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INTRODUCCION TESIS CON 
FALLA DE ORIGEN 

En estos tiempos el hablar de cáncer, es considerar una enfermedad que ha 

dejado secuelas en individuos, familias y sociedades, tanto sentimentales como 

económicas; hablar de porcentajes de muertes por esta enfermedad es sin duda un 

análisis para obligarnos como farmacéuticos a dar una atención especial en la que a 

nosotros corresponde . en·· la manufactura .de ·medicamentos para estos casos, .. ,,. ·-·· .... ,. ',: 

siguiendo los estándares desde su· desarroilo,: hasta la producción. industrial de 

estos. , ·. . > > , · 
La proliferación de enfermedades cancerÓsas. ha. Óbl~.~d~·i:'~ ,{ínv~~tlgar y 

desarrollar • p~incipios · activos oncológlcos (como . ·el 'é:i!i;'p1átl.11.o'.' v1rici-1st1na y 

carbop1at1na) más específicos v menos tóxicos en su emp1~t;"~~'~'.~~~u1C-i~n a su .vez 
~~ •• ~.:: .. ;\ .,, • -~',;;~., •• :.:;-~; ·'.''//. ~ 1 

de un desarrollo tecnológico para transformarlo en el medicamé'ntcl''éspér'adci por el 

consumidor .. Muchos de los principios activos oncol§~id~~:'.?§t~~Ü:'JJ¡j;i~f~ad son 

~d;rifnistrados en gran parte por vía intravenosa, p~;/~;é~~~f~'n también poca 

.estabilidad en solución, lo que obliga a desarrollar estos ~~ ~~~ fÓrma farmacéutica 

que 'brinde en forma general la estabilidad del prciducto'y posteriormente su fácil 

·~anejd y administración, La Liofilización, es un pro~~so ~·~e.basa su principio en la 

subllrna~ión del agua de una solución previamen~e enFriacia; (precongelamlento 1ra. 

· Etap~) ' · hasta su solidificación (punto eutéctlco) y posteriormente variando las 

cÓ~d;~i~~~s·~~ temperatura y presión, se logra pasar del, ~~tado sólido al vapor del 
,,, , ~~ 1 .,,;_· 

agua (Se~~clo pr(ma~iÓ Ó sublimación 2da. Etapa) y por'Óltlrno el paso del agua de su 
. ,~;. ~~ , ., ,.,_ ·-··' . ,_. ' -',. 

estado liquido al vapor (sec~cl() S~ClJ~darlo o ev~pora~lórÍ '3ª.Etapa) después de ser 

lncrémentadá 1a\e~~e~a~ur~ d~I, p;odu~ici' por :~el~~- ~'~n~:~·:o ~c. es Importante 

mencionar due c~~lq~l~r ~a~iai16~· qu~ p;~voq~~ I~; p;~k~n¿I~< d~l e~tado líquido (punto 
¡•' '· ,. ' . "'" -· '-. ··:·¡;· ...• 
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de fusión durante el secado primario o que no sea logrado el eutéctico), hace poco 

estable el sistema y por lo tanto puede obtenerse un producto con baja concentración, 

difícil redisolución y mala imagen. 

El conocer tanto la temperatura o punto eutéctico y de fusión por medio de 

resistividad constituyó la base para la· optimización de· los procesos de liofilización de 

los productos oncológicos liofilizados Cisplatlno, Carboplatino y Vincristina, con el fin de 

obtener productos estables. 
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o.,tc;;;;";n;1ciOn de los Puntos Eutt!cticos y de Fusión-~;-¡;;s-Prod,,ctos OncolOgicos 
Llof111zado~: Ci!!óplittlllo, Cilrbopldtit10 y Vlnc:ristin.'1 por medio de ReMstlvidad 

1. FUNDAMENTACION TEORICA 

1.1. LIOFILIZACION 

La técnica de liofilización se ha utilizado durante muchos años en varias 

aplicaciones tanto en la Industria Alimenticia, como en la Farmacéutica, está. técnica es 

usada en particular cuando el agua (y ocasionalmente otras ·sustancias), puede .ser 

removida de productos de poca estabilidad en solución o sensibles.~ ·1~·~~;¡,b~ratura sin 
•' ¡~ - , - ; -:, ·""··. . . 

causar algún cambio notable en sus características; eJem~IÓs· de pÍ'Ód.LÍctos liofÍÍiZados 
;./~: ~ f;,~· .. ~:,_: ~f.-:~r:: <./' ·- . ..-.~':> 

son: antibióticos, cultivos bacterianos, suero; ':'.acu!la.s¿:; pla~ma;• ·~gentes de 

diagnóstico, productos de. biotecnología, cé1u1a5;' t~jidb~;:~ ieé:l~n~emen~e principios 
,, 

activos oncológlcos1• 
'.~>~-~.:,:· ... - ... -

La liofilización (del griego tiécho pa;a'. ~n1~P~1 solve~~·e);· es especialmente 

usada para productos inyectáblesJzv~ :q~~·, en• m~éh;s. ocasiones requieren de 
1··-· -:~· · .. -.. "Y -:·;. · 

humedadesreslduales cercanas 'á1 2ó10 o menos con 1~':finalidacl de darles una mayor 

estabilidad durante su almaéenilje ~'distribu'd~~:é~~';qc~~i·s~·~e~ea conservar por lo 
. . >·· ·-- -· .:~-~~-: ... _ .. ,~·.:~: .. -·;'-,!~?::":>f.:.~;·.'.'.:_::{~·::_ -~1·_ ....... . 

general contiene mucha. agua y ;esto· permite~que. puedan· llevarse a cabo fácilmente 
· -- '.. ,; -, · · --·: .. -: ... ,~:;:.>~-, ,;.)·>_·.~ '.;Ti:.: .. ;;.~;:lV·:.f'P· J· . .-.· · ,., .. ·:"- · 

reacciones enzimáticas, 'de \•oxido-reduccion;\': céi¡.riptejométricas, ·de cambios 

conformacionales,entrééitio~;.·q~~.~~q~XJ1r\11'g~rª alteraciones·.no deseadas en los 

productos; dich~s [~;~+n~;~; ~f ~if:i~f/~G~''.2j~~lderablemente de la temperatura 

haciendo : que"· estas··'·· disminuyan·;¡ o~ incrementen su velocidad. Tomando· en 
.. -;?~:·· :¡.;;~.:~~ .2: .:/~·:;~s~\>~~(: .. ·/:·-

consideración lo anterior. el !proceso .. de :'liofilización lleva el producto de -35 a -50 

grados centfgrados disml~u~end~ c~n; esto la velocidad de reacción, y posteriormente 

de reacción, aplicando calor y disminuyendo la presión todo bajo ciertos límites en 

ambas variables, puede originarse que el agua contenida en el sistema en su estado 

sólido (hielo) comienza a transformarse a la fase gaseosa (vapor de agua), sin pasar 



D ... t.um;nación de la~ Puntos. Euhktico~ y d., Fusión .de los Producto,_ Oncológír:¡,s 
Liofllix;rdos: Cispl;ttino, Carbopl<ttlno y Vlncrl!'itln.-1 por medio de RL•slsthlidild 

por su estado líquido, a este proceso se le llama sublimación. Este fenómeno 

originará que gran parte del agua sea eliminada dando como resultado que el 

producto obtenido no necesite refrigeración y sea 

fácilmente reconstituido, ya que el solvente sublimado deja los espacios que pueden 

.ser nuevamente ocupados. 

En resumen, la liofilización es usada cuando un producto reúne uno o más de los 

siguientes criterios·:· 

·:· Es Inestable· 

·:· Es termolabil 
e·. ', . 

·:· Es requerido con un mínimo de partículas . . . 

·:· Se necesita' una dosis precisa del producto 

•!• 

Una rápida'·;,; completa rehidratación 

El prodJcto tiene un alto valor 

La~-v~nt~jas de la liofilización por esta razón son las siguientes: 

a) Los productos termolabiles disminuyen muy considerablemente su actividad 

b) .'Se crea un producto con una fina estructura que contiene una infinita cantidad de 
. -.. ' ,;- .-- ... _~· -'-

poros que permiten su rápida y compieta' rehldratación, y 
' ' . · .... -':-, ·' 

c) Se _tlen~ u11 producto con un~· do~mc~cló~ integra ~n su contenedor final. 

Las principales'desventajas}on! >.· '''. X. 
,"'" 

a) El equipo tiene- un alto ·costo (cerca de 3 veces más que otros equipos) 
·.· '·- -· . .:· ·:"•' _-

b) El.cons'úmó de energía es alto (de 2 a 3 veces más que otros métodos) y 

c) Tiempos de proceso (que van de hrs., a varios días de proceso). 

1.2. HISTORIA DE LA LIOFILIZACION 

El primer incidente de liofilización pudo tener lugar en los Altos Andes, cuando 

un Inca murió sobre la nieve. Las bajas temperaturas congelaron el cuerpo y habiendo 
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aire con un bajo contenido de humedad, tuvo lugar la sublimación. El sol proporciono 

la energía para que se diera la sublimación deÍ hielo a vapor de agua y después de un 

año a dos el cuerpo Fue, completamente deshidratado dando la apariencia de estar 

vivo. La liofilización puede tomar lugar 'cie Forma natural cuando algún material es 

congeÍado en "~~a'~~t~ó~Fe~~, ~~y :seca;' pero ,~1 proporcionar aire seco en forma 

contiriua es su~~ni~~t~ hifí~u"por las condlci~nes de esterilidad que requieren algunos . . .. - "'". •"'- .· ... , .. ·-. - . . . 

'product~s.''~él~·~éÍs' e~ I~ ~ráctica est~ se puede llevar a cabo por medio de cámaras . . ~" . ' - . ' - ' 

donde e'1 p,~odu,~o se somete' a bajas presiones. 

La liofilización inicialmente Fue reportada en 1909 corno un medio para la 

conservación de proteínas, en este proceso se usaron desecantes químicos para 

absorber el vapor de agua sublimado de una muestra congelada. En 1935 utilizaron 

un hielo refrigerado corno trampa para evitar la utilización de desecantes caros. Así el 

proceso de liofilización se convirtió en uso industrial para la conservación de plasma de 

sangre, el primer escalamiento industrial Fue r.eportado en .1940~," 

Subsecuentemente una de las rnéJores aplicacion~s ¿iJ~ó~ídasCfu~\1urante la 

erradicación de la viruela, alrededor del;.;-,undó ciürari~e 1~EKg~ ;Ü~~; .. ;cMu~llas de las 
•!/~·. <J~' ,:·; -:~-:~, .~~-~-..;.:·.;;: .. :-~\¿:.·!::;:;_{~~·~,: ~:·; ;:·;~:'._ ""~.,, "' {. 

vacunas Fueron secadas por medio deUofilizaclon~~~~~t'rít~gas:·, Entre1970 y 1980• la 

liofilización se convirtió en ~n ~ro'c~~:· ~a~Grl/;i'~~~:~;¡~~· ~~;;c~~~ • ~ u~a amplia 

variedad de productos ya mencionados, .los cuales han e~lgld~ además,una regulación 

en Función a las Buenas prácticas de manufactura y su respectiva validación. 4 

1.3. PRINCIPIOS DE LA LIOFILIZACION 

El proceso de liofilización presenta tres etapas: 

·:· El precongelamiento 

•!• El secado primario y 

·:· El secado secundarlo 

s 

-~- --·----------------------------



1.3.1. 

Ch.·t~rniln.1ción dtt los Puntos Euléc:tlcos y de FuslOn du los Producto!>. Oncolñpicos 
Lloflflzados: Clspl..,tltto, Carbopl..,tlno y Vincrlstln.-. por medio de Resi~llviditd 

El precongelamiento 

En el precongelamiento el material que se va a liofilizar se debe enfriar en 

forma adecuada antes de iniciar la liofilización. El ·método de precongelamiento y la 

temperatura final del producto pueden influir en el éxito o fracaso de un proceso de 

liofilización. 
, , 

Por lo anterior, es importante conocer el comportamiento .que tiene 'el. agua y 

las soluciones. 

El agua es congelada cuando ésta pasa de la fase líquida.a la·f~se sÓlida, así se 

toma ~~'·c~~sideraclón la energía requerida para permitir tal' transformación; las 

propled~~e{de. transferencia de calor de la fase líquida y la fase sóllda y los cambios 
:-. .:' 

· estructurales con el proceso de congelamiento. 

[)~ ~:~~a ~ane:a, primero que todo .se considera, 1á natúraleza de la molécula de 

, agua .. t~}fü:~~fúr~ ~s eSta molécula es mostrad~·~~· .~·f'j9,, ~o;. 1. Examinando la 

fig~~~. :~~taii~u~~t;i'~ue há/~n i~gulÓ d~Ío~·~c:~kJJ·'¡~i'do~át~mos de hidrógeno. 

Este á~?~1~'.'.Ff~~d~~na,\~~:1z~~~i~~~;~~t~~g~;~~~f .\J~[~~ur~.,cu~a Y· un momento 
dfpolarfperníanente~~~:;']Lás{caracteiístlcas:!. del}yapor:.}dé ;agua . son ·comprendidas 

anaiizan~~y~ª.·, +~~~~~{~:,~;~ i'.f~!;·¡~~,1~~~~~t~~~1.1:~j'.p~~f~lf,;i1~?¡~r!•· .• lnvestigaciones 

recientes muestran; la· prese11cla :.de dos, especles;'.'cun • d.irpe.rC> .. v;,,un:.trlmero _en la fase 
_; ·. · -:-:_::- · · : }; ,~;? ;~-·,~;~1}N::;~1i~~'.~~1t::~t~~~~~:-~A,,~~-"~~:~~~.~-~--~~t~~_;:.;~~~~1?:r: .. ~'~1~.i+··;·.~~{~:c~'$r!;~~:~-: ~~\~~~~D;t,~·~i/ -: ~-: ·, 

gaseosa. La· últirná'especie:·esJcirmada como' resultado' dei'::e·nláce, entre. el'. átomo de 

hidrógeno ky.r~r:;~1~6t'.1~~~~~f~~Í~'~Ht!~~~~~i~.,~~J:~~~~~~)ip:~~,t~t~~í;,:~~·1~~~ de 
hidrógeno. o púeríte de hidrógeno/'.\¡. tiene' únci energía ,de 'cerca:.de;.s Kcal p~r, mcl. Si 

' . -.;}: ,_. -'>: '~.'., '~.:··.: ... _~:~'."~.~¡~;'..·~<:.:}'.~'~'-:E·.:,., .. ·--~ i{.:.:'._ > _-,~1:r:f?·:.~:14~'-.:):t;!{;;,:~/~:(;'.:-~_.::7~~~·~,::·r~~:/;jF~~~l}I y':_.~_:;,YJ.:;;~}: ·:· . : 
se. Incrementa, la·: présióii" dei .. vápor, y:dlsrnlnuve::ta ;temperatura;:; se{formarán más 

. -- -·· .. ·.,·'-,i-.~ .. -:.- ·.;;.; .... ··.;--. ··~':,··. -~;-::_; ·-~. - "'· _,_. "::~~· ,•, •. ,~- ··. ...- .. , ' ,., . 

en laces o p~enÍ:~s él~ tifo~ó9E!iíó;: como: ~esu ita do de. la estructu íá' curva v . el fuerte 
-. ;_ ·:.:_~:-!"~.<~3'.:~.:_·:···~.'~ )._:'._. __ ._ :-.- :_; .-·· ... . :_~· ... -_-· :. _- . 

momento dfpol~/, las'nialéd.fas d~ agÜa comenzarán a formar\.ma ~structura abierta. 

El hielo. es formadó ~ua~~o las ~oléculas de agua forman una estructura similar a la 

mostrada en la. Figura· 2; en ésta se puede entender porqué la densidad del hielo 

6 
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disminuye en comparación con la del agua. Para que el proceso de congelamiento 

ocurra, se deberá de formar un número suficiente de enlaces o puentes de hidrógeno.5 

La cantidad de energía que puede ser eliminada para la formación de estos 

enlaces es llamada Calor de fusión. 

Para entender mejor el proceso de congelamiento, se toma en consideración lo 

sigÚiente: Se tiene un aparato que contiene un gramo de agua,· este .aparato esta 

equipado con un instrumento que adicionará o removerá una caloría por minuto al 

sistema. Otro instrumento detectará la formación de cristales de hielo; ahora analiza-

+ CENTRO DE CARGA POSITIVO 

o @ =iosº 

CENTRO DE CARGA NEGATIVO 

FIGURA No. J HOLECULA DE AGUAª 

TESIS CON 
FALl.A DE ORIGEN 

FIGURA No. 2 ESTRUCTURA APROXIMADA DEL HIELOª 
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remos que le sucederá al gramo de agua a una temperatura micra! de 25° C, si a 

energía es removida del sistema, el resultado será mostrado en la Figura 3, el cual 

muestra lo siguiente: 

B 

25 TIEMPO(minutos) 105 

FIGURA No. 3 EFECTO DE REMOVER J CAL/HIN. DE UN GRAHO DE AGUA' 

1. La línea A muestra que para los primeros 25 minutos, la temperatura 

disminuye a una velocidad de 1 ºC por minuto. 

2. La temperatura del agua después de 2Smlnutos de enfriamiento fue de OºC, y 

esta temperatura es representaaa por el punto B. B es también Importante 

3. 

4. 

porque a este punto ,los primeros cristales de hielo serán detectados. 

Ade~ás ~n~ "c~1i~~/por ~¡'.i,i'~Nfa' ~~ta' siendo removida constantemente del 
~ .. (. -· · /'-.-·-~_:._::.~::;;;-.~:?~Hf-~-~~;~~~~::;t:_f:¡~~~t¡· ~:i;~:':\~-::,,. ·. '. -·: 

agua,''' laé.temperaturao:del ·'.agua.' no_ cambia para este intervalo de tiempo 

defin·l~o 'J~~-;~~¡J~~·'i:~ .• ·~;S~·;.·:¡_ 
t-"'.'<:' ',:¿:J(''."1,')fJ/~::.'. !~~-~; •• ::;• '» ~ .. e:\• 

EÍ hielo sólo''ÍJodrá·ser?detect~do cuando el tiempo exceda los 105 minutos 

(punto ci:\'~·,:te'¡~~~tJ~~,,~~l,~i~;6 sea disminuida con el tiempo. 
. , .· ';<.". ·'.~<:.'',~.l~,;;>"~.-.•~.f;·_~,'·~~:-~::. '' :,:" .. ~ ·':"';" - e, ' 

De la línea A se'entiende qÚé removlendÓ Una caloría de un gramo de agua se 

reducirá un grádo _su i:emperatu'ra>.La pendiente de la línea C-D es mayor que la línea 

A, lo cual lleva a deducir que la ;~n~rgf~- ~querida para disminuir en un grado la 
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temperatura del hielo es menor que la empleada para un gramo de agua. La 

diferencia en las pendientes son asociadas con diferencias en calores especificos entre 

el agua en su rase líquida y la fase sólida. E_n la fase _sólida.(hlelo)·pocos puentes de 

hidrógeno son formados· y asl;'jemover. la 'ené~gía,:será r~cilita'da Y· esto se vera 

asociado a una dlsmlnuci~n acelera~~:~~·f~ i~rnperaturaO'A lo largo de la linea B~C se 

:::, ':,:;~füif~~~~i1ff~i~~1;i1¡,;f m;:~1~7'::;.~;: 
se asociada i:on .la energiá. reqúerlda:'para la. transformación de las fases o el calor de 

fusión. Por la m~ld~,d~ 'i~c;fa~~¡t~fa~~¡~ 1i~:~· ~~é· se ,~-~i:uentra que 79.7 calorías 
' ,- .. ·,.· . :. . 

fueron eliminadas antes que un. gram.o de agua fuera transformado del estado líquido a 

la fase sólida. La temperatura a la cual la fase de transformación toma lugar es 

conocida como la temperatura donde ambas fases están presentes. 

De esta manera se entiende el papel fundamental que juega la naturaleza del 

agua en cuanto a sus propiedades estructurales y momento dipolares en la formación 

del hielo; y también el calor de fusión determinado por el número y la energía de 

formación, ~e.l.g~.PÍJ~ntes de hidrógeno. Midiendo el calor de fusión, se puede estimar 

que sólo. el •ls01a:·_de. los puentes de hidrógeno están involucrados en la fusión o 

congelamh:!nto.'del agua. Por esta razón la estructura abierta del hielo contribuye a 

qÜe su d~nsldad sea menor a la del agua. 

1.3.1.1. Diagrama de fases 

Un profesor de la Universidad de Vale, de nombre Joshua Lord Gibbs, desarrollo 

la siguiente expresión matemática entre los años 1875 y 1876: 

F= C-P+2 



Determinación de los Punr,;~ Eul~cf1co~· y dt-• FusJO-;, de los Productos Oncológlco!> 
Liofilizados: Cispl..,tlno, C.1rbopl.1llno y Vlncr/<;llni't por medio de Resi'!'Otividad 

Donde F representa el número de variables intensivas que pueden alterarse sin 

que cause algún cambio en el número de fases presentes. Para entender el significado 

de la expresión de Gibbs, hay que considerar un solo componente en el sistema para 

este caso, esto permitirá eliminar los efectos por concentración y sólo considerar los 

efectos que la temperatura y presión tendrán sobre las fases presentes en el sistema. 

La Figura 4 muestra el efecto que la temperatura y presión tendrán sobre las fases 

presentes en un sistema de agua.5 

Las características más significantes de la Figura 4 son: 
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FIGURA No. 4 SISTEMA DE AGUA' 
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1. Las tres fases están presentes y las líneas AB, AC y AD son regiones donde más de 

u na fase puede coexistir. 

2. Considera un punto donde la temperatura es 100 ºC, y la presión es menor a una 

atmósfera y mayor que 4.56 torr. En este punto sólo la fase de vapor esta 

presente. Aplicando la ley de Glbbs, el número de componentes es igual a uno, el 

111 
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número de fases presentes es 1, y entonces fes igual a 2. Para definir un punto 

en esta reglón·se tiene que definir una temperatura y una presión. 

3. Considerando ahora la línea AC. A lo largo de esta línea las fases liquido y vapor 

están presentes. La línea también indica un estado de equilibrio y la presión de 

vapor del agua es realmente el equilibrio; por la aplicación de la ley de Gibbs se 

deduce que el número de fases presentes es ahora 2 y se trata con unsiste~a 

4. 

s. 

donde fes Igual a l. cori f igual al,'~~ ~sHbre de va~ar cual~~ier~,·.¡~ se~' la 

presión o la temperatura,. peró ~o amb~~; ~ se mantendrá sobr~~I~ :;~~a: ~C. En 

otras palabras por especificación 'd~ .·~Jna; "'tel11perai:ur~ · s6~~~ :j~ ·. línea 'Ac, le 
···¡- '':>,)'· :: 

corresponde un solo valor cie presión::"· .,_., '·· 

El punto A es conocido com'O·e1."PU~.i~---~~~le;:·~:,Aq'lií las-:tresJases están presentes y. .. "'-" ····-.•,··-. ' ' , ... ,, .. ' 

de acuerdo a la ley de Glbbs f+o:}Aquf rio se puede c~mhiar la temperatura o la 

presión sin que alguna de estas. v~~iab_l_és afecte el 'número Í:le fases presentes en 

pres1Óri, dlsní1riu~e'el~unto de fusión del hielo. E_n el punto E sobre la figura 4, se 
• - ·1.··:-L:; __ :-· · 

pued~. ~ti~e~ár ,·que a esta temperatura y presión, el sistema se encuentra 
:·;·.,-

cCÍmpletarriente'en la fase sólida. Por Incremento cie la presión se puede alcanzar 

la línea Á()'. d~nde están presentes las dos fases Üquld?·}~óliclo. 
6. El punto C es conocido como el punto crítico y repres~rit~ la temperatura y la 

' . . . ~ . ::· ,.. ·,. -. . ' ' 

presión a la cual las fases de líquido y vapor no púeden distinguirse. 

7. La línea punteada AF, representa una reglón donde un líquido super enfriado 

puede existir. 

8. La parte más relevante de un sistema de agua para el proceso de liofilización, es el 

que esta representado por la linea AB, (donde las fases de vapor y sólido están 

presentes). En esta reglón las moléculas de agua pueden pasar directamente de 

11 



-·----··----------,Do-c-h-,,-m"'ln_n_c..,.io"'· n~d• lo> Pun.to> Eutéctico> r d• Fu>ión d• los P•oducto> Oncológlco• 
Liofilizado~: Cl~pl;ulno, Citrboplittl110 y Vincri~tlrt;, por medio de Rfl!!>i.-otiv/ditd 

la fase sólida a la fase de vapor, lo cual es conocido como SUBLIMACION. La 

sublimación como tal, juega un papel importante en el proceso de liofilización; 

Primero que todo se considera un mecanismo por el cual las moléculas de agua 

sean capaces de liberarse de la superficie del hielo •. Las moléculas de agua están 

retenidas en la superficie por puentes quí~i~os ~ e1'ect;cistátiéos? La fuerza de 

estos puentes depende de la interacción <entre· las_' ~olécúlas"':de :agÚa y la 

superficie. La figura 5 muestra que para·qJ;~~~~1;~o'Í~~:úÍa de,agÚa alcance una 
..... / · . . :'· .. , /:''-. :.:~·:·· '":('.· .. ;.; ·,· 

distancia do, está tendrá que adqui;Í~,,~~a, é~ér9Ía'p~t~~cial Igual a Ha y di 

representa una distancia a la c~al és~~ q~~d'a~á 1(b;e cte las.fuerzas ejercidas por la 

superficie. 

Cuando moléculas de agua tengan un potencial de energía menor que h. y no 

podrán ven.cer esta barrera y permanecerán ·sobre la superficie. 

E 
N 
E 
R 
G 
l 
A 

Ha 
do distancia de la superficie dl 

FIGURA No. S REPRESENTACION DE LA BARRERA ENERGETICA PARA LA SUBLrHACIDN DE LAS 

HDLECULAS DE AGUA DEL HIELO 

12 



Dt..•ft..•rminación de los Punfo!o Eutéctkos y de Fu~ión-dt..~ lo~ Productos Oncológkos 
Lioflllz;1do~: Cl,,.pl<trltto, c.ubopl."ltluo V Vlm:rl!itln.t por medio dt1 Resl~tl11ldad 

1.3.1.2. Clasificación de los equilibrios sólido-líquido de dos componentes. 

Cada diagrama de fase condensado se puede considerar compuesto de una 

combinación de cierto número de otros tipos simples y este tipo es el único que tiene 

lugar en ciertos sistemas: en otros hay una combinación de los mismos, dando un 

diagrama completo más complejo. En cualquier caso el significado de las relaC:iones de 
,. -- .-

fase ne un sistema es fácil oe entender cuando se' dispone de dos 'tipos de diagrama' 

elemental. 

Los sistemas de dos componentes 'condensados se clasifican primero según la 

miscibilidad de las fases líquidas, y éstas: a su ve,i 'de ,acuerdo a la natLira leza de las 
; _;:,_·- ·'.< ·.. . .· 

fases sólidas que cristalizan desde la solución~· Sobre esta base. los 'tipos· elementales 

son: 

Clase A. Los dos componentes.son c~n:ipl~~~~ente .miscibles en .el estado líquido. 
'¡e_.; '·" :.·.-~.--- -~·:. 

Los com'ponelll:es púros sólo cristalizan desde la solución. 

Los dos d;ri5~¡fJ~~~t~fiorman un compuesto sólido está ble hasta 

Tipo l. 

Tipo II .. 

su ?unto 'cie'r~s16~~ : :. ·· 
'.;·>' "i -"~,- ·- - ~: ;.- .. ;:'-

Tipo m. Losydosd"~~~po,n~ntes forman un ·compuesto ·sólido que se 

· desC:ornpoiie. imtes de alcanzar su punto de fusión. 
C ; •• e~_. ~,_. ;·;·:. , ·:·.'-;'{./; ~: . __ ( ·:: 

Tipo !V. · L.os"dos.cons.tltúyentes son completamente miscibles en el estado 

Tipo V. 

Tipo .VI. 

sóí1ci6 0"p~r/est~ razórí dan. una serie completa de soluciones 

L~s·'cio~,,~~nsfltÚyentés son parcialmente miscibles en el estado 

sói1ci6 ~:f¿~~~n ~;;¡.u¿lones sólidas estables. 
·---~::-· ., ... ·.·,,!·.::::;1:: . 

Los 
0

dos constituyentes forman soluciones sólidad que son estables 
'~'·:-~ -,;:;). [\.;~;--:.: -

úriiéarríente.~hasta la temperatura de transición. 
-::-:,,;,-·.,-., ,, . 

Clase B. Los dos compon.éntes son parcialmente miscibles en el estado líquido. 

Tipo I. Los componentes puros sólo cristalizan desde la solución. 
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Clase C. Los dos componentes son inmicibles en el estado líquido. 

Tipo l. Los componentes puros cristalizan sólo desde la solución. 

De todos estos sistemas sólo será tratado el correspondiente a la clase A, tipo I, que 

es el diagrama del eutéctico simple. 

Diagrama eutéctico slmpl~•. /. 
,.· 

Los sistemas.i::ondensa'cios de' dos ,componentes que pertenecen a esta clase 

tienen un-éU~gram~'g~*~r~·¡;~~~~,~~¿e~tose muestra en la figura 6. Se caracterizan 

por el 11ech'o de:que: Los cónstituyentes •A y B son completamente miscibles en el 
' ,. "t : .. _,.; .. ~ ... \'• ·:-;·'.\\'~''.· .. _ -;:···.~; -. i- -."·. . 

estado líquido, .Y. tales'-sóluciones dan sólo fases sólidas puras A y B. En esta figura 

los 'puntos cí y' E son los de fusión de A y B puros respectivamente. La linea DG da las 
'. . . ·:- '~· -.;.,:,,.' - ,·. . 

co~centr~~16n;s:: de;: las soluciones saturadas con A a temperaturas comprednidas 

entre 'o y Ff ci'lós p~ntos de congelación de las soluciones que dan una fase sólida A. 

Ánálogam~nte;:· 1a · 1rnea EG da las concentraciones de las soluciones saturadas con el 

sÓi1.dbB ~·1::~per~turas comprendidas entre E y F. En G la solución es saturada en A 

y' 8, esto e's, las tres fases se hallan en equilibrio. Se deduce, por lo tanto, que las 

línea~'bG y EG representaneqÚilibrios bifásicos monovariantes, mientras que Ges un 

punt~ lnvaria~t~. e~ el cual la,te~pJr:fü;a ~:y la·~~mposlción e de 1.a solución debe 

p~er~a~~-~-~~~ .·.:~f~t,(~t=1;~n_.~ªj~~-;~~.~xf~:.z/'.~-i~~fa~¡~;~:~•ª,~=~· ·'.·:~.·:,te~~erat~_ra puede 
hacerse descender.debajo: de F;solo_cuando·una:de las,fases ha desaparecido y por 

'· - -~:"~:· -". ·_ . ·-· ·-·' . \t~- :<.:~;;_·\ /~~-<jf~f~(;· <fü¡*:;_:-~{~}7.%.:>;·~~:k~>:;!~;~)~.:: ~:¡i~'.:' _,~r:·~:-_ .. /: ', ,,_ . ; 
enfriamiento' ulterior la 'solÚción;;se.:encúeni:rasaturáda·;¿En\otras·palabras, en F. la 

·. . ·. -• ·· .... :\' ;\ :.:~--- -:_· _:-;·~::;:· : -;:-::''.<"-· . :/~~(·~-~.;/. :~,_._;;:}~\'\~_\t~~2°'~~t~Y~\~,5:t-::::f:,~z~~:~'.?:~-'~.:~~;{;:.c_'~-~~~1}J";:yt.;)/.'~·,_~,.- ,·:· .'.é· • ; · . 
soluclon G debe solidificar com-pletamente/y: es:po~ tanto·la¡témperatura m1nlma en 

' ::- . : • <- :>.~· .-: ~\-'. :_ ).'.;/·.;: · t1:·,'.¡~- · · ~~-~:~~:~>~'.l'.:-~ :~._:~i/~l(:. ,¡~'.¡-~{, :;~~.':~~~.:,,· ¡·~~·.~~i-.:~-K~~~~/tf,~~-r.:~t4·;!f:{~7f~:~~- ·, .:/· -:·. · ·. 
la cual· exlst_e .. una fase•HqÜ,ld~:en:eLsistem~ rA-~;' d_ebajo'de:ésta;:elsistema es 

completamente sÓlido:·éa'i~in'~~~ªfa~:~···~~-i;;;~G\~Jf~~ :~'·év:i sin ;~·;~~~posición v 
el punto eutéctlco. ;, .• . : :~ - ·.f •• ,.' '· ' •: . 

Encima de las líneas DG y GE sé encu~~t;a ~I área en la cual la solución se 

halla no saturada o existe el fundido. En ella sólo hay una fase presente y el sistema 

l~ 
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tanto la temperatura como la composición. El significado de las porciones restantes 

del diagrama puede hacerse más claro al considerar la conducta por enfriamiento de 

varias mezclas de A y B. Tomemos primero una mezcla de composición global a, si se 

calienta hasta el punto a'" se obtiene una solución no saturada. Al enfriar esta 
-,- .· ' 

solución hasta el pÜnto a'.'. seóbtiéne ~"· En este punto la solución está saturada con 

A; o en otras palab~a.s .ª'.; es. E!l pÜnto de congelación de la solución a la temperatura 

x''. A medida que ~on~ÍnÓ~· e(enf:iamlento sigue separándose A, y la. composición de .· 

la solüc;~n ¿a~ur~~a 'Jirl~i~ ~·~gú~fÍa lf~e~ a"G. Así, a una temperatur~ tal¿~¡;,º la x~ 

· ::;,J~~T~ti~7i,1ti&:f~:~:::::·:":·:~:':":·~;:¡~~;;~,,;~.¡i:: 
·queda en el área DFG.:e1;solido A está en equilibrio con diversas compos.iclones de la 

solución da~~· p6{1i~~~~· DG en cada temperatura. Sin embar~ciJ ~~~ t~~~e~atura F • 
. ·. '-_,;:-.- :~ «:·~:~·:~:6~:~-t-·-~:;~~:~:;,:--.-_. ._ .: .. - . . .-.... :·: --~ ~~:!.;:~·~.:~~¡HA:>!h::/~ :.~~::~->- ... · ..- ... -. 

aparece: otra.fase sólida," B, y el sistema se vuelve lnvarlante.:,0.1.•extraer.;calor A y B ·· 

crlstali~~il éi'~~~;I~ ~~i~~fón saturada en la relación fija; e; Y.'1/¿f¡s(!ilz~d~~continúa 
. hasta q~e 1?;ci;G~i¿~: h~· solidificado completamente. Una ~e.z.4Ge·~~~~;'~r~¿~so. está 

compl~~~ vi'.~cJi ~Ü.eda sino una mezcla sólida . de A y•·~; ~¡~ ~Í~i'e~·a S:~. v~elve 
·: ;. • ,,. .• ·.:.~ J_7··' •• 

mon'8v'~riaiite:V:e1 'enf~iamiento sigue debajo cÍe F en el á~ea ;f AcG.'.'de' i::oe~lstencla 
de los ci6~ ~¿{1cio~ A.y B·. . i ' .. ;:, . 

J lrisp~~¿ló~ del área sólida . FACG en el mlcrdsC:~~i~ r~~elarfa: que está 
;-{, ":;:·, ·,:.;(-: ,._' 

coristitÚidá~por cristales relativamente grandes de A que .. han tenido una o~ortJnidad 
' > • -~· , ... ~ ·=: '"~) 

para c.recer/d~d~e iatemperatura x", a ,una .m~nor, dfF, y hayj~~bién' una mezcla 

. f ntlnia;·~~ ~isstal~s;~ás Iin°,s;de t· \~. ;~~~~[i~tf l!i.ª~.i~f ~;t;;:·~f~~~J~:ó~:;t,·~~finida a 

.. unatemperatura.~.Los cristalesmayores d.7 A/ se 11.aman'prlma~los, porque son los 

. prÍmero~~~~apa~eier. ~I :á~~/F~2~,~~~~:;,,;;%~~~·~~f~~~~· r~~Ón° c~mo conteniendo 
«-:.· .. ·-' . '·- T 

cristales primarios cié A en u~a m~z~la"d;·~utéc:Ú~o intima de cristales de A y B. 
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Análogas consideraciones aplicadas a las composiciones globales que quedan 

entre C y B, tal como, b, por ejemplo, muestran que un área EFG del sólido B está en 

equlllbr,lo con la~ soluciones saturadas a lo largo de EG. A la temperatura F aparece el 
',-. . ., ,. - . 

. sólido e.; ~e slst~m'a se 'hace.· invariante, y así permanece hasta que la solución 
." . .. . . ' . -_. ~::." ., ;.:,\·: :,:·· - ~ ··.•;'. ; . ·. ,. -:.'.- ·, - ~ '. ' ·- .. , 

soi1ciifica' en i:;; uíi~f~e~ c:lúe ia soílci1'fú:ación es c~ri1p1eta, 1a mezc1a pasa dentro del 
·: "·.'.<~ ·;~y'.:~ !'.;-~};t·tc"t~-:=:.::.>:?~.~.'~·'ft:.\ :.-~~~~:r;.:::?>.r _.:,-:', · . . ..• 
a rea FBCG 'donde :el.constituyente primario B y la mezcla eutect1ca de compos1c1on 

~\_<:, ,;,:,_:::'-- r:~á~·:)rrJi~{:Dt~;~?/:L~~r~0t~~-:-~;;:~'Y;· ·; 
·global e· se h'allan ·presentes:,: Fin'aimente, enfriando una mezcla de composición e no 

ob:t~~~~~~i~~:\~~~~0. ;~.Ólldo '. hasta llegar al punto G, en el cual aparecen 

slmultaneamerite Ay B; y el sistema solidifica a temperatura constante para producir 
o'";,•:; :>•• 

.'úrilcamenteia'mezcla eutéctlca. En este sentido, la composición C se comporta como 
' . '\,_~· - --" .. -

un~·sJ'stancl~ pura durante la solidificación. Sin embargo, el resultado no es un solo 

, .. · s¿fi~() sino una mezcla de dos. 

•,:una vez que disponemos del diagrama de fases tal como el de la figura 6, para 

un'slstema binario, es posible especificar las condiciones bajo las cuales se obtienen 

las fases sólidas particulares y describir el comportamiento de una mezcla global 

dada al enfriarse. Asf se puede ver que la separación de A puro tiene sólo lugar en las 

mezclas que quedan dentro del área DFG entre las temperaturas D y F. 

Análogamente, B puro se obtiene sólo en el área EFG a partir de composiciones 

gh>:~a·Í~s q~~ quedan entre C y B, y únicamente entre las temperaturas E y F. La 

pr¿po~ción.'de .. 'sólldo en la solución saturada para cada temperatura se estima desde 
:·: .. ,;--; ,·:-' 

el cllagrama:· p~'ra'üna composición global a a la temperatura x', la distancia x'a' es 
. ;-.. ·,:)~:.:;,º. :,_~~,\:;· -. ·<·"> ''.. 

una niedld.a'deJa cantidad de solución saturada de composición y', mientras que la 

dlstan~l~}?F~~ :da la cantidad de sólido A presente en la mezcla. Por lo tanto, la 
-~'~ 

relacló.n x;ara'y; ~s también la razón en peso y'/A, si la composición se expresa en 

porc~~taje en' ~eso, o molar si así viene expresado la composición de A y y'. Con 

16 

r-~~-~~~~~ ..... ~~ 

TESIS CON 
FALLA DE ORIGEN 



Determln11ci6n do los Puntos Eutéctlcos y de Fusl6n de los Productos Oncoláglcos 
Liofilizados: Clspl111lno. - C11rbop~tlno, y Vlncrlstlna p<Jr media de Resistividad 

estas relaciones y cualquier peso global es posible calcular el rendimiento de la fase 

sólida que se· desea para una temperatura dada". 

FIGURA No. 6 
DIAGRAMA 
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Para la realización del secado durante un proceso de liofilización es de suma 

importancia conocer las temperaturas eutécticas y de fusión bajo la cual se rige el 

sistema de dos o más componentes, ya que el hecho de tener presente la fase 

liquida no permitirá llevar a cabo el proceso de sublimación, que depende en todos 

los sentidos estar por debajo de la temperatura T (cuando todo el sistema de dos o 

más componentes esta en la fase sólida). 

Existen 4 métodos para la determinación del punto eutéctico en un sistema de 

dos o más componentes: • • 11 

Medida de la resistencia eléctrica de una muestra durante su congelamiento 

y recalentamiento. 

Análisis Térmico Diferencial (DTA), Este método mide y compara el curso de 

la temperatura entre la muestra y una sustancia control usualmente durante 

el recalentamiento. 

Escaneo de diferenciales calorimétricas (DSC). Este método mide los 
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diferentes calentamientos comunes con subidas y bajadas de una muestra y 

la compara el mismo tratamiento a una sustancia de comparación. 

El análisis cryo-microscópico. Este microscopio permite observar la 

formación de cristales y su solución durante el enfriamiento y liofilización 

respectivamente. 

1.3.1.2. Resistencia Eléctrica 

Una solución de dos o más componentes tiene en su composición entidades 

cargadas en completa libertad llamadas iones, las cuales pueden transportar una 

corriente de electrones (corriente eléctrica), en un campo con diferencia de 

potenciales. A medida que se disminuye la temperatura, esta libertad ionica va 

disminuyendo por su inmovilización que se da en el estado sólido y que se llamada 

resistividad; esto significa que cuando se da el paso de un estado líquido con un 

sistema de dos o más componentes a un estado sólido se incrementa 

considerablemente su resistividad a la corriente eléctrica, determinándose de esta 

forma su eutéctico. 

Por otro lado, ocurre lo contrario cuando este mismo sistema es calentado de 

un estado sólido, a medida que van apareciendo los primeros indicios de líquido, 

nuevamente la resistividad disminuye y la conductividad aumenta, esto es llamado 

punto·d~ fusión. 

Es importante hacer notar que la cantidad de calor desplazado para solidificar 

un sistema dos o más componente (punto eutéctico), no es el mismo que se necesita 

para poderlo transformar nuevamente a su fase líquida (fusión), y esto por lo tanto 

generalmente ocurre a una temperatura diferente a la eutéctica.' 
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1.3.2. SECADO PRIMARIO 

Una vez congelado el producto, se establecerán las condiciones específicas para 

cada sistema mediante las cuales el hielo puede removerse del producto por medio 

del fenómeno de sublimación, que dará un producto seco con una muy baja humedad, 

y con porosidades que permitirán su fácil reconstitución. Para esto se requiere un 

control muy cuidadoso de los dos parámetros más importantes en la liofilización. La 

presión y la temperatura. La velocidad de sublimación del hielo de un producto 

c:ongelado ·depende de la presión de vapor del producto y la presión de vapor depende 
·. .· , l'.:~, , > ;. -" .·.'··. t ·~ 

de ta temperatura: 
,·.· ·-· . 
· Es"extremadamente importante que la temperatura a ta cual el producto se va a 

tlofiliz~~ ~ste por encima de su punto eutéctlco y de fusión para evitar la 

des~omp'oslclón cristalina, además de lo anterior ta presión de vapor del sistema 

d~b~~á ' encontrarse de tal manera que ésta de por sí sola corresponda a una 

te.mperatura muy cerca de aquella. (Ver tabla No. 1)7
• 

TEMP.C< o 
0.00001 

0.0004 

10 0.00194 

0.02955 

HW.O 

0.317 

0.151 

·26 o.o ... 
0.'!>26 

·ll ..... 

TABLANo.I 
PRESION DE VAPOR DEL HIELO (TORRICELLI) 

o 000022 000001'> 

0.0002 

0.0010 0.00105 

000261 

0.0ll 

0.0118 

02JIB 

.......,.. """· ..... 
HlllO ........ .... 

1."11)6 

""' l.J61 

·IJ 1691 ... 0.9J'J ·U 1.6l2 1814 

·11 ·ti 1.785 l.'181 .¡ 

1.112 ·ID 2.149 

1.241 2.llt 2.326 

1.l61 2.126 2.51'4 

19 

TESIS CON 
FALLA DE ORIGEN 

......, -l.5)7 2.115 

l.'41 

'·"" 
'·"' ).956 

'4.158 
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Es importante el tipo de sistema. liofilizado que se va a utilizar, el manejo de la 

temperatura y presión deben dar las condiciones necesarias para facilitar el nujo libre 

de las moléculas de agua del producto, aquí el sistema de vacío, y el condensador 

juegan un papel muy Importante por lo ya dicho para el primero y porque el segundo 

captará todo el vapor de agua generado, siempre tomando en consideración que la 

temperatura de éste ultimo (condensador) será Inferior a la= del vapor para que pueda 

darse la diferencia de: presión, de la matriz y= del: que='cíuecie',:atrapado en el 
-, ' ,;,:·.t . ' ' -_,~· ·,·,-' 

condensador, y así ser captado: Así 'de esta forma el sistema de vacío remueve todos 

l~s' gasé~ llo J6nctens~¡~l~;~,'~,:~¿o~clensador atrapa los gases no. condensables como 

las mol:~~:ri!füJ~-~~t~iEs~cuenclal para el sistema de liofilización, es fa energía 
'-~'·: • .i~'f;;.·· ·r: .. t, . .,..,,-, 

que ~e ~l'op~rdona: ~n· forma de calor. Se requiere diez veces más energía para 

subll~~r ~k'~~·~~~~~~gu~ del estado congelación al estado gaseoso, que la requerida 

· para'C:ori~'é1ii~0i.ri·~;~~~ de agua. Por lo tanto, si los dos anteriores requerimientos se 
;. · r:;,;J-:··i·;f?'.' .- . ;. .. 

proporclorian'.eii'rorma adecuada, se puede aplicar calor al producto para facilitar la 

salid:a:d~~=.·~~t~:'é~·:forma de vapor del producto congelado, sin embargo, el calor 
., ,, ¡'-<- . 

·pr~por~lo~~ci6'ciebe controlarse cuidadosamente debido a que si se aplica mayor calor 

del ~Ue ~'¡ sl~,tema' de enfriamiento (condensadores) puede manejar, el producto se 

calentará\;·ei'slst~ma estará en riesgo. 
'·· .. ··:e·:·'·- . 

En\i'actualldad algunos equipos cuentan con sistemas gráficos que monitorean 

las condiciones del proceso, en éstos puede identificarse el término del secado 

primario, ·ya que en la primera etapa por ejemplo, el condensador partiendo de una 

temperatura Inicial durante la optación de vapor de agua incrementará su temperatura 

y a medida que esta nuevamente tienda a alcanzar la inicial, se podrá concluir que el 

sistema dejó atrás la sublimación, dando por terminado; el secado primario. 
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1.3.3. SECADO SECUNDARIO 

Después del secado primario, se ha desplazado del producto todo el hlel.o·:de . 

sublimación, todavía esta presente en él una humedad residual que puede se~.del. 7 al. 

8%, por lo que es necesario continuar el secado a una temperatura más 'alta para 

reducir ésta a las concentraciones óptimas. El secado secundarlo sé ;.'~~n~l.~úa· 
··,>·· '.. . 

normalmente a temperaturas mayores a las ambientales, pero que son» cc»mpatibles 

con la sensibilidad del producto y dando la libertad al sistema de vacío de dar· su 

máxima capacidad para forzar la salida del agua. 

El secado secundarlo se lleva a cabo en un lapso de tiempo que va de una 

tercera parte a la mitad del tiempo utilizado para el secado secundarlo. 

El término del proceso se puede determinar midiendo que no existan 

variaciones de presión considerables en la presión del sistema, cuando éste se apague, 

o simplemente por las especificaciones del producto en cuanto al porcentaje de 

humedad. 

1.4. EQUIPOS DE UOFILIZACION 

En la actualidad varias marcas de equipos ofrecen opciones en cuanto a 

capacidad, sistema de monitoreo de proceso, software para validación y otros tantos 

servicios más; pero los componentes principales de un equipo de liofilización son los 

siguientes: 

•:• Cámara de liofilización 

•:• Sistema de refrigeración 

•:• Sistema de vacío 

· •:• Sistema de taponado 

·:· Sistema de esterilización de cámara 

•:• Panel de control 
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Liofilizados: Clsplatlno, Carboplatlno y Vlncrlsrlna pot' medio de Resistividad 

1.4.1. CAMARA DE LIOFILIZACION 

Los equipos actuales cuentan en forma general de cámara de liofilización 

sanitarias construidas en acero inoxidable de grueso calibre capaz de resistir 

·~¡ 

·~ 
·-:: ~ .. 

FIGURA No. 7 

CAMARA DE 
LIOFIUZACION CON 

SISTEMA DE 
CONDENSACION 

INTEGRADO 

condiciones drásticas de bajas y altas presiones ( de 50 micrones de vacío durante el 

proceso de sublimación, hasta 121 libras de presión durante la esterilización de la 

cámara ). La cámara esta compuesta de acuerdo a su capacidad por varias placas de 

acero por las cuales se hace pasar en su interior el líquido de intercambio térmico, 

dándose así el control de la temperatura del producto que es colocado sobre éstas; 

también los equipos modernos han sido diseñados de tal manera que se cuenta con 

sensores (termopares) en el interior de la cámara para medir las condiciones de 

temperatura del producto durante el proceso de liofilización; existen dos tipos de 

cámara de liofilización: aquellas que tienen en su interior el sistema de condensación 

del vapor del solvente generado de la sublimación (Fig. No. 7) y otras que lo tienen en 

forma independiente (Flg. No. 8 ). Por otro lado la cámara cuenta con una bomba o 

sistema de vado para reducir la presión Interior en la cámara, además tiene adaptado 

un sistema neumático o hidráulico para el cierre de los frascos viales. 
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Llofillz11dos: Clspl1ttlno, Carbopl1ttlno y Vlncrlstln1t por medio de Reslstlvld11d 

FIGURA No. B SISTEHA DE CONDENSACION INDEPENDIENTE A CAHARA DE LIOFILIZACION 

1.4.2. SISTEMA REFRIGERACION 

El sistema de refrigeración tiene dos funciones fundamentales, realizar et 

enfriamiento-calentamiento del producto durante el proceso de liofilización manejando 

temperaturas de -40 ºC hasta 70 ºC y para el enfriamiento de los condensadores, que 

como ya se comentó capturan el vapor del solvente generado durante la liofilización, 

para que se de esto la temperatura del condensador siempre deberá ser inferior a la 

del producto durante la sublimación, de esta forma esta parte del sistema de 

refrigeración manejará temperaturas que van de los -50 a -90 ºC. 

Los sistemas de condensación integrados a tas cámaras, tienen la ventaja de 

ser mas eficientes ya que se encuentran cerca de la fuente de vapor, para el caso de 

los sistemas de condensación Independiente esto constituye una desventaja ya que el 
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vapor tiene que migrar de la cámara al condensador por medio de un conducto que 

puede provocar en algunos casos la saturación de la cámara en la etapa de mayor 

generación de vapor; la ventaja de los sistemas de condensación independientes es 

que se puede aislar en caso necesario ( ejemplo cuando se requiere de algún ajuste 

del equipo), ver FIG. No. 9. 

FIGURA No. 9 SISTEHA DE CONDENSACION INDEPENDIENTE A CAHARA DE LIOFILIZACION 

1.4.3. SISTEMA DE YACIO 

El sistema de vacío es el encargado de mantener constante la presión de vapor 

de la cámara de liofilización durante el proceso, esto se logra mediante bombas o 

sistemas de vacío de alta capacidad, la regulación de vacío es llevada a cabo mediante 

la entrada Intermitente de aire o algún gas Inerte como ya se menciono. 
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1.4.4. SISTEMA DE TAPONADO 

Para realizar el cierre de los frascos viales del producto en el interior de la 

cámara, mediante un sistema que puede ser hidráulico o neumático, se levanta la 

primera placa de abajo hacia arriba, con esto la presión ejercida de la placa inferior 

sobre la superior hace que los tapones de los viales sean introducidos, posteriormente 

la segunda presionará a la tercer placa y así sucesivamente. 

1.4.S. SISTEMA DE ESTERILIZACION DE LA CAMARA 

Las cámaras de liofilización están adaptadas a un sistema de generación de 

vapor limpio o algún otro medio para llevar a cabo su esterilización al término de cada 

ciclo, esto es fundamental para mantener el control de la contaminación 

microbiológica. 

1.4.6. PANEL DE CONTROL 

Mediante el panel de control se puede monitoriar tas condiciones del proceso 

como lo son: la presión de la cámara, la temperatura de producto, de condensadores, 

del liquido de Intercambio térmico en placas; además ya en muchos equipos se puede 

mostrar gráficamente las condiciones del proceso, otros equipos cuentan con 

programadores electrónicos para almacenar ta información de las condiciones de 

proceso un producto en particular, ver FIG. No. 10. 
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<· 
,k~. 

FIGURA No. io DIFERENTES PANELES DE CONTROL DE EQUIPOS DE LIOFILIZACION 

a. Mediante computadora b y c. Mediante programas ya integrados en los equipos 
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2. PROPIEDADES DE LOS PRINCIPIOS ACTIVOS 

2.1. CISPLATINO 

CDDP; Cisplatino; DDP; CIS DDP; NSC-119875, Sal de Peyranen; Dlamlno Dicloro 

platino; Cis-Diamino dicloro Platlnum, es un complejo metálico que tiene en la parte 

central un átomo de platino rodeado por dos átomos de cloro y dos moléculas de 

amino en posición cls. Es un polvo amarillo el cual se descompone a 270 ºC; soluble en 

agua 0.253 g/100 g a 25 ºC, cambia lentamente a la forma trans en solución acuosa, 
·:-... ,._ ·,.,;,'. .-.:' 

es Insoluble en los'solventes mas comunes; es soluble en DMF(Dimetilformamlda). La 

LDso In cerdos ~e.guln~a·es de 9.7 mg/kg. 

FIGURA No. JJ HOLECULA DECIS·PLATINO" 

Compatibilidades. El cisplatino es incompatible con el blsulfito de sodio; ya 

que este lo degrada antes de ser administrado en una solución; además, la 

metoclopramida y el metabisulfito de sodio lnactivan totalmente en cerca de 30 

minutos una concentración con una concentración terapéutica equivalente. También 

tiene una clara inestabilidad al estar en contacto con aluminio metálico, esto se 

observa por la reacción inmediata que genera gas y un precipitado negro. (platino 

metálico). 

Estabilidad en solución. Soluciones de Cisplatino en combinación con cloruro 

de sodio al 0.9% son estables a temperatura ambiente por 24 horas 
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aproximadamente; Pero soluciones de cisplatlno con estas características, deben ser 

almacenadas protegiéndolas de la luz. Esta solución no es recomendable almacenarla 

en refrigeración, ya que esto puede ocasionar la precipitación del activo. 

Es Inestable en combinación 'con Bicarbonato de sodio, pero la presencia de 

glucosa o manitol en solución no afectan su estabilidad. 

Se recomienda. que los preparados de Clsplatlno a ser administrados, vayan 

acompañados con manitol (para minimizar su nefrotoxlcldad) y sulfato de magnesio 

(para prevenir la hepomagnesemia), además puede usarse glucosa (5%) o cloruro de 

sodio (0.9%); esta solución deberá tener una concentración de SO a 200 microgramos 

de clsplatlno por mililitro, y deberá ser usado dentro de las 48 horas posteriores a su 

preparación, además de ser almacenado en bolsas de cloruro de polivlnilo a 2SºC 

aproximadamente. 

Clsplatlno. Absorción, destino y excreción. 

El cisplatino no es efectivo cuando se administra por vía oral. Luego de la 

administración rápida por vía intravenosa, empleando las dosis habituales, el fármaco 

tiene una vida media de 58 a 73 horas. La vida media del fármaco es mayor en 

pacientes que reciben dosis altas de cisplatlno. Más del 90% del cisplatino que se 

encuentra en la sangre está unido a las proteínas plasmáticas. Se detectan 

concentraciones altas de clsplatino en riñón, hígado, intestino y testículos, pero la 

penetración en el SNC es escasa. Sólo una pequeña proporción del fármaco se excreta 

por el riñón durante las primeras 6 horas; después de 5 días, hasta el 43% de la dosis 

administrada se recupera en la orina. Cuando se administra por infusión en lugar de 

una inyección rápida, la vida media en plasma es más corta y la cantidad del principio 

activo excretada es mayor. La excreción biliar o intestinal parece ser mínima. 

Preparado, doslflcación y vía de administración. El cisplatino (PLATINOL) 

se presenta como un polvo liofilizado y en solución (lmg/ml) para uso inyectable. 

2X 



Determinación de las Puntos Eutéctlcos y de Fusión de los Productos Oncológlcos 
llollllzados: Clsplatlno, Carboplatlno y Vlncrlstlna por medio d• Resistividad 

Cuando se emplea como fármaco .único· para .tumores de ovario, la dosis 
. ·. 

Intravenosa habitual es de 100 mg/m•; administrada .una vez cada 4 semanas. 

Recientemente se han empleado:,dosl; ~lari~s dé .40 mg/m2, durante 5 días 
~·:':': ; \-

consecutivos junto con clclofosfamiéla;.:í)ará"ei tr~tamlento de pacientes con cáncer de 
; ( '. ', . ·:;~:.~ 

ovario avanzado. En qÚlmloterapla;; con·i frecuencia el clsplatlno se utiliza en 
"·:o:~,_· '~'/·-'. , ' 

combinación con otros. fárínácos··v.·enc estos casos la dosificación generalmente se 
. ; ; ~:_:·,;:·:()";:··:_<:'·>.- ·:~·:: 

reduce a 50 mg/1112 Úna,;;~~~:;ºcada 3. semanas (cuando se administra junto eón 

doxorrubiclna () '1:1~1o;~o~fa+1da i para neoplasias de ovario) o a 20 mg/m2 diarios 

durante 5dias é~~secutlvos, cada 3 semanas (cuando se usa en combinación con 

bleomlclna y .vlnbla·~~111a para tumores de testiculo). Para prevenir la toxicidad renal se 

recomienda la hidratación del paciente mediante la Infusión de 1 a 2 litros de líquido 

antes del tratamiento: Luego se diluye la cantidad apropiada de cisplatlno en una 
. '.,. 

solución de dextrosa, solución ftslológlca y manltol, que se administra por vía 

Intravenosa durante un período de 6 a 8 horas. Para las 24 horas posteriores se 

recomienda no emplear agujas u otro equipo que contengan aluminio en la preparación 

o en la administración del fármaco. 

Usos terapéuticos y toxicidad clínica. El tratamiento quimioterapéutico 

combinado con cisplatino, bleomicina y vinblastina lleva la curación del 85% de los 

pacientes con cáncer testicular, no seminomatoso, avanzado. Este fármaco también ha 

resultado beneficioso para el carcinoma de ovario, en particular cuando se le emplea 

justamente con ciclofosfamlda o doxorrubiclna. El cisplatino da lugar a respuestas 

reproducibles en el cáncer de vesícula, cabeza y cuello y de endometrio, en el 

carcinoma de las células pequeñas del pulmón, en llnfomas y en algunas neoplasias de 

la Infancia. Resulta Interesante que también tenga capacidad para sensibilizar las 

células a los efectos citotóxicos de la radioterapia. 
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La nefrotoxicldad inducida por el cisplatino ha sido ampliamente neutralizada 

por el empleo rutinario de la hidratación y diuresis. Sin embargo, la diuresis no 

modifica la ototoxlcidad que se manifiesta por pérdida de la audición para las altas 

frecuencias (4.000 a 8.000 Hz). La ototoxicidad puede ser unilateral o bilateral, tiende 

a ser_ más: frecuente y más grave cuando se repiten las dosis y puede ser más 

pronunciada en_ niños. Resulta Interesante señalar que la fosfomlclna, un antibiótico 
. . ' . ·,,·, ., ... ·' 

antlbacterlano, muestra una acción protectora contra la ototoxicidad ;Inducida· pÓr el 
., ···. ·;·, . ·' 

clsplatlno • En casi todos los pacientes se presentan náuseas y vómitos que en general 
.. : ' ... ··· .'· .. 

pueden ser controlados ·con agentes antieméticos. En dosis altas, el_ i:lsplatlno produce 

neuropatía periférica que empeora después de que se ha descontinuado el tratamiento. 

Puede presentarse una rnielosupresión leve a transitorias. Son frecuentes las 

alteraciones electrolíticas que incluyen hlpomagnesernla, hlpopotasernia e 

hlpofosfatemia. Se ha Informado del desarrollo de hipocalcemia y de tétanos como 

signo secundarlo de la hlpornagnesernla, por lo que se recomienda, corno control de 

rutinai medir_: la concentración de Iones Magnesio en plasma. También se han 

-obsenÍado marlfestaclones corno hiperuricernla, convulsiones, anemia hemolítica y 

alt~r~~io~~~/;iardíacas. Reacciones de tipo anafiláctlco caracterizadas por edema 

facial, broncoconstrlcción, taquicardia e hipertensión pueden presentarse pocos 

mlnutós después de la administración del fármaco, y pueden ser tratados mediante 

Inyección de adrenalina y con corticosteroides o antihistarnínicos18
• 

2.2. VINCRISTINA 

Sulfato de Oxovincaleucoblastina; Sulfato de Leurocristine; NSC-67574; Sulfato 

de Vincristlna. 

Polvo ligeramente amarillo, Inodoro, muy higroscópico, polvo amorfo o cristalino. 

Pérdida al secado no más de 12%. Es soluble en una proporción 1 a 2 en agua y de 1 
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Oetermlnacl6n de tos Puntos Euféct/cos y de Fusión de los Productos Oncológlcos, 
Llon11111das: Clsplarlna, Carbaplallno y Vlncrlstlna por medio de Resl:ctlvldad 

VINCRISTINA 

FIGURA No. J2 HOLECULA DE VINCRISTINA" 

a 30 en cloroformo, es ligeramente soluble en alcohol etílico y prácticamente insoluble 

·al éter. Una solución al 0.1% en agua tiene un pH de 3.5 a 4.5. Su almacenamiento se 

debe de realizar de 2 a 8° e en contenedores completamente herméticos y protegidos 

de la luz. 

Preparados, dosificación y vía de administración. El sulfato de Vincristina 

(ONCOVIN, VINCASAR PFS) se presenta como solución para inyección intravenosa. El 

empleo de la Vincristina junto con corticosteroides es el tratamiento de elección actual 
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Determinación de las Puntas Eutéctlcos y do Fusión de las Productos Oncológlcas 
Llonllzados: Clspl1ttlno, Carbophttlno y Vlncrlstlna por media dtt Re10I!illt1ldad 

para inducir remisiones en la leucemia infantil, la posología óptima para estas drogas 

sería: Vincrlstina por vía Intravenosa 2 mg/m2 de superficie corporal, semanales, y 40 

mg/m.2. dlarlos'de:prednlsona. por vía oral. Los pacientes adultos con enfermedad de 

Hodgkin o'ccin llnfomas no Hodgkin generalmente reciben Vincristina como parte de un 
,. ·, ' - . 

protocolo ~omplejo. C~ando se emplea en el régimen MOPP(cuando se administra con 

mecloroetamlna, prednlsona y procarbazina) , la dosis de Vincristina que se 

recomienda es de 1,4 mg/m2• Los niños con leucemia parecen tolerar mejor las dosis 

altas de Vlncristina que los pacientes adultos, que suelen presentar una toxicidad 

neurológica grave. Cuando la droga se administra en intervalos menores de 7 días o 

en dosis más altas, las manifestaciones tóxicas parecen aumentar sin que se evidencie 

mejoría en el porcentaje de respuesta. Para los niños con leucemia no se recomienda 

efectuar un tratamiento de mantenimiento con Vincristina. También deben tomarse 

precauciones para evitar extravasaciones durante la administración intravenosa de la 

droga. La Vincristina (y la vinblastina) puede ser administrada como infusión en la 

arteria que Irriga los tumores en dosis varias veces superiores a las que pueden ser 

administradas por vía Intravenosa y con una toxicidad comparable aunque la 

administración lntratecal inadvertida de Vincristina ha tenido un desenlace fatal. 

Usos terapéuticos y toxicidad clínica. La actividad clínica de la Vincristina 

posee un espectro amplio y similar al de la vinblastina, aunque aparecen algunas 

diferencias notables. Un rasgo importante es la resistencia cruzada incompleta que 

existe entre estos agentes, lo cual constituye un hecho digno ele ser destacado en vista 

de la gran semejanza que presentan sus estructuras químicas y de que tienen un 

mismo mecanismo de acción. La Vincristina es efectiva en la enfermedad de Hodgkin y 

en otros linfomas y aunque parece tener una utilidad menor que la vinblastina cuando 

se utiliza como fármaco único en la enfermedad de Hodgkin, cuando se emplea junto 

con mecloroetamlna, prednisona y procarbazina ( el llamado régimen MOPP), es el 
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Determinación di: las Puntas Euléctloas y de Fusión de tos Produdos Oncológlcos 
Llonllzados: Clspl11tlno, Carbopldllno y Vlncrlstlna por m•dlo de R•sltdl,,ldad 

tratamiento de elección para los estudios avanzados (III y IV) de esta enfermedad. La 

Vincristlna es. Ún· ·agente importante en los linfomas no Hodgkin, particularmente 

cuando se adnílnistra:con clclofosfamlda, bleomicina, doxorrubicina y prednlsona. 

Corno ~e ha.m~nci'o.~a~C> con anterioridad, la Vincristlna es más útil que la vlnblastina 
,. --• ... , ·- ' 

en la leucemla:. l"infoide. Se ha informado de resultados satisfactorios en pacientes con 

una varle~adde.:~~()plaslas; e~ partÍcular tumor.de\viírns, neuroblastorna, tumores 

cerebraÍe¿)ra·~~omÍcisa~col11a y: en carcln;~~ ~:: rTl~~a, vejiga y de los sistemas 

·reproductores masculino y femenino/ 
.. ,.· '.!'. i:>·:. ·,·-:; 

Como; se: ha. descrltcii la toxicidad clínica de la Vlncristina es principalmente 

neurológica; ·• La·s manifestaciones neurológicas más graves pueden ser evitadas o 

revertidas ya sea suspendiendo el tratamiento o reduciendo la dosificación ante la 

aparición de una disfunción motora. La constipación grave, que en algunas ocasiones 

provoca dolores abdominales del tipo de cólicos, pueden prevenirse mediante un 

programa profiláctico de laxantes y de agentes hidrofilicos. 

En un 20% de los pacientes tratados con Vincristina se produce alopecia que sin 

embargo, siempre es reversible, con frecuencia sin necesidad de descontinuar el 

tratamiento. Aunque con menor frecuencia que con la vinblastina, puede presentarse 

leucopenia y ocasionalmente se ha informado de trombocitopenia, anemia, poliuria, 

disuria fiebre y síntomas gastrointestinales. Se han comunicado casos de toxicidad 

isquémica cardiaca.~ Durante el tratamiento con Vincristlna se ha observado en forma 

ocasional el ~iricir~·riie'~e hlponatremla asociado con una concentración alta de Na+ en 
.. ,'··~ ) ~/ . :i·{f:'.: 

orina y una''sec~ei:ión:lnadecuada de la hormona antldlurética. En vista de la acción 

rápida d~ los\1~~·;()¡J~s'd~ la vlnca, se aconseja adoptar las medidas precautorias ··:- .. · ,1,, -

adecuadas'· para preve~r;la complicación por hlperurlcemla. Esto puede ser logrado 

mediante la admlnlstraclónde alopurlnol'ª • 
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2.3. CARBOPLATINO 

lklermlnaclón de las Puntas Euléctlcos V de Fusión da los Productos Oncalóglcos 
Lloflllz11das: Clspl11tlno, Carbapl;1llna v Vlncrlstln11 por medio de Reslsllvld;1d 

El Carboplatino es un plovo cristalino con la formula molecular CoH 12N20. y tiene 

un peso molecular de 371.25. El carboplatlno es soluble en agua en aproximadamente 

14 mg/ml y el pH de una solución al 1% es de 5-7; es Insoluble en etanol, acetona y 

dimetllacetamida. 

El carboplatino posee un mecanismo de acción y un espectro de actividad ctinica 

que son similares a tos del cisplatino. Sin embargo, .entre los dos. fármacos existen 

diferencias significativas en las propiedades químicas, farmacocinétlcas y toxicológicas. 

FIGURA No. 13 HOLECULA DE CARBOPLATINOJ 7 

El Carboplatlno es menos reactivo que el cisplatino, y su grado de unión con ta 

proteínas plasmáticas no es tan importante. En consecuencia, en el plasma no se 

encuentran cantidades apreciables de productos de bajo peso molecular que contengan 

platino con excepción del mismo Carboptatino y la mayor parte del fármaco es 

eliminada como tal por la orina en un tiempo medio de 3 a 6 horas. El platino que 

procede del fármaco se une en forma irreversible a tas proteínas plasmáticas y esta 

fracción del metal desaparece lentamente (vida media de 5 días o más). 

La tolerancia del Carboplatino es relativamente buena. Produce menos náuseas, 

neurotoxlcidad, ototoxicidad y nefrotoxlcldad que el cisplatino; en cambio, la dosis 
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Oelermlnac16n de los Puntos Eut ... 1ct;cos y de Fusión de los Productos Oncológlcos 
L.1onliz11dos: Cisplallno, Carboplallno y Vlncrlsllna por medio de Resistividad 

tóxica limite tiene . acción mielosupresora, que evidencia en forma primaria como 

trombocltopenla. Pa.ra poder establecer la importancia relativa del Carboplatlno y el 
. . ' . ' 

cisplatino en :el tratamiento. de tipos específicos de cáncer deberán aguardarse los 

resultados . que se. den ·de los: ensayos comparativos que están efectuando. Sin 

embargo, el' Carboplatlno es una al~ernatlva · efediva .:para pacientes que presentan 

tumores sensibles y que no pueden. tolerar el cisplatlno por un compromiso de la 

función renal, náuseas pertinaces, deterioro auditivo Importante o neuropatía. 

El Carboplatino se presenta como polvo, en frasco vial de SO, 150 y 450 mg. Se 

administra como infusión Intravenosa durante por lo menos 15 minutos. La dosis 

habitual es de 360 mg/m2 , que se administra cada 28 días. En la actualidad, el 

Carboplatlno está aprobado para el tratamiento de pacientes con cáncer de ovario que 

han reincidido después de un tratamiento quimioteráplco, Incluyendo los tratamientos 

con cisplatlno 18
• 
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Determinación de los Puntos Eutéctlcos y de Fusión de los Productos Oncoláglcos 
llontlzados: ClsplAtlno, Carbopl<tllno y Vlncrlstln<t por medio de Resistividad 

3. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA 

Para lograr obtener liofilizados farmacéuticos de óptima calidad es importante 

conocer la forma en que intervienen las variables que controlan las tres etapas del 

proceso de lioflllzaclón (precongelamiento, secado primario y secado secundarlo) y 

estas son: la presión, el tiempo y la temperatura. 

Las temperaturas que son controladas durante el proceso de liofilización son: las 

de placas de transferencia térmica del equipo de liofilización en donde se coloca el 

producto, de' los condensadores y las del producto (temperaturas eutéctlcas y de 

fusión). 

En el presente trabajo se llevó a cabo la determinación de las temperaturas o 

puntos eutécticos y de fusión de tres productos oncológicos liofilizados: Clsplatlno, 

Carboplatlno y-Vlnctlstlna con la finalidad de optimizar el proceso de llofillzacion. 
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~terminación da /os Puntas Eutéc:tlcos y de Fusión de las Productos Onco/óg/cos 
Lloflll111dos: Clsplatlno, Carboplatlno y Vlncrlstlna por medio de Reslstl11ldad 

4. OBJETIVOS 

4.1 General 

Se aprovechó la propiedad de variar la resistividad que presentan las 

soluciones cuando pasan a su estado sólido y viceversa, para la determinación 

de los puntos eutécticos y de fusión, en las soluciones de Cisplatlno, 

Carboplatlno y Vincristlna, a fin de optimizar su ciclo de liofilización. 

4.2. Particulares 

4.2.1. Determinar la velocidad de congelamiento-calentamiento de las diferentes 

solúcio~es. d.e ·'los principios activos para obtener los perfiles de velocidad 

térmicos que permitieron analizar gráficamente el comportamiento resistividad

temperatura para cada solución de Cisplatino, Vincristina y Carboplatlno. 

4.2.2. Evaluar los estudios de resistividad eléctrica para la determinación de los 

puntos eutéctlcos para cada principio activo, esto en dependencia al perfil 

térmico de disminución de la temperatura, logrado en el objetivo 4.2.1. 

4.2.3. 

4.2.4. 

Evaluar los estudios de resistividad eléctrica para la determinación de los 

puntos de. fusión para cada principio activo, en función del incremento de la 

temperátu_ra, de acuerdo al perfil logrado en el objetivo 4.2.1. 
_·-: .' .. ·\ -. 

Evaluár las gráficas de log-resistlvldad vs temperatura para la búsqueda de 

los pu,ntos de·;.nflexlón y determinar los puntos eutécticos y de fusión. 
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Determinación dt.• los Puntos Euléctlcos y de Fusión de los Productos Oncológlcos 
Lloflllzados: Clsplittlno, C11rboplatlno y Vlncrlstlnlf por medio de Resistividad 

S. HIPOTESIS DE TRABAJO 

Tomando como base que las soluciones tienen como característica poder llevar a 

cabo el transporte de electrones (conductividad), cuando se les aplica una corriente 'de 

energla eléctrica, ya que los Iones en ella presentes se encuentran en IÍbre 

movimiento y tomando en consideración que esta propiedad se ve disminuida cuando 

es congelada .. la solución debido a que los iones pierden su movimiento y la capacidad 
-: . 

d~ t~ansp~rtar iones (resistencia.), se determinaron los puntos eutéctlcos.y de fusión 

d~ los p~oductos oncológicos liofilizados Clsplatino, Carboplatino y Vincris~iri.~/, por el 

Incremento de los valores de resistencia de una solución cuando. es _congelada -(punto -
- - -., . -. ~ , . r :. :: , , '. 

eutéctlco) y cuando la resistencia se ve notablemente disminuida p~r eÍ'pas~ de su . . 

estado sóiido al liquido (punto de fusión); esto con la finalidad d~ la optimización del 

ciclo de liofilización y obtener un producto estable. 
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Determinaci6n de /os Puntas Euléc:tlcos y de Fusión de los Productos Oncalóglr:os 
Llonlizados: Clsplatlno, Carboplatlno y Vlncrlstlna por medio de Reslsf/1¡1lcJad 

6. PARTE EXPERIMENTAL 

6.1. Materiales y Equipo 

6.1.1. Materiales 

Termopar "T" calibrado. 

Frasco vial con Cisplatino Liofilizado 10 mg. 

Frasco vial con Carboplatino Liofilizado 150 mg. 

Frasco vial con Vlncristina Liofilizado 1 mg. 

Jeringa desechable graduada de 10 mi. 

Uniforme tyvek (Dupont) estéril. 

Guantes de latex libres de particulas (estériles). 

Cofia esterii para área aséptica. 

Cubreboca para área aséptica. 

Soluciones lnactivantes: 

Formiato de sodio al 5% 

Hidróxido de sodio al 5% 

6.1.2. 

Liofilizadora FTS Systems Calificado .:·:' - ~,~-- ;:- ,;,:-. :.· . ' 

Modelo. No. TDS-00026-B 

Multímetro FLUKE TRE RMS Calificado 

Modelo: 87 
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lktcrmlnoción de tas Puntas Euh .. 'crlcas y de Fusión de las Productos Oncofóglcos 
Llafillz11dos: Clsplatlno, Carboplatlna y Vlncr/stlna por medio de Resistividad 

6.1.3. Materias Primas 

Cisplatino 

Carboplatino 

Lote:0005010012 

Lote:990B220203 .· 

Vlncristina(sulfato de) Lote:0005160202. 

Hidróxido de sodio 

Lactosa 

Formiato de sodio· 

Cloruro de sodio 

Manitol 

Lote:0004110013 

Lote:9905020019 

Lote:0001070154 

Lote:9908120113 

Lote:9909230159 

Fabricante: Láboratorlos Columbia 
,:.,·.··,:;. ,, .·:; ... ·. 

Fabricante: L~boratorlos Columbia 

· F~b~i~~~t~':'EÚ'u11y & Compañy 

_;~lb;i:~~~~~[4j·.;~~cker 
Fabricante: TJ Becker 

Fabricante: Aldrlch 

Fabricante: Mallincrof 

Fabricante: Mallincrof 
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Oeturminnción de los Puntos Eurdclicos y de Fusión de los Productos Oncol6gicos 
Llonliz;1dos: Clsplatlno, Carboplnllno y Vlnc:rlstlmt por medio de Resistividad 

6.2. Diagrama 

SE SELECCIONO LA VELOCIDAD 
DE CONGELAMIENTO DE LAS 
DIFERENTES SOLUCIONES DE 
LOS PRINCIPIOS ACTIVOS: 
CISPLATIN, CARBOPLATINO Y 
VINCRISTINA. 

SE REALIZARON 3 CORRIDAS DE 
CONGELAMIENTO PARA CADA 
SOLUCIÓN DE PRINCIPIO 
ACTIVO HASTA ALCANZAR EL 
MÁXIMO VALOR DE 
RESISTIVIDAD. 

FUERON ELABORADAS LAS 
GRAFICAS EN FUNCIÓN A LOS 
VALORES DE RESISTIVIDAD Y 
TEMPERATURA OBSERVADOS. 

SE EVALUARON LOS PUNTOS 
EUTECTICOS EN RELACION A 
LOS CAMBIOS MAS 
SIGNIFICATIVOS DE 
RESISTENCIA EN FUNCUÓN DE 
LA TEMPERATURA PARA LOS 
DIFERENTES PRINCIPIOS 
ACTIVOS. 
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SE SELECCIONO LA VELOCIDAD 
DE RECALENTAMIENTO PARA 
LAS DIFERENTES SOLUCIONES 
DE LOS PRINCIPIOS ACTIVOS: 
CISPLATIND, CARBOPLATIND Y 
VINCRISTINA, 

SE REALIZARON 3 CORRIDAS DE 
RECALENTAMIENTO PARA CADA 
SOLUCIÓN DE PRINCIPIO 
ACTIVO HASTA ALCANZAR EL 
MINIMO VALOR DE 
RESISTIVIDAD. 

FUERON ELABORADAS LAS 
GRAFICAS EN FUNCIÓN A LOS 
VALORES DE RESISTIVIDAD Y 
TEMPERATURA OBSERVADOS. 

SE EVALUARON LOS PUNTOS DE 
FUSION EN RELACION A LOS 
CAMBIOS MAS SIGNIFICATIVOS 
DE RESISTENCIA EN FUNCUÓN 
DE LA TEMPERATURA PARA LOS 
DIFERENTES PRINCIPIOS 
ACTIVOS. 



6.3 Procedimiento 

Dehumlnación de las Puntos Eute<:tlcos y de Fusión de los Productos Oncafóglcos 
Lloflllz11dos: Clspf1ttlno_ Catboplatlno y VlncrJstln;t por medJo de Resistividad 

6.3.1. Determinación del punto eutéctico 

6.3.1.1. Determinación de la velocidad de congelamiento de las diferentes 
soluciones de los principios activos: Cisplatino, Carboplatlno y Vincristlna. 

6.3.1.2. Realización de tres corridas de congelamiento para cada solución de 
principio activo hasta alcanzar el máximo valor de resistividad. 

6.3.1.3. Elaboración de las gráficas en función de los valores de log-reslstlvldad vs 
temperatura. 

6.3.1.4. Evaluación de los puntos eutéctlcos en relación a los cambios mas 
significativos de resistencia en función de la temperatura para cada principio 
activo. 

6.3.2. Determinación del punto de fusión. 

6.3.2.1. Determinación de la velocidad de recalentamiento -de las - diferentes 
soluciones de los principios activos: Cisplatlno, Carboplatino y Vlncrlstlna. 

6.3.2.2. Realización de tres corridas de recalentamiento para cada solución de 
principio activo hasta alcanzar el mínimo valor de resistividad. 

6.3.2.3. Elaboración de las gráficas en función de los valores de lag-resistividad vs 
temperatura. - · 

6.3.2.4. Evaluación de los puntos de fusión en - relación ~--_ los- cambios mas 
significativos de resistencia en función de la temperatura para cada principio 
activo. 
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Determinación d., los Puntos Eutécticos y de Fusión de los Productos Onc;a/6glcos _ 
Llonllz,.dos: Clsp/111/no; Carboplatlno y Vlnr:rlstlna por medio de Resistividad 

6.4. Consideraciones a la parte experimental. 

6.4.1. Sólo se realizarán lecturas de resistividad hasta 40 Mohms, ya que fue la 

máxima lectura que pudo tomarse con el Multímetro FLUKE TRE RMS Modelo 

87. 

6.4.2. La máxima disminución de la temperatura para la etapa de precongelamiento 

del equipo de liofilización FTS Systems Modelo No. TDS-00026-R fue -40°C. 

6.4.3. En un vial se colocó la solución para cada uno de los principios activos, en las 

concentraciones y volúmenes. a' liofilizar y se adecuarán dos termopares T 

{calibrados), uno para mé.dir'la Í:el)lperatura y el otro para la resistividad. {Ver 

Figura No.14). 

Clsplatlno 9 ml de solución cor(lO mg de. P.A. {principio activo). 
: :. :·: ~ '.-;~::. ':.,;~~~;:.: ~.-;;,_;~}~:-;\:~~r<~·!:F1:::,:'-. ;·:-~:;>_ . 

Carboplatlno 1? ";1~ .. d,~;~~1~.:tóri. co~/~s:o mg de P. A. 

Vlncrlstlna. 2 'mLd~ s~\~cÍÓn c~n~ i:·¡t.;g''de P. A. 

6.4.4. El vial 'sécolocó' derÍt;~ ~~· i~ cámara de liofilización, sobre las placas de 

lntércariíblo tér~lco •. 

FIGURA No. 14 FRASCO VIAL CON SOLUCION ONCOLOGICA 
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7. RESULTADOS 

CISPLATINO 

DETERMINACIDN DE LA VELOCIDAD DE ENFRIAMIENTO 

TEMPERATURA 

2•.CORRIDA 

-2 
-3 
-3 

-s 
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-· 
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GRAFICA No. 1 

DETERMINACION DE LA VELOCIDAD DE 
ENFRIAMIENTO 

CISPLATINO 

=-.,_-..... ...,--•-=- -- • -•-c::::-t---i·--
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Dt>larminaclón de los Punros Eutectlcos y de Fusión de los Productos Oncológicos 

Liof1l1l•dos: Cisplatino, C•tbop/atino y Vincrfstina pcH nf«/KJ de NJsistlvidad 

CISPLATINO 

DETERMINACION DEL PUNTO EUTECTICO la. CORRIDA 

RESULTADOS 

TU4PERATURA RESISTENCIA 

e Mohms 

25 0.15 

20 0.19 

15 0.201 

10 0.24 

5 0.256 

0.276 
-5 0.43 

-10 1.398 

·15 3.494 

-20 6.16 

-25 10.94 

·30 16.2 
-35 23.73 
-40 38.4 

CONDICIONES 

1.- Sólo se toman en consideración los datos de temp. 
y resistividad, después de la liberación de energia duran
te el enfriamiento 
2.- Velocidad de enfriamiento: 
1 c por cada 2 minutos. 

Gráfica No. 2 

En esta gráfica se puede observar un incremento en la 
resistividad muy notable entre k>s valores de temperatu-
ra -10"C y -15ºC, ya que antes del Incremento de tempera
tura los valores de resistividad fueron inferiores a 0.5 Mhs. 
La tabfa muestra los datos para la corrida No. 1, en 
los cuales -1 "C corresponde un valor de 1.398 Mohms, 
y para -15 "C da un valor de 3.494 Mohms, estos valores 
de resistividad indican el congelamiento del producto. 
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GRAFICA SEMILOG No. 2 
TEMP·RESISTMOAD 1a CORRIDA CISPLATINO 

P. EUTECTICO 

TEMPERATURAºC 
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D11teunlni1clón d11 los Puntos Eutkllcos y dt1 Fusión de los Productos Oncolbglcos 

l..lofill7MlOS: Cispliltíno. Carboplarlno y Vlncrlslina por medía d•• fOsistividad 

CISPLATINO 

DETERMINACION DEL PUNTO EUTECTICO 2a, CORRIDA 

RESULTADOS 

T~HPEAATUAA AES1SfENClA 

e Hohms 

25 0.089 

20 0.12 

15 o.is 
10 0.18 

5 0.223 

o 0.263 

·5 0.504 

-10 2.709 

·15 4.6 

-20 6.3 

·25 7.88 

-30 9.88 

-35 14.39 

-40 36.2 

CONDICIONES 

1 - Sólo se toman en consideración los datos de temp. 
y resistividad, después de la liberación de energfa duran
te el enfriamiento. 
2.-Veloc1dad de enfriamiento: 
1 e por cada 2 minutos. 

Gráfica No. 3 

Tanto en los datos mostrados en la tabla y gráfica No. 3 
muestran cambios en la linea de resistividad-temperatura 
entre -1 O •e y 1 s•c, posteriormente entre -30ºC y 35 •e, lol 
que puede indicar que el producto podría tener dos eutec
t1cos 

1 

"' .e 
E 
o 
::;; 

"' .2 

~ o 
5 ¡;; 
¡¡; 
w o:: 

GRAFICA SEMILOG No. 3 
TEMP·RESISTMOAO 2a. CORRIDA CISPLATINO 

P. EUTECTICO 
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~lr.rmlnaclón dP los Puntos Eutóctlcos y dL• Fusión d'1 los Productos Oncológlcos 
Lloliliuttlos: Cisplallno. C1trboplatlno y Vincrlsflna por m..-.dio de r11slsUvidad 

CISPLATINO 

OETERMINACIDN DEL PUNTO EUTECTICD Ja, CORRIDA 

RESULTADOS 
TCHPERA TURA RESISTENCIA 

e Mohms 

25 0.12 

20 0.15 

15 0.18 

10 0.19 

0.25 

o 0.29 
-5 0.89 

-10 3.52 

-15 6.71 

-20 14.56 

-25 19.12 
-30 25.02 
-35 31.56 
-40 39.87 

CONDICIONES 

1.- Sólo se toman en consideración los datos de temp. 
y resistividad, después de la liberación de energla duran
te el enfriamiento. 
2.-Velocidad de enfriamiento 
1 e por cada 2 minutos. 

Gráfica No. 4 

En esta gráfica se toman los datos de la tabla No. 5 
obsrvandose en la hnea de resistividad-temperaturc. 

100 

GRAFICA SEMILOG No. 4 
TEMP·RESISTMDAD ~ CORRIDA CISPLATINO 

P. EUTECTICO 

1 

un comportamiento muy semejante a la gráfica No 2, 
es decir: no se observa el doble punto e1.1tect1co detec
tado en la gráfica No. 3, se determina una sola inflexión 
entre los -1 O"C y -1 S"C que pueden justificarse con los 
valores de resistividad de 3.52 Mohms y 6.71 Mhoms 
respectivamente. 
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Determln•clón da los Puntos Eutácllcos y d., Fusión dr los Pn:xluctos Oncológleos 

Liofillz•cJos: Cisplatlno. CarboplQtino y Vinerisüna por 1rtt"dio de rvsistivfdad 

CISPLATINO 

DETERMINACION DEL PUNTO EUTECTICO (PROMEDIO DE LAS CORRIDAS) 

RESULTADOS 

TEMPERATURA RfSISTCNCIA 

e Mohms 

25 o 12 
20 o 15 
15 016 
10 020 
5 o 24 
o o 26 
-5 0.61 

-10 2.54 
·15 4 93 
·20 9.01 
-25 12.65 
·30 17.03 
-35 23 23 
·40 36.16 

CONDICIONES 

1. - Sólo se toman en consideración los datos de temp. 
y resistividad, después de la liberación de energla duran
te el enfriamiento. 
2.-Velocidad de enfriamiento: 
1 e por cada 2 minutos. 

Gráfica No. 5 

la tabla y gráfica No. 4 resumen los promedios de los 
valores de resistividad en relación a la temperatura para 
las corridas de c1splatino en la determinación del punto 
eutéctico, y se observa de forma definitiva el cambio en 
los valores de resistividad en el intervalo de temperatura 
de -10 •e y -15 ·c. 

GRAFICA SEMILOG No. 5 
TEMP-RESISTMDAD PROME~O DE CORRIDAS 

CISPlATINO 
P. EUTECTICO 

100.00 

0.10 
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Determinación de los Puntos EutOcllcos y d1..• Fusión de los Product~ Oncológicos 

Llofilizaúos: Cisplatino, Carbopl1'tlno y Vincrlstina por m#dio d11 reslsllvidilld 

CISPLATINO 

DETERMINACION DEL PUNTO DE FUSION la. CORRIDA 

RESULTADOS 

Tf.MPERATURA RCSISTENCIA 

e Mohm• 

25 0.08 
20 0.09 

15 0.148 

10 0.18 

5 0.23 
o 0.386 
-5 13.96 

·10 15.71 
-15 16.2 

·20 17.4 
-25 19.43 
-30 22.05 

-35 27.52 
·40 37.6 

CONDICIONES 

1.- Velocidad de calentamiento: 

1 e por cada 2 minutos 

Gráfica No. 6 

La gráfica No. 2, en relación a la tabla No. 2 establece el 
comportamiento del cisplatino congelado, el cual al ser 
aplicado calor fue disminuido su valor de resistividad 
gradualmente a medida que se Incremento la tempera
tura hasta los -5 ºC, después del cual el valor de resisti
vidad diSminuye fuertemente hasta los O. 386 Mohms, 
dados por la fusión del producto 

GRAFICA SEMILOG No. 6 
TEMP·RESISTIVIOAO la CORRIDA CISPLATltm 

P. DEFUSION 
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D•hmnln«lón d• los Punt0'5 Eurkrkos y de Fusión d~ los Ptoducros OncolOgJcos 

Llof1tJ1~os: Clsplatino. Cartql/allno y Víncrlstina por modio d.:o resistividad 

CISPLATINO 

DETERMINACION DEL PUNTO DE FUSION 2a. CORRIDA 

RESULTADOS 

Tt:HPfRATURA RIESJSTfNClA 

e Mohma 

25 0.06 
20 0.15 
15 0.15 
10 0.19 

5 0.23 
o 0.364 

·5 13.92 
·10 15.34 
·15 16.66 
·20 17.34 
·25 18.15 
·30 19.76 
.35 23.78 

·•o 37.64 

CONDICIONES 

1.- Velocidad de calentamiento: 

1 e por cada 2 minutos 

Gráfica No. 7 

Al igual que la gráfica No. 2, la gráfica No. 3 muestra una 
disminución gradual muy similar de la resistividad que 
después se hace relativamente constante entre k>s -3o•c 
y los -SºC, y posteriormente una caida drástica hasta 
0.354 Mohms en o •e por la fusión del producto. 
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GRAFICA SEMILOG No. 7 
TEMP-RESISTMDAD 2a CORRIDA CISPlATINO 

P. CE FUSION 
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RESULTADOS 

TfHPfAATUAA AfSISlfNCIA 

e Mahms 

25 0.11 
20 0.14 
15 0.15 
10 0.19 

Ch>tarmin•clón de los Pumos Eutóctlcos y di.• Fusión da los Producfos Oncológicos 

Lloflllz11dos: Clspl11tina, Carbopl•tlno y Vfncrlstin11 por mlM!io d• resistividad 

CISPLATINO 

DETERMINACION DEL PUNTO DE FUSION Ja CORRIDA 

GRAFICA SEMILOG No. 8 
TEMP·RESISTMOAD 3a CORRIDA CISPLATINO 

P.DEFUSION 

5 0.22 
o 0.29 
-5 12.8 

-10 14,68 
-15 15.9 
-20 17.02 
-25 18.15 
-30 19.76 
-35 22.5 
-40 38.5 

100 -------¡ 
CONDICIONES 

1.- Velocidad de calentamiento: 

1 e por cada 2 minutos 

Gráfica No. B 

La gréfica No. 5 tiene un comportamiento sumamente 
similar al de las gráficas No. 3 y No. 2; ademas de que 
la caida de resistividad también se da en el mismo inter
valo -s·c y o·c por la fusión del producto. 
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0..•lermln•ción da los Puntos EulKlkos y df' FusiOll dr los ProdUcto• Oncológicos 

Liofili.tlldos: Clspl•tlno, C•rbopl,.tino r Vlncrlstina por ltlli'dlo dt!' res1sU11id11d 

CISPLATINO 

DETERMINACION DEL PUNTO DE FUSION (PROMEDIOS DE LAS CORRIDAS) 

RESULTADOS 
1EMPERA1URA RESISTENCIA 

e Mohms 

25 o 08 
20 0.13 
15 0.15 
10 o 19 
5 023 
o o 35 
·5 13.56 

·10 15.24 
·15 1625 
·20 17 25 
·25 18 58 
·30 20 52 
·35 24.60 
·40 37.91 

CONDICIONES 

GRAFICA SEMILOG No. 9 
TEMP-RESISTIVIOAO PROMEDIOS DE LAS CORRIDAS 

CISPLATINO 
P. DE FUSION 
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Df!ft1rmlni1CIÓll de los Puntos Eutécflcos )' dfl Fusión dfl los Ptoductos OncolOglcos 
Lioflfiudos; Clsplatino, Carboplalmo y Vi11crlslina por m«Jio do teslstividad 

CISPLATINO 

DETERMINACION DEL P. EUTECTICO-P-. DE FUSION (PROMEDIO DE LAS CORRIDAS) 

RESULTADOS 

TEMPERATURA RESISTENCIA 1u:s1sTENCIA 

e Mohm• Mohms 

25 012 o 08 
20 01~ o 13 
15 o 18 0.15 
10 020 o 19 
5 o 24 o 23 
o o 28 o 35 
-5 061 13.56 

·10 2 54 15 24 
·15 4 93 16 25 
·20 9.01 17.25 
·25 12.65 18 58 
·30 17 03 2052 
·35 23 23 24.60 
·40 38.16 37 91 

Gráfica No. 10 

Esta graflca resume las 3 corridas para determinar el pun
to eutéct1co y el punto de fusión, en la cual se puede de
finir que el c1splahno sigue dos vias diferentes cuando es 
enfriado y cuando es calentado en relación a los valores 
de resistividad dados en función de la temperatura. Ade
más se presentan dos Intervalos de cambios en las lineas 
tanto eutécticas (-10 ºC y -15 ºC) asi como los de fusión 
(-5 ºC y O ºC) respectivamente. 

GRAFICASEMILOG No.10 
TEMP·RESISTMDAD PROMEDIO DE CORRIDAS 

QSPLATINO 
P. EUTECTICO.P. FUSION 

100.00 ..----------------. 

10.00 ·!------
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TIEMPO 

MINUTOS lii. CORRIDA 

-2 
-3 

-4 
-5 
-7 

-· -· -· 10 o 
11 o 
12 ·1 
13 ·2 
14 ·3 
15 -· 16 -5 

17 -6 

o 

-2 

D11t111111i11,aci"111111 lo~ PL1nto,,; Eu1t•ct1c~ y d11 Fusión dt1 /os P101/uL·to:1 011l.·o.>lu1,11cl~5 

Lmf1~1.i1lv1 C1."ip/.,1it1u. C.1rlq•l.ttm<} y V111r.1i-.l111a f><Jr lfll'•fm 1f1• ,._ ... ,i~tomlad 

VINCRISTINA 

DETERMINACION DE LA VELOCIDAD DE ENFRIAMIENTO 

TEMPERATURA 

:Z.. COH.lDA Ji!. CORRIDA 

o 
·1 ·! CONSIDERACIONES _, 

-2 

·3 -3 

-· -5 

-· -7 

-· -· 1 
o 
·1 _, -2 

-3 -3 

-· -4 

-5 -5 

GRAFICA No. 11 

• ' ·.~ 1 

-10 ·----------------------·· -.1-----------------1 

TIEMPO (minutos) 

-·--··-----------=~-:~I~~-- • 2a. CORRIDA ..... _:-.C~RRIDAl ___________ _J 
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RESULTADOS 

TEMPERA TURA RIE5151ENC1A 

e Mohm• 

2S 0.15 

20 0.15 

lS 0.17 

10 0.23 

s 0.25 

1.15 

·2 2.78 

O•hnminJciútt dt1 l<n• Puntus Eut.>cticu-.. y de FU!>ion de /os P1uducros o,,colupicus 

L10Wir.Jd01 · C1~p1ari110, Cartt()f:llittino r V111r.11ir.tina por 1n1•d10 di• 1t:>s1stivid.td 

VINCRISTINA 

DETERMINACION DEL PUNTO EUTECTICO la. CORRIDA 

GRAFICA SEMILOG No.12 
TEMP-RESISTMOAO 1a CORRIDA VlNCRISTINA 

P. EUTECTICO 

-· 3.3 100 ..---------------., 
-6 3.87 
-8 10.64 
-10 14.88 

-12 21.32 
-14 39.45 

CONDICIONES 
1.- Sólo se toman en consideración las lecturas de re. 
sistividad y temperatura, después del calentamiento 
del prod., durante el enfriamiento (liberación de la 
energla de solubilización). 
2.- Velocidad de enfriamiento 1 •e por minuto. 

La gráfica No. 12 describe el comportamiento de la soln. 
de Vincristina en cuanto a los valores de resistividad 
en función de la disminución de la temperatura; en es
ta gráfica puede observarse un cambio significativo en 
los valores de resistividad entre las temperaturas de 
-6 y -8. "C lo cual puede definirse como una infle
xión en la linea de resistividad-temperatura dada por el 
corlgelamiento de la solución sobresaturada del pro
ducto. 
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RESULTADOS 

Dt.'tt1m1Jni1clón dw lo• Puntos Eurkticu:. y dt1 Fusioo dt1 Jos Produc:tus 011culógir:":i 

Liotil17ado!'I· CJsplatino, Carbop/tJtino '/ Vim:1lslit11J pcx ml!dio d1• n:osluivltl1td 

VINCRISTINA 

DETERMINACION DEL PUNTO EUTECTICO la. CORRIDA 

TEMPERATURA 

e 
25 

R~ISTEHC1A 

Mohms 

0.13 

GRAFICA SEMILOG No. 13 
TEMP·RESISTMOAD 2a CORRIDA VlNCRISTINA 

P.EUTECTICO 
20 0.15 

15 0.19 

10 0.21 

5 0.23 

1.12 

·2 2.BB 

·• 3.02 

·• ·• 9.51 

·10 14.S 

·12 26.11 

·14 38.71 

CONDICIONES 
1.- Mismos gráfica No. 12 
2.- Mismos gráfica No. 12 

Gráfica No. 13 

En esta gráfica se muestra un comportamiento muy 
similar al observado en la gráfica No. 12 y nuevamen
te entre las temperaturas de -6 ºC y -8 ºC se modi
fican drásticamente los valores de resistividad de 
4 Mohms para -6 •e a 9.51 Mohms para -8 •e 
y 14.5 Mohms para -1o•c dados por el congelamien
to de la solución de Vincristina. 
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OelfKrttlnac:iótt dt1 /0$ Punlu:. Eut~li<:o-,. }' dtJ Fusión"" /os P1uduc:t~ Oocolog/cos 
Lmf1/17.~dcn Ci~pl.d.,.u, C.lrhop/.ttí11u y Vi11c1i~tmn l>OI lllf'filo dt• rus1!f>f1'111d1td 

VINCRISTINA 

DETERMINACION DEL PUNTO EUTECTICO 3a. CORRIDA 

RESULTADOS 
TEMPERATURA RESISTENCIA 

e Hohms 

25 0.12 
20 0.13 

15 0.18 
10 0.22 

0.25 
o 1.15 

·2 2.78 
·4 3.02 

·• 3.26 

·O 9.92 
·10 28.56 

·12 36.52 
·14 38.9 

CONDICIONES 

1.- Mismos gráfica No. 13 
2.- Mismos gráfica No. 13 

Gráfica No. 14 

Esta gréfica al Igual que la 12 y 13, presentan datos de 
resistividad-temperatura muy semejantes; además de 
que nuevamente se repiten los incrementos de resis
tividad entre -1 O y -15 •e, como puede observarse en 
la gráfica y en la tabla, siguiendo después una pen· 
diente constante para los valores posteriores de re
sistividad 

GRAFICA SEMILOG No. 14 
TEMP·RESISTIVIOAD 3a CORRIDA VlNCRISTINA 

P. EUTECTICO 
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Dl"ll"rm/nJc1on dl" /u-a Purlfo:. E11tktlcos y dtJ FuslOO d~ ''':I P,01/uc:ltt:J 011Cull>(11i;;o3 

L10f1l1:tarlrnt C1!tpl.1r1110. C.ut>npl11t1110 y Vmr.tr!ttma i:.or ""'<110 d+• 1(•!11r.t1vid11d 

VINCRISTINA 

DETERMINACION DEL PUNTO EUTECTICO (PROMEDIO DE LAS CORRIDAS) 

RESULTADOS 

tfMPCRATURA Rf'.SIST[HCIA 

e Hohms 

25 o 19 
20 o 20 
15 o 18 
10 o 22 
5 o 24 
o 1 14 

·2 3 22 
-4 3 11 
-6 3 71 

·• 1002 
-10 28 40 
-12 3625 
-14 3902 

oºº 

Gráfica No. 15 

La gráfica No. 15 resume el comportamiento de las 
tres corridas de resistividad contra temperatura para 
una solución de VINCRISTINA la cual fue enfria· 
da a una velocidad de 1 ªC por minuto, y que de-
muestra que existe un cambio sigmftcativo en los va. 
lores de resistividad entre la temperatura de -6"C y 
.a ºC dados por el congelamiento en este intervalo 
de la solución sobresaturada del principio activo 
Vincristina 
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GRAFICA SEMILOG No. 15 
TEMP·RESISTMOAO PROMEDIO DE CORRIDAS 

VlNCRISTINA 
P, EUTECTICO 
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Dtttermm.te•ót1 11~ los Punf0$ E11recricus )' dtt FU!>•Ori rft! '''s P1->ductt•s 011cul0j.11cos 

L10"1in1dM C1~pldtino, Cdrt10(111tlma y Vmctt~lmd pót' 11wf#10 do• '"sistivid11d 

VINCRISTINA 

DETERMINACION DEL PUNTO DE FUSION la. CORRIDA 

RESULTADOS 

TEMPERATURA RESISTENCIA 

e Mohm• 

25 0.14 
20 0.13 

15 0.15 
10 0.2 
5 0.2 
o 1.087 

·2 2.3 

·• 3.51 

·6 6.72 

·8 31.25 
·10 32.56 

·12 36.8 
·14 38.49 

CONDICIONES 

Velocidad de calentamiento 
1 ºC por minuto. 

Grárlca No. 16 

Aumentando la temperatura después de haber sido 
congelada ta solución de VINCRISTINA en las 
condiciones arriba mencionadas, puede observarse 
una d1sminuc16n cte., entre -40ºC y -30ºC, en la re
sistividad seguido de una disminución menor en es
tos valores entre los -12 y los -8 ºC; y dando poste-
11ormente un cambio muy drástico entre -6ºC y -4ºC 
debido a la fusión de la solución. 

100 

D.1 
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GRAFICO No. 16 
TEMP.RESISTMOAO 1a CORRIDA 

PUNTO DE FUSION 

TEMPERATURAºC 



D~terminaciótt d~ /c.>s PuntO'lo EutiKl1cO"j y d11 Fus1on de leos Ptuducft>:j 011colopii.:os 

L1t..lfif11.idrn1 · Cispl.irí11C1. Cart1oplatf110 y V111r:1i~tina por mf'fliu dt• n•snrívid1td 

VINCRISTINA 

OETERMINACION DEL PUNTO DE FUSION 2a. CORRIDA 

RESULTADOS 
RE515Tf.NC1A 

e Mohms 

25 0.18 

20 0.19 

15 0.2 
10 0.2 
5 0.3 
o 1.02 

·2 l.53 

·• 3.56 

·• 5.36 

·• 33.47 

·10 33.12 
·12 36.5 

·14 38.96 

CONDICIONES 

Velocidad de calentamiento 
1 •e por minuto. 

Gráfica No. 17 

Nuevamente en esta gráfica se observa una disminu
ción constante en los valores de resitiv1dad entre los 
-12 y los -BºC, seguido de una disminución muy con
siderable entre -6ºC y -4ºC dado por la fusión del pro
ducto. Cabe mencionar que este comportamiento es 
muy semejante al observado en la corrida No. 1 para 
punto de fusión. Se puede observar un pequeno incre
mento en la resistividad a -8 C 

GRAFICA SEMILOG No. 17 
TEMP·RESISTMOAO 2a. CORRIDA 

P.DEFUSION 
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RESULTADOS 

TEMPERATURA RESISTENCIA 

e Mohms 

25 0.15 

20 0.16 

15 0.19 

10 0.23 

0.26 

l.3 

-2 2.36 

-4 4.81 

-· 8.24 

-· 32.0 

-10 37.00 

-12 39.05 

-14 39.98 

CONDICIONES 

Velocidad de calentamiento 
1 ºC por minuto. 

Gráfica No. 18 

Dttlermín<1c:ion dtt lc.•9 Punlcr.. Eut.;.clictn )' dtt F11s1on du los Produc1u:1 Oncologicus 

Liofil1rada:t· C111pla1i110, C.trbopllltmo y Vmcn"slma ''°' mf!'d10 do• l~!IJ•stividad 

VINCRISTINA 

DETERMINACION DEL PUNTO DE FUSION 3a CORRIDA 

.. 
.e 
E 
o 
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a> 
2 

100 

10 +----------l 

Se presentan de forma semejante los valores de resis
tividad comparados con las gráficas 16 y 17 en las tem
peraturas -12 y -8 c. pero un cambio drástico entre las 
temperaturas -6 y -4, en los valores de resistividad. 
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Dt•/t!'1111iniJc:ion diJ l"s Pun/a:i Euh~tico~ y dt• Fusión ,fe k.>s ProcJuctos 011colD(l1cos 

Lmf1t1,ad01: Ci~p/Jfltl(.1, Cart1oplatit10 y Vmr;ti .. linA r>nr lll<'dio dL• 1esi'!lrivid1td 

VINCRISTINA 

DETERMINACION DEL PUNTO FUSION (PROMEDIOS DE LAS CORRIDAS) 

RESULTADOS 

TEMPERATURA RESISltHClA 

e Mohm• 

zs o 16 
20 o 16 
15 o 18 
10 o 21 
5 o 25 

1.14 
.z 2.06 

·• 3.96 
·6 677 

·• 32.24 
-10 34.23 
·IZ 37.45 
·14 39.14 

CONDICIONES 

Velocidad de calentamiento 
1 •e por minuto. 

Gráfica No, 19 

Esta gráfica representa el promedio de los valores entre 
temperatura y resistividad de las tres corridas para la de
terminación del punto de fusión para Vincristina, puede 
observarse que los valores promedio no cambian, para 
las temperatura entre -12 y -8 e los valores son constan
tes y hay un cambio considerable entre ..a y +4 e dado co
mo. consecuencia de la fusión del producto 
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Drotcn?11nCJcJDt1 do fo., Punt~ EutP.cticos y de Fu~1r>11 d•• la~ Prodm:to ... 011cológlt:o". 

t1ofi11.l01dos Ci:>l-1'.:rtmo, Ciut.xJpfo1titW )' Vincrii>lmo1 por mt•d10 do• tt>'!>ist1111d.1d 

VINCRISTINA 

DETERMINACION DEL P. EUTECTICO-P-. DE FUSION (PROMEDIO DE LAS CORRIDAS) 

RESULTADOS 

TEMPERATURA Rt:S15TUIC1A 

e Hohm• 

Z5 o 19 
20 o 20 
IS o 21 
10 o 22 
5 o 24 
o 1.14 
·2 3.22 

Rt:SISTEMCIA 

Hohms 

016 
o 16 
018 
o 21 
025 
1 14 
2 06 

GRAFICA SEMILOG No. 20 
TEMP.RESISTMDAD PROMEDIO DE CORRIDAS 

VINCRlSTlNA 
P. EUTECTICO.P. FUSION 

·• 3 11 3 96 
·6 3 71 6 77 

100.00 ·-·-·------···· -- -·· ·--··1 
·8 1002 32 24 

·10 28 40 34 23 
·12 36 25 37 45 
-14 39 02 39 14 

Gráfica No. 20 

Teniendo un enfnam1ento y un calentamiento de una 
solución de vincnstina a 1 ºC por minuto de 25ºC 
a -40ºC y viceversa, se puede observar que en relación 
a lo observado para c1splalino las temperaturas eutéc
t1cas y de fusión, son muy semejantes y el rango 
es muy pequeño de -6 a -8 C para el eutéct1co y de 
-6C y -4ºC para el de fusión, lo que puede ser observado 
perfectamente de la grafica 
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Oatennlnación de los Puntos Eutécticos y da Fusión dP los Producto:; Oncotóglcos 
l.ioflfi;n•dos: Clsplatitto, Carboplatlno y Vl11crlstl11a por medio de rnslstlvldad 

CARBOPLATINO 

DETERMINACION DE LA VELOCIDAD DE ENFRIAMIENTO 

TEMPERATURA •e 
la, CORRIDA 2.a, CORRIDA 3.a,CORRIDA 

o o o 
-1 -2 -1 

-2 -3 -2 
-4 -4 -3 
-6 -6 -5 
-7 -6 -6 

-s -7 -7 

-9 -s -s 
-10 -9 -9 
-11 o -9 
-1 o o 
-1 -1 o 
-2 -1 -1 

-2 -2 -1 

-2 -3 -1 

-3 -4 -2 
-4 -5 -3 

2 

o 
-
___ ·---------1 GRAFICA No. 21 

~ -2 
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:::> -4 

~ -6 UJ a.. 
:;;: 

-8 UJ .... 
-10 

-12 
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Detenninació,, de los Puntos Eutécticos y de Fusión de los Productos Oncológlcos 
Liofill7adas: Cisplatino, Catboptarmo y Vincrisl/na por medio de teslstlv/d.1d 

CARBOPLATINO 

DETERMINACION DEL PUNTO EUTECTICO la. CORRIDA 

RESULTADOS 
TCMPCRATURA RCSISTfNCIA 

e Hohms 

GRAFICA SEMILOG No, 22 
TEMP·RESISTIVIOAO 1a. CORRIDA CARBOPLATINO 

P. EUTECTICO 
25 0.1 
20 0.12 

15 0.15 
10 0.26 
5 0.31 
o 0.336 

·5 0.459 

·10 3.9 

·15 6.75 
·20 8.96 

·25 12.55 

·30 18.58 

·35 28.57 
·40 39.87 

CONDICIONES 
1.- Sólo se toman en consideración las lecturas de re
sistividad y temperatura, después del calentamiento 
del prod., durante el enfriamienlo (liberación de la 
energía de solubilización). 
2.- Velocidad de enfriamiento 0.5 •e por minuto. 

La grafica No. 22 describe el comportamiento de la soln. 
de Carboplalino en cuanto a los valores de resistividad 
en función de la disminución de la temperatura; en és. 
ta gráfica puede observarse un cambio significativo en 
los valores de resistividad entre las temperaturas de 
-1 o y -15 •e lo cual puede definirse como una infle· 
l<ión en la linea de resistividad-temperatura dada por el 
congelamiento de la solución sobresaturada del prod. 
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Detennlm1ddl1 dn los Punto¡i¡ Eutitcflcos y d11 Fus;ón de los Productos 011cológlcos 

Llofilirados: Cisplatino, Carboplatino y V111c1istl11a por mPCllo de 1eslstivlrlad 

CARBOPLATINO 

DETERMINACION DEL PUNTO EUTECTICO 2a. CORRIDA 

RESULTADOS 

UMPCRATURA RESISTCNCIA 

e Mohms 

25 0.1 

20 0.09 

15 0.11 

10 0.13 

5 O.IS 
o 0.2 

-5 0.26 
-10 3.8 

-15 7.52 

-20 12.32 
-25 17.02 
-30 22.88 

-35 26.32 

-40 38.13 

CONDICIONES 
1.- Mismos gráfica No. 22 
2.- Mismos gráfica No. 22 

Gráfica No. 23 

En esta gráfica se muestra un comportamiento muy 
similar al observado en la gráfica No. 22 y nuevamen
te entre las temperaturas de -1o·c y-15ºC se mod~ 
fican drásticamente los valores de resistividad de 
0.256 Mohms para -5ºC a 3.807 Mohms para -10 •c 
y 7.513 Mohms para -15ºC dados por el congelamien
to de la solución de Carboplatino. 

66 

., 
.e 
E o 
:::;; 

GRAFICA SEMILOG No. 23 
TEMP-RESISTIVIOAD 2a CORRIDA CARBOPLATINO 

P. EUTECTICO 

100 

10 
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Detannlnación d11 los Puntos Eutécticos y d11 Fusión de /ns Productos Oncológ/cos 
Llofill7ados: Cisplatitro, Cnrboplatino y Vi11crlsll11a por medio da resistividad 

CARBOPLATINO 

DETERMINACION DEL PUNTO EUTECTICO 3a. CORRIDA 

RESULTADOS 
TCMPCRATURA RCSISTCNCIA 

e Hohms 

25 0.09 

20 0.09 

15 0.17 

10 0.18 
0.22 

o 0.26 

·5 0.57 

-10 3.97 

·15 7.1 

-20 12.B 
-25 18.6 

·30 26.6 

·35 32.57 

-40 39.8 

CONDICIONES 

1.- Mismas gráfica No. 22 
2.- Mismas gráfica No. 22 

Gráfica No. 24 

Esta gráfica al igual que la 22 y 23, presentan datos de 
resistividad-temperatura muy semejantes; además de 
que nuevamenle se rep~en los incrementos de resis
tividad entre-10 y-15 ·c, como puede observarse en 
la gráfica y en la tabla, siguiendo después una pen
diente constanle para los valores posteriores de re
sistividad. 

GRAFICA SEMILOG No. 24 
TEMP·RESISTIVIDAD 3a. CORRIDA CARBOPLATINO 

P. EUTECTICO 

100 ····-· --·· 

0.01 ---·- ----·------·-·-·----· 
TEMPERATURA ºC 

67 

·-····-·----··--·------------------------



Dete1mlnatlón de los Puntos Eutéclicos y de Fusión de lo!i Productos Oncológ/cns 
Llolili7.1dos: Cisplatino, Carbopl.1tino y Vincrlstlna por medio de resi . ..,tlvldad 

CARBOPLATINO 

DETERMINACION DEL PUNTO EUTECTICO (PROMEDIO DE LAS CORRIDAS) 

RESULTADOS 

TtHPERATURA RESISTCNCIA 

e Mohms 

25 0.10 
20 0.10 
15 0.14 
10 0.19 
5 0.23 
o 0.27 
-5 0.43 
-10 3.89 
-15 7.12 
-20 11.36 
-25 16.06 
-30 22.69 
-35 29.15 
-40 39.27 

Gráfica No. 25 

La gráfica No. 25 resume el comportamiento de las 
tres corridas de resistividad contra temperatura para 
una solución de CARBOPLATINO la cual lue enloia
da a una velocidad de 0.5 •e por minuto, y que de
muestra que e><iste un cambio significaUvo en los va· 
lores de resistividad entre la temperatura de -10ºC y 
-15 ºC dados por el congelamiento en este intervalo 
de la solución sobresaturada del principio activo. 

GRAFICA SEMILOG No. 25 
TEMP-RESISTIVIDAD PROMEDIO DE CORRIDAS 

CARBOPLATINO 
P. EUTECTICO 

100.00 

10.00 
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RESULTADOS 

U:MPCRATURA RlSISlCNCIA 

e Mohms 

25 0.1 

20 0.11 

15 0.19 

DetfHml11aclón de los Puntos Eutet:llcos y de Fusión de los Pmductos Oncotógicos 
LJoflll1ados: Clsplallno, Carbopl."tllllo y Vi11crlsti11.1 ftot medio de resl!St/vidad 

CARBOPLATINO 

DETERMINACION DEL PUNTO DE FUSION la. CORRIDA 

GRAFICA SEMILOG No. 26 
TEMP-RESISTIVIDAD 1 a CORRIDA 

CARBOPLATINO 
P.DEFUSION 

10 0.22 

5 0.22 

o 0.38 

·5 12.56 

·10 14.29 

-·····-·-···- · 1 100 

·15 15.86 

·20 17.7 

·25 19.23 

·30 21.2 

-35 27.3 
-40 38.98 

CONDICIONES 

Velocidad de calentamiento 
0.5 •c por minuto. 

Gráfica No. 26 

Aumentando la temperatura después de haber sido 
congelada la solución de CARBOPLATINO en las 
condiciones arriba mencionadas, puede observarse 
una disminución constante, entre -40ºC y -30ºC en la re
sistividad, seguido de una disminución en es-
tos valores entre los -30 y los -15 ºC; y dando poste
riormente un cambio muy drástico entre -5ºC y o·c 
debido a la fusión de la solución. 
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Datennlnaclón de los Puntos Eutectlcos y de Fuslóir de los Productos Oncológlcos 
liofillrados: Ci!tpl.1tino, Carboplatino y Vincristln-. por mPr#o do resistividad 

CARBOPLATINO 

DETERMINACION DEL PUNTO DE FUSION 2a. CORRIDA 

RESULTADOS 

TEMPERATURA RCSISTCNCIA 

e Mohms 

25 0.1 

20 0.15 

15 0.18 

10 0.22 

5 0.3 
o 0.42 

-5 15.98 

-10 16.25 

-15 18 
-20 20.9 
-25 22.54 
-JO 26.7 
-35 30.22 
-40 38.61 

CONDICIONES 

Velocidad de calenlamiento 
0.5 •c por minuto. 

Gráfica No. 27 

Nuevamente en esla gráfica se observa una disminu
ción constante en los valores de resnividad entre los 
-40 y los -s·c. seguido de una disminución muy con
siderable entre -s·c y o·c dado por la fusión del pro
ducto. Cabe mencionar que este comportamiento es 
muy semejante al observado en la corrida (gráfica 2). 
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GRAFICA SEMILOG No. 27 
TEMP-RESISTIVIDAD 2a. CORRIDA 

CARBOPLATINO 
P.OE FUSION 

100 -------------· 

10 -¡-------1----------i 

1 ·l-~,.-,~~-lr-r~-r--r--r-~r-1 

'li ~ ., 

0.1 
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RESULTADOS 

TEMPERATUR" RESISTENCIA 

e Mohms 

25 0.12 

20 0.13 
15 0.12 

10 0.15 

5 0.18 
o 0.19 
-5 13.56 

DRINmlnación de los Puntos E11tectlco10 y da Fusión de los Productos Oncológlcos 

Liofili7ado5; Cisplatino, Carboplatino y Vincrlstlna por medio de resistividad 

CARBOPLATINO 

DETERMINACION DEL PUNTO DE FUSION 3a CORRIDA 

GRAFICA SEMILOG No. 28 
TEMP-RESISTIVIOAD 3a CORRIDA 

CARBOPLA TINO 
P.OEFUSION 

-10 13.99 
-15 14.81 

100 ,--------------1 

-20 16.03 

-25 18.25 
-30 19.85 
-35 25.53 
-40 39.12 

CONDICIONES 

Velocidad de calentamiento 
0.5 •c por minuto. 

Gráfica No. 8 

La gráfica muestra una disminución en la resistMdad 
en relación a la temperalura en forma constante (muy 
similar a la 1ra.Y2da. Corrida), con un cambio drás
tico en el valor de resistividad entre los -s·c y los o•c 
originado por la fusión del producto. 
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Determinación de los Puntos Eutécticos y de Fusión de los Productos Oncotógicos 
llon111ados: Clsplatlno, Carboploltino y Vincrlsllna por medio de resl!l>tivldad 

CARBOPLATINO 

DETERMINACION DEL PUNTO DE FUSION (PROMEDIOS DE LAS CORRIDAS) 

RESULTADOS 

TEMPf:RATURA R[SlSTENClA 

e Mohms 

25 0.11 
20 0.13 
15 0.16 
ID 0.20 
5 0.23 
o 0.33 
·5 14.03 

·10 14.64 
·15 16.22 
·20 16.21 
·25 20.01 
-30 22.56 
·35 27.66 
·40 36.90 

Gráfica No. 29 

La gráfica muestra una disminución en la resistividad 
en relación a la temperatura en fonrna constante y no 
existe cambio significativo entre las tres corridas ya que 
el valor de resistividad cambia entre tos -S'C y los O'C 
originado por ta fusión del producto. 
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GRAFICA SEMILOG No. 29 
TEMP-RESISTIVIDAD PROMEDIOS DE LAS 

CORRIDAS 
CISPLATINO 

P. EUTECTICO 

100.00 --------·-------

10.00 ····----·-·· 

O.to 

TEMPERATURA ºC 



Detwmlnación de los Puntos Eutéctlcos y dA Fusión de lo5 Productos 011cológicos 
Llotitilados: Cisplatino, Carboplatlno y Vlncrlstltra pnr medio dP. teslslivldad 

CARBOPLATINO 

DETERMINACION DEL P. EUTECTICO-P-. DE FUSION (PROMEDIO DE LAS CORRIDAS) 

RESULTADOS 

HHPCRATURA RCSISTINCJA RCSISUNCIA 

e Mohms Mohms 

25 0.10 0.11 
20 0.10 0.13 
15 0.14 0.16 
10 0.19 0.20 
5 0.23 0.23 
o 0.27 0.33 
-5 0.43 14.03 

-10 3.89 14.84 
-15 7.12 16.22 
-20 11.36 18.21 
-25 16.06 20.01 
-JO 22.69 22.58 
-35 29.15 27.68 
-40 39.27 38.90 

Gráfica No. 30 

Teniendo un enfriamiento y un calentamiento de una 
solución de carboplatino a 0.5ºC por minuto de o·c 
a -40ºC y viceversa, se puede observar que se siguen 
caminos diferentes para llegar a un congelamiento to· 
tal de la solución sobresaturada y para la fusión. Lo 
anterior significa que de acuerdo a la gráfica es entre 
• 1 o·c y -15ºC cuando se congela la solución (EUTEC· 
TICO) y entre -s•c y o·c cuando se funde (FUSION). 

Cabe mencionar que existe un periodo en el cual se 
siguen comportamientos muy semejantes (-40ºC y 
-30ºC), tal y como puede observarse en la gráfica. 

GRAFICA SEMILOG No. 30 
TEMP-RESISTIVIOAO PROMEDIO DE CORRIDAS 

CARBOPLATINO 
P. EUTECTICO.P. FUSION 

100.00 

10.00 

O.o1 

TEMPERATURA ºC 
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Determinación de los Puntos Eutéctlcos y de Fusión dt!: los Productos Onc:ológlcos 
Llonllzados: Clspl.,.tlno, Carboplatlno y Vlnc:rlst/n.., por medio de Resistividad 

8 ANALISIS DE RESULTADOS 

8.1 Determinación de la velocidad de enfriamiento 

El primer objetivo a lograr fue encontrar el perfil térmico (temperatura vs 

tiempo) para cada principio activo CISPLATINO, VINCRISTINA Y CARBOPLATINO, que 

permitiera conocer cada uno de los datos (Temperatura-Resistividad-Tiempo) para 

evaluar adecuadamente cada corrida en la búsqueda de la determinación del punto 

eutéctico y punto de fusión para cada activo. 

8.1.1. Cisplatino 

La gráfica No. 1 muestra la repetición de 3 perfiles térmicos a una misma 

velocidad de enfriamiento (O.SºC por minuto), dando un gran número de valores de 

resistencia y temperatura de función del tiempo para una solución de Clsplatlno; para 

cada corrida temperatura vs tiempo, puede observarse una liberación de energía de 

solubllización de la solución sobresaturada en un intervalo de -By-lOºC, reflejado en 
- ',. ,.,._. ': , .. -

un incremento de temperatura entre -2y0°C, que después disminuyó más lentamente 

.. :::;::~tiii;~J.i1~~;~::¡¿;tJ~:~Tit:~~l,it1 ~. :,,,."'' 
notables antes del ·calentamlento.:v hasta los -SºC despues; lo cual_ significa que entre 

-- >-·'· ·._:·_:·~"." -~::~~<:·?·~~Pi7,;·}:{!~~-;~j~2-iV~~r~~b.-· n.~ .. :·, .: .'.-. . . . 
Intervalo de. dlsmlnución;·e .inereinento de temperaturas, no se presentó cambio físico 

. :o-. ,- . ·>T· .' ~;,.:,:. --:1:.'· · · 

en la solución.· Con estc:í:sé pudofijar la velocidad de .enfriamiento-calentamiento 

podria quedar en O~~:~-~-~/~ln~~o. 
8.1.2. Vlncristina 

La gráfica No. 11 representa las tres corridas temperatura-tiempo para una 

solución de Sulfato de Vincrlstlna, con una velocidad enfriamiento prueba de 1 ºC por 

minuto, dando con esto valores de resistividad minuto a minuto y una temperatura 

7~ 



Datermlnac;án da los Puntos Euléctlcos y de Fusión de los Productos Oncal6glcos 
Llonllz11dos: Clspl11tlno, Carboplatlno y Vlncrlstlntt por medio de Reslstl11ldad 

diferente en promedio para cada tiempo, también las tres corridas para este producto 

tuvieron una liberación de energía de solubillzaclón -9 y -lOºC con una elevación de la 

temperatura· a O y .1 ºC, y una posterior disminución manteniendo la pendiente 

obsérvada antes del calentamiento. Así mismo, cabe mencionar que hasta los -SºC 

después del calentamiento no se observaron cambios significativos 

en la resistividad, por lo que hasta este punto puede determinarse que no existe 

cambio físico en la solución; así se pudo fijar la velocidad de enfriamiento-

calentamiento en lºC por minuto para soluciones de Vincristina. 

8.1.3. Carboplatlno 

Para este activo también se realizaron 3 corridas para determinar la velocidad 

de enfriamiento para las soluciones de carboplatlno, tomando como ·base los 

resultados obtenidos con Clsplatlno, dando un comportamiento sumamente.:parecldo, 

obteniéndose un.a ll~eraclón de energía de solubilizaclón entre los -9 y :.10:~ C, (Ver 

gráfica No> 2Ú, .! ~'.ta~blén una disminución más lenta después del incremento de 
-.. - ; •• ~ • ,,_ ~--,> •• ; ' -- .. 

temperatura; lgu.almente como en el caso de Cisplatino y Vlncristlna no se presentaron 

cambios. significativos en los valores de resistividad hasta los -5 ºC después del 

calentamiento ya mencionado. Así al igual que para Cisplatino la velocidad de 

enfriamiento-calentamiento pudo quedar en 0.5° e por minuto. 

8.2. DETERMINACION DE LOS PUNTOS EUTECTICOS Y DE FUSION 

Se realizaron 3 corridas para la determinación de los puntos eutécticos para 

cada solución de principios activos CISPLATINO, VINCRISTINA Y CARBOPLATINO; en 

cada corrida se obtsvieron datos de resistividad en función de la temperatura, y sólo 

fueron graficados los datos de resistividad en donde se observaron cambios 

significativos por la solldlflcaclón de la solución ya sobresaturada de cada activo. 

1S TESIS CON 
FALLA DE ORIGEN 



s.2.1. 

Dutermlnaclón de los Puntos Eutúctlcos y de Fusión do los Productos Oncológlc:os 
Llonllzados: Clsp/;rt/no, Carboplatlno y Vlncrlstln:t por medio de Resl.dh1fdild 

Cisplatino (P. Eutéctico) 

Las gráficas Nos., 2, 3 y 4, corresponden a las tres corridas para una solución 

de Cisplatino, de las cuales se obtuvieron para cada una de ellas valores de resistividad 

en relación a la temperatura, así en las tres gráficas se denotan cambios significativos 

en los valores de resistividad entre los -10 y -15° C, siendo aquí cuando en la gráfica 

se da una 1nne~ión. en las líneas reslstividad-temperntUra quedespués es mantenida 

con diferentes pendientes eri la~ siguientes 

temperatura~:t~a ~~á
0

fic~2 No. 3 tiene dos puntos de lnfiexión entre -10 y -15º e y -

35 y -40° c;.1c>':¿Üa1 puede determinar la existencia de dos eutéctlcos, pero solamente 

fue esta C:~r;icl~- Ío que lo presento. Al graficar los promedios de las 3 corridas, se da 

un comportamiento que no es observado lo anterior (Gráfica No. 5) y sí se puede 

observar nuevamente el cambio de resistividad entre las temperaturas ...:10 y -15º e, 

que corresponden al congelamiento o solidificación de la solución. 

8.2.2. Cisplatino (P. De fusión) 

Para la determinación de los puntos de fusión también se realizaron 3 corridas 

disminuyendo la temperatura en 0.5° C por minutos, los datos de resistividad en 

función de la temperatura encontrados están representados en las gráficas Nos. 6, 7 y 

8; las Gráficas 6 y 7 tienen un comportamiento muy similar, en ellas disminuye la 

resistividad a medida que _aumenta la temperatura, sin presentarse algún cambio o 

Inflexión entre. los :.:.40 y.· las -5° C, pero en Oº C los valores de resistividad caen 

conslderablemerÍte;·pero en la gráfica No. 8 se pueden observar dos infiexiones entre 
;,~· ~-~! .-! ~'~:·-·. 

-35 y:::.:30°:c)"yjí"ór otro lado entre -5 y 0° C; promediando los datos de las tres 
' ' .·' "·"".--''.-- .:.:·· .. 

corridas y graficando estos datos (Gráfica No. 9), sólo puede observarse un solo punto 

de infiexión en cual esta entre -5 y Oº C el cual esta dado por la fusión del producto en 
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Determlnaci6n du los Puntos Eulécticos y de Fusión de los Productos Oncológicos 
Liontlzados: Clsptatlno~ Carboplatlno y Vlnr:rlstlna por medio de Reslsti1i1ldad 

este intervalo de temperatura, que es cuando el producto vuelve a tener propiedades 

de conductividad, y disminuyen las de resistencia a una corriente eléctrica. 

8.2.3. Cisplatino (P. eutéctico-P. de Fusión) 

La gráfica y la tabla No. 10 representan los dos comportamientos de una 

solución de Cisplatino cuando es enfriada y cuando es calentada, tomando los 

promedios de las tres corridas de eutécticos y las tres ··de fusión, en ella se puede 

observar el cambio en la pendiente de la gráfica durante el enfriamiento entre -10 y 

15° e que sería el intervalo de temperatura eutéctlca (congelamiento) y durante el 

enfriamiento un drástico descenso en la resistividad entre los -5 y los 0° C, intervalo 

de temperatura en el cual el producto se funde. 

8.2.4. Vincrlstlna (Punto eutéctico) 

Para la Vincristina las tres corridas para determinar el punto eutéctico están 

dadas por las gráficas Nos. 12, 13 y 14, éstas tienen un comportamiento muy 

semejante en los valores de resistividad en función de la temperatura; y es en las tres 

que ocurre un cambio significativo en los valores de resistividad entre las temperaturas 

de -8y -10 ºC.dados por el congelamiento de la solución sobresaturada; la gráfica No. 

15 resume el comportamiento de las tres corridas, y es con esta como pudo 

observarse clúamente el cambio entre -8 y -10 ºC ya mencionado. 

8.2.s. Vincrlstina (Punto de fusión) 

Las tres corridas para determinar el punto de fusión están representadas por las 

gráficas Nos. 16, 17 y 18; en éstas los valores de resistividad-temperatura; al Ir 

Incrementándose la temperatura de -12 a -6° C, se dio una línea completamente recta 

en las gráficas 16 y 18; la gráfica No. 17 presentó un pequeño incremento a -8° C. 
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Pero las tres corridas presentaron cambios significativos con un intervalo .de Inflexión 

entre los -6 y -4º C que es debido al paso del e¿t~d~ \óll~o ~f lfquldo para una 

solución de Vlncristlna. Por otro lado, la gráfica No. 19 resume las tres corridas para la 

determinación del punto de fusión y en ésta también se observa el cambio significativo 

en los valores de resistividad entre los -6 y -4° C. 

8.2.6. Vincristlna (P. eutéctico - P. de fusión) 

La gráfica No. 20 representa los dos comportamientos al enfriar y después 

calentar una solución de Vincrlstina, pero a diferencia del Cisplatino las dos líneas 

siguen caminos muy semejantes y en los cambios que surgen puede observarse el 

cambio para el enfriamiento entre los -8 y -10° C {congelamiento) y los -6 y -4º e 

{fusión) para el calentamiento. 

8.2.7. Carboplatino (Punto eutéctico) 

Las tres diferentes corridas para la determinación del punto eutéctlco para una 

solución de Carboplatino, están dadas por las gráficas Nos. 22, 23 y 24; entre ellas se 

da un comportamiento muy .semejante durante un. enfriamiento después de los -10º 

e; para cada corrida . existe un cambio, fácllde. o.bservar entre -10 y -15º e que es 

donde se presenta la infleiéión en la, gráfiéa dado por el congelamiento de la solución 

sobresatúrada> la· cua1',tíace; qlÍ¿~~; íiiC:re~~n'f~n 'considerablemente los valores de 
·. : :: :·:'·~ .. . ::}:] :! ;~: ... :\qJ_=;~ '.'fú·f;~~ ~:~~:F;.:.~üw::. ~~~f~~\~~,:~;~~f~'.<-?Y,~:;;.;, : · · 

reslstl,vldad •. Cabe men~ionar· que •existe· un comportamiento muy similar entre una 

solución ~~,¿~~~t.~i~~,~·~~~~;LA~~~ ~Ver Gráficas 2, 3 y 4). Por otro lado, al 
:..:\ 

ver elresUmértci;r la~c'i:res-, corridas· para la. determinación del punto eutéctico puede 
' . . -

definirse .como un lntérvaio entre -10 y -15° C; La gráfica No. 25 resume las tres 
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corridas para la determinación del punto eutéctico en las que se observa el incremento 

de resistividad entre las temperaturas -10 y 15º C. 

8.2.8. Carboplatlno (Punto de fusión) 

Las gráficas Nos. 26, 27 y 28 representan los valores encontrados de 

resistividad en función de la temperatura para cada una de las tres corridas de prueba 

para la determinación del punto de fusión; es importante mencionar que al igual que 

para la determinación del punto eutéctlco, se tuvo también un comportamiento muy 

semejante a Clsplatino, comparando las Gráficas Nos. 6, 7 y 8 con las de Carboplatlno 

y el punto de fusión se pudo establecer como un intervalo de temperaturas -5 y 0° C 

en donde la solución de Carboplatino se funde, variando con esto los valores de 

resistividad por debajo de 1 Mohm. Lo anterior también se puede determinar 

gráficamente con los valores promedios de las tres corridas (Ver Gráfica No. 29) y en 

ella nuevamente se puede definir el Intervalo de temperatura de fusión entre -5 y Oº 

c. 

8.2.9. Carboplatlno (Punto eutéctico - punto de fusión) 

La gráfica No. 30 define el diferente comportamiento que guarda la línea eutéctica y la 

línea de fusión, aunque entre -40 y -30° C se tiene un comportamiento muy 

semejante, se da una separación muy fuerte entre los -30° e y los -5º e, que es 

posteriormente a esta temperatura cuando se dan los cambios de resistividad durante 

el enfriamiento o el calentamle~to de la solución de Carboplatlno; en esta gráfica 

además se puede observar como el Intervalo de cambio notable en resistividad entre 

·10 y -15° C (eutéctlco) y -5 y 0° C (fusión). 
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9. CONCLUSION 

Por el análisis realizado de los resultados se puede concluir que se pudo 

realizar el. análisis térmico en base a la resistividad para determinar los puntos 

eutéctlc.os y' d~· fllsión de los principios activos Cisplatlno, Vincrlstlna y Carboplatino y 
.•·· '··" .-. ·. 

que por la manera: de determinarlos (gráficamente se puede hablar de un rango de 

temperatur~~ ;~n l~s}~~ales' se realiza el cambio del estado líquido al sólido 
.. ·,·;.,-.~-. ·,.~ .;.:;;, ,.~:,;. .. :.<:· 

correspondlenti':·a(púnto ~utéctico y del sólido al liquido como el punto de fusión; 

quedando de la ~lg~leril:e manera: 

TEMPERATURA(PUNTO) TEMPERATURA(PUNTO) 

PRODUCTO EUTECTICA FUSIÓN 

CISPLATINO De -10 A -15º e De -5 a -o0 e 

YIN CRISTINA De -8 a -100 e De -6 a -4° C 

CARBOPLATINO De -10 a -15º e De -5 a -Oº e 
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10. RECOMENDACIONES 

Tomando en consideración la optimización de la metodología empleada 

sería recomendable emplear un equipo para medir la resistividad con una mayor 

capacidad y así poder tener mas datos, por otro lado contar además con un 

registrador para obtener durante los cambios críticos de resistividad también 

datos más precisos de tiempo, temperatura y resistividad. Este trabajo 

complementado con un estudio cryo~mlcroscóplco para poder definir et 

comportamiento de la solución y del o los cristales durante el enfriamiento

calentamiento, podría dar una combinación más precisa en la determinación de 

los puntos o temperaturas eutécticas y de fusión. 
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ANEXO 1 

ASPECTOS GENERALES DEL AREA Y EQUIPOS EMPLEADOS 
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ANEXO 2 

EQUIPO DE PRUEBA Y PREPARAC!ON DE LA MUESTRA 
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ANEXO 3 

PARTE FRONTAL Y POSTERIOR DEL EQUIPO DE EXCLALAMIENTO 
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ANEXO 4 

PARTE FRONTAL Y POSTERIOR DEL EQUIPO DE PRUEBA 
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