimiento isotérmico (mézodo de Osawa)
€(22.23), el cual tienc por objcto corroborar el valor de la vida media obtenido por ¢l modelo

cinctico. C & en la durante 60 nun a la temperatura que se obtiene por el

programa, que ©s una temperatura a la que le corresponde una vida media no mayor de | hora . Se
procede posteriormente a hacer el barndo y observar en la griafica de flujo de calor v

temperatura, la diferencia de tamafos de areas con respecto a la curva sin enveyecer Sc muden

Ipias de d posicion y sc obscrva quc se obtiene la mutad del valor de 1a entalpia en Ia
curva de la muestra envejecida. En ¢l caso especifico de las perucilinas, pueden existir problemas
de reproducibilidad ya que se desprenden gascs en la reaccion de descomposicion, para evatar

esto, se manticne a esa temperatura y se enfria ripida y bruscamente
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V. RESULTADOS
Para generar los datos utihizados en 1a determunacion de los parametros cindicos por DSC,

fue necesario hacer el barmdo de vanas mucestraz de pauciina por tnphcado, utilizando 3

velocidades de calent 20, 2% y 30 °C/mun, en las cuales se produjeron los

cambios exoténmicos e el ntenvalo escogido

La calibracian del oquipo (opcian 1), sc lleve a cabu can un metal de ala pureza y una
antalpia conocida (Indio) y se realizo para cada uno de los lotes a analizar A contmuacia se
prescntan las tablas de calibmacion que se utihzaron an el analisis de 1a muestra de referencia de
penicilna G sodica cnistalina (tabla 1) y para el lote A (tabla2), las cuales muestran los daros de

locidad de cal i el punto dondc inicia 1a pendiente y su temperatura, datos nocesanos

pama calcular la constante de la ceida.

TABIA DE CAIIBRACION DSC (Referencia)
Estondar: INDIO
Temperarura esténdard de pendiente 156.61
Comentarto: atm aire Pancl de aluminio cerrado

{e catentamiento  Inicio de pendicote Pempreratura de € onstante de Ia
(W POy i cebda
25 -793 _i 155 96 *7_07)‘4' -
30 7323 A R A 7 S
Tabla 1

TARIA DE CAIIBRACION DSC (lote A)
Estdrdar: INDIO
Temperarura estandard de perwlicnie 156 41 O
Comentarno: atm. aire. Panel de aluminio cerrado

N el de < abentannento laicio de pendiente Temperatura de € onstante de 1a
[ o 1\ ) » g cctdn
20 -4.80 152 7% 1107
25 -5 56 153 94 0 Q506
30 =4 56 154 79 1119
Tabia 2
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En las tablas 3 y 4 sc presenta el resumen de las corndas que se licvaron a cabo para el

dlisis dc Ia de e de p 1 G sodica cnstalina y para el lote A

respoctivamante (opcion 3).

RESUMEN DE DATOS (Referencia)

Afucstra: Penictling G sodica cristalina (referencia)
Comentario: atm. _atre. Panel de aluminio cerrado

oo e lu [ STTTR YIRS PO ¥ LINTIY IS PO Pt

s Mgl seacerent € seacoen 0 €)

.24 2304
25 2619 120 2304 2889 74.9
30 31.58 123 2304 288 0 %913
Tabla 3

RESUMEN DE DATOS (lote A)

Afuestra: Penicilina G sidica cristalina (Tote A).
Comentario. atm atre. Panel de aluminio cerrado

tounl de L Cator de
renccion
[ X)
]
20 2071 128 2247 2603 850
25 2583 117 2247 266 9 752
30 3166 125 2472 258 8 89
Tabla 4

Usando la pendienic de la linea de 1a grafica No 1 (ver apéndice A) de log de 1a veloaidad de
calentamiento (log [3) contra ¢l reciproco de la temperatura del pico (1/T) (opaidn 3), se calcula
la energia de activacidn (E) a parur de la ecuacidn 14

Con este valor se calculd ¢l factor pre-exponencial (Z) de las d corndas hech

usando la ecuacion 15. El promodio def valor de Z se uthza para calcular la constante de
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Con este valor se calculo el factor pre-exponcncial (Z) de las diferentes cornidas hochas,

do la on 15 El pr f1o del valor de Z se utihiza para calcular la constante de

rapidez cspecifica (k) y las vidas modias (2, ;) para una scric de temperaturas de mteres,
uttlizando las ecuaciones 16 vy 17 respectivaruente En las tablas § y 6 se presentan los valores
de Ea, Z, calor de reaccion y la temperatura a la cual ef 1, ; es de 60 nun |, asi como las valores

de t;n ¥y k de la referencia (tabla S) y del tote A (tabla 6) para un mntervalo determinado de

temperaturas.

CONSTANTE DE VELOCTDAD Y VIDA MEDIA VX TEMPERATURA
(Referencia)

Energia de actuvacién 108 1 kl/mol

Log (factor preexponencial). 10.935 1/aun
Temperatura donde t x =60 men: 1656 'C
Calor de maccién: 78.1 Jg

Muestra: Pemicilina (7 sdica cristalinag (Referencia).
Comentario- arm aire_ Pancl de aluminmo cerrado

o 283 1 | 9. 72E-10 7.13E+08 )
4 71 B4E-C 3. 76E+08 |
18 261 1 I 44E-0 2 02E+08
22 795 1 29E-0 1.10E+08
20 7S 13E-0. +07 ]
30 03, 01E-O0 ]
34 07. 2 .
38 32 €
42 3 3.1 K
46 133 73E-07

0 3 05453 2 B6E-07

54 3 056701 4 68E-07

8 33 019779 7 S7E-0

2 33 583738 T.21E-

€ 339.1 2.948547 1.91E-

G 3431 514177 2.99E-0€

74 47 380599 4 83E-0€

7 351 i 847785 7.09E:0¢

Z 355,15 | 15711 1.08E-0

€ 915 64351 1. 62E-05

50 36315 2753683 | .41
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34 367 723882

T 37 654328
37 66

10 3 BITATE

Y 608043

bt

IS
4ty

0005155

Tabla % {(continuacién)

CONSTANTE DE VELOCIDAD Y VIDA MEDIA VS, TEMPERATURA
(Iexe . $)

Energla de activacién: 110 1 kd/mol

Log (factor preexponencial) 11.105 1/min
Tempeoratura donde t y =60 nun 167 7 'C
Calor de reaccioén: 50.6 Ag

Afuestra: Peruciling G sodica cristalina ( Pengesod)
Comentanio: arm aire Pancl de aluminio cerrado

[1] 283 6 2

2 28! 8 6¢

4 287. 1

[ 289 1

L 2

20 293 3.085

22 205 4.1

4 297, 5.666 22

26 299 7.6 5 0,

: 301 .15 1.0 7

C o 1.3¢ 06

2 05, __ -8. 3 BOE+07
34 307. 2.4 87E~07
38 30 3. 17E+07
38 31115 4.2 5E+07
40 3.1 5 26E+07
42 315.1 72 OE + 06
44 31715 94 .37E+06




48 3 13332289 5

4l 3.11380975 4

54 . 53814 3

- -075503¢ - 2

4 05670182 3. 2.

> 3.03812 4 1

X 3 301977956 5 . 1.26

3 333, 00165091 [] CX:F

. 335, 98373882 8 7.82E+05 |
34 37. 3 1 6 19E+(

@ 33 34854764 1 4.91E+05
68 3a 26191 1 3.81E+0
70 34 = 7747 2 3 11E+O
72 34 0729103 2 4BE+05 |
74 347. 2 00E+0

7 349, 864 1.81E+0

7 3477 29E+0.
3¢ 3.1 83185704 .O4E+0:

71187 8

34 2.799944 6

32 3 2.784 g4 E

Y. 3¢ 2.7 2 4

X Y. 2.75 )5

2 3¢ 2 73860058

= 3.6 2 72388242 2. )4
26 369 ] a1 2 4
38 377, 2 60432844 1.70E+04 |
100 373 267988744 1 40E+04

Tabla S (continuacién)

La grifica No.1 también permite venficar la validez del modelo cmnético utilizado, lo cual se
domuestra a traveés de la linearidad de la grafica

Las griaficas 2,3,4 y 5 correspondientes a la sustancia de referencia, fueron obtenidas mediante
la tercera opcidm de este programa, y estan basadas en cl analisis de los resultados. Estas

grificas se describen a continuacion, y s¢ mucestran algunas de cllas en ¢l apéndice A

Gridfica No.2 : Representa la curva de calentamiento simple para una mucstra determinada. Nos

los

] de la 2 a miaxima del pico de la exoterma producida, asi como

prop

Ia temperatura de inicio y final de la reaccion

41



Grdfica No.3 : Sc grafica la de idad de primer orden vs la temperatura
Grdficas No.4 3 5 : Estas dos ahimas griaficas muestian el porcentaje de conversion vs tiempo a
temperaturas fijas y la conversidn de tiempo vs temperatura a niveles fijos de conversidn,
respectivamentc
Todas las grificas mucstran también los parametros cindtucos calculados
El procodimiento fue verificado pors el nwtodo de Osawa, antenormanite descrito, utilizando
h

de refe ia, la cual se mantuvo durante 60 min a la temperatura

como Ia
que se obtuvo por ef programa (temperatura de 60 nun de vida media) y que fue de 165 6 °C

A continuacion s¢ mucstran en la tabla 7, los resuttados de la temperatura del pico y de la entalpia de
descomposicion que sc obtiene del area bajo la curva Las grificas resultantes de las corridas del

afica No 6) y do (grafica No 7), son mostradas también en ¢l apéndice A

material sin jer (g
DETERMINACION DE I.A ENTAIPIA DE DESCOMPOSICION
Mésodo de Osarva

Muestra: Peructlina (5 sidica cristalina { Referencia)
Comeniario: atm. atre. Vanel de aluminio cerrudo

Condicién de s muestra | Sin envejecer | Envejecida

Peso de la mucstra 1.24 mg 1.2 mg

Temperntura del pico 242 66 °C 233.45 °C

Calor de reaccién 60.03 J/g 30.63 J/g
Tabla 7
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Comparando el area bajo la curva en ambas graficas, sc obscrva que cfectivamaente ¢l area de la
curva obtauda a partir de la muestra envejeauda s de aproximadamente 0% del darea de la
obtenida del material sm enwvejecer, confirmando asi los datos de vida media proporcionados por
ef modelo cinético planteada

Una vez corroborado e metodo, provedunos a calcular of icinpo de expiracion (a parur de la
ecuacidn 11) para la sustancia de referancia v para el lote A

En la tablas 8 y 9 co muestran los 1,2 ¥ 105 1,0, para los lates aqui presaatados

TIEMPOS DE EXPIRACION DE IA REFERENCIA A DIFERENTES TEMPERATURAS

- wmiag ttaoany 0 cados)

meses)
7.13E+08 _ 1358.35484 206.165006 ! 2473 99087
T3.76E+08 715372007 108. 738682] 1304 84018 !
2.02E+08 _383.942181 58 3592085y 700 310502‘

1.10E<08 209.6851457 31.860102] 382 429224 |
6.11E+07 1
3.44E+07 655251142 0.95681735 1 119.517808
1.97E+07 _37.4800741 3852008 |
1.14E+07 21, 7465753 3. 30547945’ “ag 6657534]
6.72E+06 _12.7920985_ 1 94453577 | 23 3344292
T 4.01E+08 7.627473387 1.15937595 | 13.9125114 |
_R.42E+068 480616438 070013699( 8 40184384 1
1.48E+068 2.81582853 0 42800609 5 13607306 |

54
i __ S8 9.16!
] 5.73E
o) 3.63E+05_ 0.68987823 0.10488149 | 1.2583379!
7o TTT2732E705 0.44121005 0.06706393; 0.80476712 |
74 1.50E+05 28500761 _ 0.043321 18[ 0.51985388 !
78 T o 7BES04 018605403 0 02828021 | 0.33936256 |
82 | 6.44E+04 012260274 _001863562| 0 2238274 ]
T 86 | 4.20E+04 0.0815449 0.01239482| 0 1487379
90 ' 2.8BE+04_0.05471842  D.0083172 0.09980639 |
o4 T 1.956+04 T 0.03704338 0.00563059 ] 0.06756712 |
88 1.33E+04_0.02528539 000384338 0 04812055 |
. 102 9.15E+037 D.01740487 0002684554 ‘ ‘0 03174548(
106 _ 6.35E+03_0.01207382 0,00183522 G 02202265
110 4 44E%03  0.00843988  0.00128286 | 0.01539434 |
114 | 3.12E+03 0 00594368 0.00090344 | 0.01084128
118 22264037 0 00421613 0.00064085 | 0 00769023
122 1.58E€+03__ 0.0030118 0000457790 00548352

43



128 T TT1114E+03 T 0.602165147 0.0003291 | 0.00304923
8.24E+02 0.00156897_0.00023818 | 0.00285816

3130 | ., 318 |
134 6.00E+02 0.00114138 0.00017349 | 0 00208184
138 . 4 40E+02 000083657 000012718 0 0015259
1427777 3.24E+02 000081682 9 3756E-05| 0 00112508

2 4DE+02 0.00045738 6 9522E-05 | 0 00083426
1.79E+02 000034113 5 1852E-05' 0 00062223}
135£+02 0 0002559 3 BBOGE-O5 0 00048076 !

Tabla & (continuacion)

TIEMPOS DE EXPIRACION DEL (LOTE A) A DIFERENTES TEMPERATURAS

t v (mimd t % (ados) ¢

_1.11E+09 210806697 32042618, 3845 11416,
7.88E+08 1517 B8432 230 718417 2768 621 |
5 77E+08 _ 1098 55403 168.980213 ; 2003.76256 i

OE+08 ~ 788 515882 121 374429 ; 1456 48315

.OBE+08 582 952816 88 608828 1063 20594 !

2.25E+08 427 511418 64981 735" 779 780822

1.65E+08 314687976 47 8325723 | ; 573 990868

22

24" 77T TT1.22E+08 232.688454 35 3633409 | 424 420091
| 26 D.08E+07 172.773973 26 2616438 315139726
28 '6.77E+07 * 128.767123 19 5726027 | 234. 871233,
30 | SOBE+D7  0G 347032 14 6447489 175.736986 |
T3/B0E+07  72.3744292 '11.00051327 132.010659

EX
34 __2B7E+07 54 5471842 B 29117199 09 4940639
38 TT217E<07 4128814927 8.27549467 ° 753058381
38 1.65E+07 313356164 47630137 57.1561644
40 1.26E+07 23.8774734 3.62937595 ' 43.5525114
42 9.60E+06 182629376 2.77506651 ' 33.3115082

i’_—‘u 77 7.37E+068 14.0125571  2.12000888 | 255580041
48 __567E+06_ 107876712 1 63972603 ' 19.6767123

48 38E+06 B.33143075 1.266837747 » T151965297

50 3 30E+06 6 45357688 0,98094368 117713242

52 2.64E+06 5.01712329 076260274 | 9.15123288
54 206E+06 391171994 0.50458143 ] 7.13497717

ES) 1.81E+06 3.05745814 0.46473384 | 557680385

. .58 _____  126E+08 188679604 0.286793 ' 3 44151598
{ 60 9 92E+05 148839422 022623592 271483105
82 _7.B2E+05 1.17751142 0.17898174 | 2.14778082

| 64 6.19E+05 0.93398021 0.14106499 ' 1.70357991

91E+05 074296043 0.11292998 1.35515982 |
‘91E+05 0.55248575 0 09005479 Ik1 08%5753i

| 68
: 70 3. 11E+05 047374429 0.07200913 | 0.86410959
72 2.49E+05 037994673 0O 05775191 0 69302283
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‘Tabla 9 (continuacién)

Por uhumo, tomando en cuenta la fuecha de fin de fabncacion (proporcionada por el laboratono

fannmacoatico), y la fecha de caducidad registrada en el marbete, e obtiene el periodo de vida Gtil

de la penicilina, €] cual es comparado con cl obtenido por DSC, y se determina el 26 de error. El

resumen do estos datos se presenta obscervar on las tablas 10y 1}

PERIODO DE VIDA UTIL DE A PENICIINA (REFERENCIA)

Producto: Penicllina G sédica cristalina
(referencia)
Fecha de fin da 01/02/96
fabricacién:
Fecha de caducidad: 01/02/2001
Tiempo de axpiracion: 5 affos
tion & 34°C por DSC: 5.7 ados
%ervor: 14
Tabla 10
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PERIODO DE VIDA UTiL DEL PRODUCTO DEL LOTE A

Producto: Penicilina G sodica cnstalina
Qote A)

Fecha de fin de 26/06/95

fabwicacidn:

Fecha de caducidad: 01/01/88

Tiempo de expiracion: 2.513 afos

tiew 2 42 *C por DSC: 2.77 afos

Wasvor: 106

Tabla 11

v
'




Vi. DISCUSION

La obtencidn de los resultados presentados en este trabayo fue el resultado de una ardua labor en la

bo da de las d; exper ales 4, que permutieran cumplir con los objetivos
plantcados

Inicialmente, sc realizaron prucbas prelimmnares con otro producto, que cs una mezcla de pouciima G
procaina y pemicilina G sodica Al parecer, el producto se descompone cerca del punto de fusion, lo cual
produce una gran mestabilidad que se refleja en fos termogramas obtenidos (en el apéndice B, se
incluyen algunos de ellos), en los que sc observaban varas exotermas, poco definidas y que ademas no
eran reproducibles, ya que eran diferentes cada vez que se corria una muestra, aan mantemiendo las
mismas condiciones de trabajo Posteniormente, en la busqueda de las condiciones experunentales
optimas, sc deaidio trabajar con el producto que se presenta en este traba)o, Cuyo (NICo PrNCIPIO ACUVO
es la perucilina G sédica enstahing, 1la cual presenta una sola exoterma on su descomposicion (ver grafica
No.2 del apéndice A) Es posible que este comportamiento se deba a que dicho producto no presenta una
reaccion complesa, o bien, a que no es de gran complendad

Actualmente, este mectodo parece no scr aphcable a productos farmaceuticos con mas de un
componente, sCria mteresante, que €n este ¢aso, una vex establecidas las condiciones optimas, sc
analizaran los componentes de la iczcla por sceparado y estudiar sus curvas de calentamiento
independicntes, parn luego observar su comportamiento termico cuando sc presenta en forma de mezcla

Trabajando con el producto identificado como lote A, se reahzaron vanas corridas, probando

diferentes velocidades de calentamiento 5, 10, 15, 20, 30 v 3G "C/mun Se encontro que en ¢l

intervalo de 20 a 30 °C Ia wransicion era perfectamente detectable, por lo que s¢ decidio reahizar las

cornidas a 20, 25 y 30 “C/mun
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Como se observa on las tablas 5 y 6, los valores do E, Z y calor de < J:2 lo

cual es stribuido & la purcza, ya quc la de es una ia pura, mientras que ¢l

ch A ipi al parecer muy estables térmicamonte. pues no se observarom

P
transiciones debidas a ellos en las curvas de calentamiento dentro del miervalo de tamperatura empleado
El peso dc la mucstra también fue muy importante, puesto que si la cantidad era grande, producia la

expansion del pane! ocasionando derrame de la mucstra y produccion de gases, estos cambios de

I Uevaban a b de entalpia

E1 ticrupo de expiracion, como se pucde observar en las tablas 10 y 11, fue datenmninado a 34°C para
Ia referencia y 2 42 °C para ¢l producto A. Tomando en cuenta que en la determunacian tradicional de
fochas de caducidad so considera un intervalo que va de 28 a 42 °C (21), la determinacian por DSC es
razonable comparando con la fecha reportada en el marbete, aunque faltaria precisar  aun mas las

condiciones de trabajo, y validar el meétodo para poder prodocir con segundad el tyon2 25 °C.

Esto bajo p hados tules, mis no I es posibk o que sc abre una
brecha en cl camino, puesto que se empieczan a perfilar dici: Spumas, & and la viabilidad
del método. Aunque ésto no se ha validado, es posiblc mencionar que s¢ d lincandad di.

la grifica do log B vs 1/T, lo cual verifica s validez de! modelo cindtico utilizado, segun el manual de

peracion del pr de cinéuica de estabilidad ¢ x 4).

La exactitud del método es demostrada por el procedimiento isotémmico de envejecimiento (1,6), lo

cual quedd verificado a! obtener en la mucstra ida aproxi d. el 50% de calor de reaccidn,

con respecto a la muestra sin envejecer, confirmando asi los datos de vida media proporcionados por el

del L do. Sin embargo, la p Gt del método no fue d da debido a que no sc
realizd el numero de prucbas requerido para evaluar este parametro ya que el deterioro que sufrié la

celda durante !a busqueda de las dici Opti fue de. A 1 sc sabe que estc




as joro podria elimi si ol barmdo de las se 1k a en una Ssfe inerte, £i se

eon cada nueva velocidad de cal

limpiara Ia celda con fi y so calib ol ap
Debido a que la celda tione un costo clevado, se docidiéd no correr mas mucestras ya que los objctivos

beenida, es bl que

de esta tesis ya b, plidos, ademas de que con la inform.

wviable de realizar, como puede observarse en los

el mdétodo prop es facti y perf

y on los encontrados on la grafica

tendh teenidos det pr L : de
dabl osta bLajo para que ¢l mdaodo zea

de log B vz I/T. Por otra parte, cs

optimizado y validado, partiendo de todo lo que aqui se ha perfilado.
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VILCONCLUSIONES

Al aplicar ol método de Calorimetria Diferoncial de Barndo (DSC) en muestras de panicilina G sodica

cristalina, so encantro que:
exotérmica de primer orden, por lo que el

1. La reaccion que se obscrva, corresponde a una r

delo cinético prop es per

La velocidad de cal y ¢l tamano de la muestra juegan un importantc papel! en la cindtica de

1a reaccion y por lo tanto, en la resolucidn de la curva
3. La agresidn del firmaco a la celda DSC puede roducir y en el peor de los casos acabar can la vida

de la celda. Se recomienda correr las muestras en atmésfora de nitrogeno con ¢! objcto de

salvaguardar la celda.

4. La itud de las = se corroboran por ¢l procedimicnto isotérmico de
5. En las curvas de envejoci se 3] Ia pr evitando la &n del panel ks un
enfri brusco después de haber so do isoterm la muestra, ademas de disminuir e’l

tamadio de la misma
6. Se observa que las ventajas del mdétodo calorimétrico cmpleado, son: rapidez (aprox. 30 min por

d £ ion), la dad de mucstra que sc requicre es muy poquaia y ¢l equipo os de facil empleo

y manipulacién.

7. El método DSC puede ser una muy buena altemativa para sustituir los actuales métodos

dicionales de bilidad lerada para determi on de fechas de caducidad, que cuando menos

se realizan en un periodo de tres mcses.
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Semple : PENICILINA 6 SBODICA REF, { A X0 Operator: FJSR
D S C Run Date: 26-Bep-90

Comsent; ATM. = AIRE PANEL OE ALUMINIO CERAADO
.83

Plo)

[
[
o

— 1

1 vDLIVvVaD

1,40+

1,334

1,304

1.2%
i

Lamany | r — . ——t . _
%0 L83 Lo 1918 .80 198 159
1000/7 (4% . oscag iR va.08



Semple : PENICILINA 0 SODICA REF, 4 A 20 File  : CPENAXO

Sie :lUm D S Operator: FUBR

¥athod : DET.ENTALPIA DE DESCOMP, Run Date: 28-Sep-968 07:38
Comment: ATH, = AIRE PANEL DE ALUMINIO CERRADO

a .

T_munn fate: 20.99 °C/min
Onost slope; -4.7¢ mW/°C
Oneat offest: 3.07 ¢

' Cell constent: 4,128

26+

n
-~
1

Heat Flow (mwW)

200 R ) 2 W 3
Tesparature (%)

——

Z VDIHVYED

n V4,08



Semple : PENICILINA 6 S00ICA REF, { A %0 Oparator: FUSA

D S C Run Date: 26-Sep-98

Comsant: ATM, = AIRE PANEL DE ALUNINIO CERRADO

Eact: 208.4 KJ/mole
a4 Loglz: 10939 i/min

60 min 4/2 life; 168.8°C

Enthalpy: 78.4 J/g

Conversion: Peak (auto)
-~ 5- ﬁ
E F
: ;
o “
§ 4
o
[ ]
c
Q
Q
[ ]
o
1,

0"
14 v Y T M T M T, - T v Loy
0 50 100 150 200 250 niﬂisrnun V4,08

Temperaturs (°C)



30 HIT¥S

§isaL  Vvis3

B\ vl
o

L REERIELE
E Bl

Sample : PENICILINA 8 SODICA REF, 1 A 30

DSC

Comment: ATM. = ATRE PANEL DE ALUNINIO CERRADO

Operator: FUSR

Run Date: 26-Sep-98

.

5.25

X Conversion

1.254

0.29+

~-0.75-}

__.._-

27°C
28°C
/'/

35°C

FVYDIAVHED

M°C
%°C

--_.-----"':.'.':I:'..--- 18°C

Tog {21: 10.835 ¢/min

60 min 4/2 Jite: 465.8°C
Enthalpy: 78.4 J/g
Convareion: Peak (euto)

10°C

L T
0.5 1.0
Tiee (year)

1.8

Ly
2DeCASTN(!n 4,08



Operator: FJSA

PENICILINA G SOOICA REF, 1 A 30

Sempls ¢

Run Date: 26-5ep-36

DSC

Comment: ATM, = AIRE PANEL DE ALUMINIO CERAADO

ARG Rt sl s o e
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@ g8 :
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S rd e
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- T T e e ]
> 0 (=] 0y o
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%ASTMKIH V4.08

Terperature (°C)



Seaple: PENICILINA 6 SODICA REF, 8 A 20 D S C File: PENA20

Size 14,2400 mp Operator; W

Method: DEY.ENTALPIA DE DESCOMP, Aun Date; 28-Sep-M8 07: 38

Conment: ATH. = AIRE PANEL DE ALUMINIO CERRADO
18

9 VOIAVYHD

Heat Flow (W/@)

180 " "SI R = s
Temperature (°C) Genersl V4, 4C DuPont 2000



Sesple; PENICILINA 8 SODICA ENV.A lu.l’DSC File: PENENY
Size:  1.2000 ng Operator: WP
Wethod: DET.ENTALPIA DE DESCOMP, Run Date: 28-8Sep-96 {0: 12

Comsent: ATM, = AIRE PANEL DE ALUMINIO CERRADO
17.0000?-—--

16,0824
18 mo
14,1878
13,2800
12,3128
g

S ENVEVECECIDO0 A 165,8°C/80 MIN,
30,4378

2 VOLAVHD

@.mo-

'S
5825
[ ]

¥ 82004
6.6875

4

9.7%004 233,45
4,8128]

3,8750
] 23.50°C
2.9378 30,834/

2.0000
200

220 ) ) 0 T wm
Tespersturs (°C) Ganeral V4, 4C DuPont 2000
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(W/Q)

Heat Flow

Sample; RESPICIL DE DEV, 2  20C/MIN DSC File C:RESP2
Size:  2.2000 ng Opsrator; WP

Mathod: RESPICIL Run Date: 4-Apr-95 0827
Comment: atmeN2 He20C/MIN HPDSC PANEL CON DOBLE TAPA

2
[

128.58°C
302.80/¢

-5 324.87%

265.67°C

-8 220,99°C

23.600/9 303.26°C
18.490/g

-io-

134,81°C

( 50 160 160 200 280 300 3%0 400
Temperaturs {*C) Genaral V4,4C DuPont 2000



Sample: REPICIL3 DEV, 20C/MIN DSC File: C:RESP3
Size:  2.1000 mg Operator: WP

: Method: RESPICIL Run Date; 4-Apr-53 08:34
. Commant: atm=AIRE H=20C/MIN HPOSC PANEL CERAADO NORMAL

1

128.38°C
160.5J/9
0-
66.07°C 320.62°C
203.93°C
8 -
z
x 286.47°C
] - 26570/
[y 218.33°C
o 19,044/g
0 -2-
[
I
-3-
133.86°C
-4 sy v T T Y T T v T T
0 50 100 160 200 250 300 350 400

Temperature (°C) " Ganers] V4,iC DuPont 2000
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Heat Flow

Seaple: RESPICIL NUEVC 20C/MIN D S C File: C: RESNUEV20
Size.  1.5000 wg Dperator; WP

Method: RESPICIL BARRIDO COMPLETO Run Date: 7-Apr-93 1403
Comment: atesAIRE He=20C/MIN HPOSC PANEL CERRADD NORMAL
~0.49 143.84°C
73.544/9
0.3 230,48°C
~0.5
| 337.24%C
-0'7-
189, 16°C
33.83J/p
'0.9"
284.62°C
23.044/¢
-1_1_
-1_3_
131.21°C
-1.8 T T T 4 T T Y T L
80 100 150 200 250 300 30 400

Tempersturs (°C) Beneral V4, 1C DuPont 2000



e R AT AT T

Semple | RESPICIL20/MIN File  : C:RAES20CMIN
e 150w DSC Operator: WP

Method : RESPICIL CINETICA Run Date; 4A-Key-B% 11:83
Comment: atmeAIRE PANEL CERRADD DE ALUMINIO He20C/MIN

a
s

T——— -
Heating Rate: 20.17 °C/min i
Onset elope: 0.00 mw/°C
Onset offsst: 4,43 °C
0.8+ Cell constant: 1.086

0.4+

Heat Flow (mW)
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-0.24 .42 ) i
4 2!3.7'5 i
~0.44 i'
0.6 v T M T T - Y M l
190 200 210 220 230 240
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Temperature (°C) osmsrﬁ?fn va.08
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